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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA ENFASENACIONAL® ©73-OS - 790§

@ SOLICITUD DE :
X Patente de invencion. [] Patente de Modelo de Utiided.

Nombre: AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.

Direccidn: 300 Somerset Corporaie Boulevard,
. _Bridgewahgr. _NJ (08807 Estados Unidos cc. O NT (OO
Nacionalidad o Domiclio: Brldgem&r;idtw Jersey, CE. [ o []
_ E’m. Cual
Lugar de Constitucién: Estados Unidos —_—

Teléfono: Fax: Namero
E-mail:

Nombre: LUIS PATIRO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO _ | Direccién Cra. 119 No. 94-76 - Of. 308 cc. X NT []
CE [ O X

Cual

Nimero 2930616 TP 2698

Teldfono: 6161948
E-mail:

Fax 6163976

@ Nombre; WEIBERTH Franz

INVENTORES) |
2 Direccion: 114 Ezst Becks Boulevard,

Nacionalidad o Domicilio: NJ 08551, Estadas Unidos

PCT (86)
Solicitud Intemacional No. Pmmszommzoas/ Fecha Octubre 1de 2004

Publicacién Intemacional No. WO 2005/035496 A1 Fecha _Abril 21 de 2005

® Titulo (54) PROCESO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS N-AMINO
SUSTITUIDOS,

tfi2, 209 00,40 R

(31) Numero de Solicitud
S8

Instrucciones para el diligenciamisnto del presente formulario , ver reverso de esta pagina.

®  Comprobante de pago: 06- 23447 Fecha: Marzo 23 de 2008



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existancia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de casidn del inventor al solicitants o a su causants.

Declaraciones :

Copia de la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud intemacional al castelfano. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen prefiminer intemacional efectuado por la IPEA.

De ser &l caso, copla del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la icencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser ol caso, cerlificado de deposito del material biolégico

Arie final 12x12.

De ser @l caso, informacion sobre otras soficiiudes de patente o titulos cbtenkios en el exiranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectadas a la solicitud intemacional,

Otos  Reporte de Bisqueda Intemnacional

(RXXX
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(12) Solicito la concesion de la patents,
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién
LEEéeorge E./ 2 Seville Drive,
HANN[.l(eda G. 1043 Treeline Drive,
DUB]?U}E Silke Kloberstrasse 9,
UTZ Roland Via Lepetit,

® /

MUELLER-LEHAR Jurgen = Am Zuckerberg 21b,

Domicilio
Somerville, NJ 08876,
Estados Unidos

Allentown, PA 18103,
Estados Unidos

65439 Floersheim,
Alemania

140, I-12075 Garessio,
Italia

55278 Weinolsheim,
Alemania



Otros anexos que se acompaiian a la solicltud.

Copia del formato de solicitud de patente internacional.

Copia formulario PCT/IB/308 correspondiente a la notificacién informando al solicitante de
la comunicacion de la solicitud internacional a las oficinas designadas.

Copia formulario PCT/IB/332 correspondiente a la informacién de notificacién de oficinas
elegidas.

Copia formulario PCT/IPEA/402 correspondiente a la notificacién de recibo de solicitud de

examen preliminar internacional.
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

G222 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
s R. PETER WIDIN

3| 3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
il - COUNTY CLERK

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: ::a
COUNTY OF SOMERSET —_
==rs
==>
CERTIFIED ==
T
)
5. AT TRENTON, NEW JERSEY —_
6. THE 9TH DAY OF APRIL 2002 ] =9
2
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER e
8. NO. A145012 =
ﬂ"_!o
9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE ==
=
)
)
=

o

¢l".>:

= _‘
e
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. GHOLLMANN RESTREPO
‘ * ABOGADOS LTDA

The undersipned
behal of and
PHARMACEUTICALS
?onmet @%E,M B;)dgc“.
‘“’!’- USA, appoior GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/lg:l.ms PATINO
in C., Republic of
Colombia , as uur true Tpl stomey with the
necessary
I)Towiymﬂu-dmtnnw,ndnnlndpohm
llllhmﬁﬁlf ﬁmdmkmmymm
or a or obtaining o2 patezs, wiilicy
ensgnl names, trademarks. ¢ health licenses,
copyrights and donmin mmshp::wdl as  their
msignmens, extenyions, rencwils and changes of nams;
2 To prepare, lpplyfor,obum.mmdngum-
contracts, , authodzations snd registrations of
ayhd.J)Tommaphm:ﬂqrdefudam,mmy
instance or sppeal, before any judge, cour, tribunal,
corporation, public officer or wshorty in any judicial,
ﬁmuveorpdm-:um-mhn action dealing

inrerests, wih all other necess
(mmp“) bn‘r’huﬂddouo.:ny(m:ﬂ benafix.
'I'hilpowu-emnpu'uthcnmhomy' mnu'g:rconfum
onmy(cmi hahl.lfd“- amy actiog, a8 we.l.lll
m‘ Iﬂd lm tnutions »
mf'm, and appointing judicial or extra-judicial

onthis /5 dayof Mund of 22n.

zwl,é‘ /
ROSS J.OEHLER

ASSISTANT SECRETARY

(e B 0 L S

- DY 1 DLIOIAID

7
b

G. HOLLMANN RESTPEPCQ
ABOGADOS LTDA
Yo (nm) , o en
sambre y sznms
Pmmcstmcu.s mc en 300
l e ]
Estados Unidos de Aménﬂ %i’v%
HOLLMANN nzs’rnzro y/o LUI PATINO

LEYVA, con domicilio en Bogod D.C, Repiblica de
Colomabim, Om 11* No 94-76, Oficina 308, apaderado
vesdadero hﬂ'l-mpodﬂ'upe:nl.ampho luﬁcmtc
l)l’mnenhude oficinas Y
administretivas, judiciales y de en insTanci o
racuno.hohwncnﬂnd-pammdem modeln:de
uzilided, dibujos y modelos industriales, mg,suodemnmn,
regiastro de lermmas comerciales, dep&no de nombres y
memeomcnh.mnnhm darechos de awtor y
nombres de dorminioc ssi como sus tmspasos, préerogas,
mnovm)'amhmdnmmbn 'J)Ehbonr.mnﬁu.
solicitar, obuener, realizar, cjecutar y registrar contravos,
i , Wwtorizacianes y registros de cualesquiema clascs; 3)
Inwrvenir como demandane o como demandedo en

tomms und:;zln m(;m‘ ) _Creyeren
guardo intereses, coo
:':uhdﬂnenﬂ“l:. gy o desde ahora
de:la:o(m)nhdoyb\mndocumohapodnndm
hicieren an mi (auestro) beneficio.
E:_mpnderenmpmdeh&mhdder‘aﬁﬁcu,ocmﬁrmrm

mi {aucstro) nombre lo sctuado, as como I faculad de
recibir, desistr, transigir, . SUSHIUIr Y reVOCAr
sustituciones, ir notificaciones y apoderados
judiciales 0 - diciales.

reo- O L e



NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation)

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

On this 1st day of March, 2002, personally appeared before me, Ross J. Oehler, Assistant
Secretary, known or identifled to me to be the individual described in and who executed the foregoing
document, Power of Attomey, and acknowledged the same as a free act and deed for uses and
purposes therein expressed by authority of the sald Corporation incorporated under the laws of tha State
of Delaware, United States of America. ’

| further certify that said authority, dated November 29, 2000, is based on a Resolution of the
Board of Directors of sald Corporation, which | have seen, appointing the said Individual Attomey-in-
fact with full power to sign the foregoing document on behalf of the sald Corporation and that the
purposas for which said document is granted are within the scope of the abjects or activities of said
Corporation,

SEAL
Nancy J. Ingram
Notary Public, State of New Jersey
My Commisalon Expires August 2, 2004
Nolary Signature
Prntor Name

nl Nntmrv Fanbation

STATE OF NEW JERSEY 1, PETER R. WIDIN, Clerk of the County of Som Depunt
. ] . * erset
COUNTY OF louml:r} ®1 " Clerk of the Superior Court in and for said %:unly. the m:l:uln’: a Cour’l'
of Record, Do Hereby Certify, that Aoy 3 n Ge e

whose name is subscribed 1o the cenificate of acknowledgement, f o
affidavit of the annexed instrument, was &t the time'of Ilkimucl:

aknowledgement, proof or affidavit, a NOTAZY PURLIC OF NFW JERLY

in and for said State, duly appoinied, qualified, commissioned and sworn
and authorized by law to take affidavits, acknowledgements or proofs of
deeds or conveyances for lands, tenements or hereditaments and other
instruments in writing in said State of New Jersey. And ] further Centify,
that I am well acquainied with the handwriting of said official and veri y

believe the signature to the said certificat
affidavit is .:.'.u;,.,_ said certificate of acknowiedgement, proof or

In Testimony Whereof, I have hereunto set my hand and affixed the.seal of
said County on

ﬁ:&' S0 R PETER WIDIN .,
by RSN AR an Special Deputy Clerk.




TRADUCCION OFICIAL DEL INGLES de las certificaciones y 1la
Apostilla adjuntas al poder que la compafiia AVENTIS PHARMACEU-
TICALS INC domiciliada en Bridgewater, New Jersey, E.U.A.,

otorga a Gustavo Hollmann Restrepo y/o Luis Patific Leyva.

CERTIFICADO NOTARTIAL (Sociedad)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE NEW JERSEY

CONDADO DE SOMERSET
’

El dfa 1° de Marzo del aflo 2002 ante la suscrita Notaria com-
parecld personalmente Ross J. Oehler, /Secretario Suplente,
qulien yo sé o quien comprobé ante mi que es la persona mencio-
nada en el adjunto poder y quien lo ejecutd, y €&l reconocid
haber ejecutado dicho instrumento como un acto libre y wvolun-
tario destinado para los usos y propésitos alli expresados en
virtud a la autoridad que le concede la mencionada sociedad,
la cual estd incorporada de conformidad con las leyes del Es-

tado de Delaware, Estados Unidos de América.

Certifico ademds que dicha autoridad, fechada el 29 de Noviem-
bre del 2000, se basa en una resolucibén de la Junta de Direc-
tores de la mencionada sociedad, documento que yo he tenido a
la vista, nombrando a la mencionada persona apoderado con todo
poder para firmar el instrumento adjunto en nombre de dicha
sociedad, y que los propésitos para los cuales se otorga dicho
instrumento se encuentran dentro del alcance de los objetivos

o actividades de la menclonada corporacién.

Nancy J. Ingram
Notaria Piblica del Estado de New Jersey
- Mi comisién expira Agosto 2 del 2004
(Firma y Sello Oficial)
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ESTADO DE NEW JERSEY“’-GOND@O D_E]: SOHERSE-‘I r—
CTJ f.,\ . el

Yo, Peter S. Widin, Secreta;&o del Condado‘devéomerset y Se-
~nT 31

\.-“

. G
cretario Suplenge "de 14 “Corte Superior de dicho Condado, 1la

--"l \l

cual es una Corté’de‘aegistro, certifico~quewqucy J. Ingram,

5.& ------ Fas Ao, T

cuyo nombre aparece suscrlto al certificado de reconocimlento,
prueba o declaracién del instrumento adjunto, era en el momen-
to de tomar tal reconocimiento, prueba o declaracié4n Notaria
Pliblica en y para el Estado de New Jersey, debidamente nombra-
da, calificada, comisionada y juramentada y autorizada por la
ley para tomar declaraciones, reconocimientos o pruebas de es-
crituras o traspasos de tierras, tenenclas o herencias y otros
instrumentos escrito3 en el mencionado Estado. Y certifico
ademids que conozco bien la firma de dicha funcionaria y estoy
convencido de que la firma que aparece en el mencionado certi-

ficado de reconocimiento, prueba o declaracidén es genuina.

En testimonio de lo cual coloco mi firma y el selleo del Conda-
do el dia de hoy 5 de Abril del 2002.

R. Peter Widin, Secretario
Deborah L. Anderson, Secretaria Especlal Suplente

(Firma y Sello Oficial)

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1, Pais: Estados Unidos de América
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por: R. Peter Widin
3. En su calidad de: Secretario del Condado

.Y lleva el sello: del Condado de Somerset

Confirmado

5. En: Trenton, New Jersey 6. El dia: Abril
7. Por: John E. McCormac, CPA, Tesorerc de New Jersey
8. Bajo el No.: Al49012
9

Sello: Secretaria de Estado de New Jersey

. ”
10. Firma: (ilegible) Y. Moudpz S.
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
TINA M WISBESKI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
TINA M WISBESKI, NOTARY

]

CERTIFIED

7

AT TRENTON, NEW JERSEY

A
5

A

THE 8TH DAY OF MARCH 2006

i

BY: Bradley I. Abelow, NEW JERSEY TREASURER

0

Al

G

NO. A253524

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

]

Elall, ALcln-

=]
SR

10
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NOTARIAL TRUE COPY

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME,

| Do Hereby Certify under the Oath of my Office and Seal that the
annexed document(s) are TRUE COPIES of the original document(s)
which | have compared.

IN TESTIMONY WHEREOF, | have hereunto set my hand and
affixed the Seal under the Oath of my Office

At Bridgewater, New Je nited Stat America

this_3" dayof __March , 2008.

. SEA:'L A -
oL o i Notary Public
- - - -"f: NohryPl.lgléoINmJ
Lo My Commisslon Expirss August &, 2009
Notary Signature
;rlntor Name
Dats, Ilany!' , Tie or
Juriadiction Arsa

Docket No. USAV2001/0198 CO




USAV2001/0199 US PSP
ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For vahe received and intending to be legally bound, I/we, the undersigned joint inventor(s)
(Assignor(s)), sell, assign and transfer to Aventis Pharmacenticals Inc. (Assignee), 300 Somerset
Corporate Boulevard, Bridgewnter, New Jersey 08807-2854, United Stutes of America, and its
successors, assigns and legal representatives, the entire right, title and interest in and to my/our imveation
and any improvements thereon for all countries of the world, relsting i snd fo the application for United
States Letters Patemt therefor, assigned Attarney Docket No. USAV2001/01 S PSP and (if filed prior
to the execution hereof) filed on October 3, 2003 , as Serial No. 60/508,335 __, entitled

PROCESS FOR THE PREPARATION OF N-AMINO SUBSTITUTED HETEROCYCLIC
COMPOUNDS

and all the rights and privileges, including eny and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on said United States
spplication, and umder any and all Letters Patent which mey be granted therefor, and all right, title and
 interest in and to every patent application filed or to be filed on zaid invention In any other country or
patent organization, inchuding continuations, divisions, renewals, revivals, end any substitute applications
of said United States application, snd any and all patents which may issue thereon, and any reissues,
pipelines and extensions, end governmental exclusivity rights of the same.

T/ore authorize sud request competent suthorities to grant and issue any and all patents on said
imvention to sxid agsignee or its successor, assigns md legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate,

I/we agree that, when requested, I'we will, without charge to said assignee but at its expense, sign
all papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for
securing and mainiaining patents for said invention in any and all countries end for vesting title thereto in
said asgignee, its successors, assigns, legal representatives or nominees.

I/we covenmt with said assignee, its successors, assigns end legal representatives, that the rights
and property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we bave full right to
convey the same as herein expregsed.

A
Signed st ____ Bridgewster, NJ. UUSA._on this &> dayof " tinvenan , 2004,
(City, State snd Nation)

—— UJL«—\

Inventor's Name: \ Frdzwmmm 'y
Residentia] Address: 114 E. Becks Blvd.
* Reritan Townghip, NJ 08551

|2



USAV2001/0199 US PSP

Signedat ____ Bridgewntey, NJ, USA  on this 23 ° dl:rof P
(City, State and Nation) 7

Signature: Mzﬁﬁ#‘_
Inventor's Name: George Evereit LEE ' |

Residential Address: 2 Seville
Somerville, NJ 08875

Signed at

on this 23 nddnyof Tuvah-\ , 2004,
(City, State and Nation)

Vel Qe

st Reda G. HANNA® ,
Renxidential Addresy: 1043 Treeline Drive
Allentown, PA 18103

Signed at this dey of , 2004,
(City, State and Nation)

Signature:
Inventor's Name: Juergen MUELLER-LEHAR
Regidential Address: Am Zuckerberg 21 b

55278 Weinolsheim, DE

[3



USAV2001/0199 US PSP
Signed at on this day of , 2004,
(City, State and Nation)
Signature:
Inventor's Name: Gearge Everett LEE
Residential Address: 2 Seville
Somerville, NI 08875
Signed at on this day of 2004,
(City, State and Nation)
Signature:
Inventor's Name:  Reda G. HANNA
Residential Address: 1043 Treeline Drive
Allentown, PA 18103
s:pean &Mv on this & day of f%m _, 2004,
(City! Statd and Nation) /
Signature: & s o
Inventor's Neme; I\ﬂgm MUELLER-LEHAR

/Am Z
55278 Weinolsheim, DE

14



OPR/ASS5IGNMENTS 3/31/04 8:30 PAGE 2/4 RightFAX

/’ -\\. mmﬂmmﬂf OF COMMERCE

\ P/ | sssmman ssoemas ann comvessrren
memw? | CF PATENTS AND
Washingion, 0.C. 20231

o 11, 2006 LU
*TOO07L250A

AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.
BALARAM GUFTA

ROUTE 202-206 / P.O. BOX 6800
BRIDGEWATER, NJ 08807-0800

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCTMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGRMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFIIM COPY IS
AVAILABRLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROCM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATICON CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-~308-85723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BCX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUITE 32D, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 03/25/2004 REEL/FRAME: 014461/0022
NUMBER OF PAGES: 5

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNCR:
WEIBERTH, FRANZ DOC DATE: 01/23/2004

ASSIGNCR:
1EE, GEORGE EVERETT DOC DATE: 01/23/2004

ASSIGNOR:
HANNA, REDA G. DOC DATE: 01/23/2004

ASSIGNCR:
MUELLER~LEHAR, JUERGEN DOC DATE: 01/16/2004

ASSIGNEE:
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.
300 SCMERSET CORPORATE BOULEVARD
BRIDGEWATER, NEW JERSEY 08807



OPR/ASSIGNMENTS

3/31/04 8:30

014461/0022 PAGE 2

SERIAL NUMBER:
PATERT NUMBER:

60508335

MARY BENTON, EXAMINER
ASSIGNMENT DIVISION
OFFICE OF PUBLIC RECORDS

PAGE 3/4 RightFAX

FILING DATE: 10/03/2003
ISSUE DATE:

16



Assignment Deed

Between:

Aventis Pharma Deutschland GmbH, located at Brilningstr. 50, D-65929

Frankfurt, Germany,
hereunder designated ,,Aventis Pharma Deutschland GmbH"

And:
Aventis Pharmaceuticals Inc., Route 202-206, Bridgewater, NJ 08807, USA
Whereas:

Aventis Pharma Deutschland GmbH is now the owner of the rights of inventors
Silke Dubberke and
Roland Utz of U.S. Appln. No. 60/508,335 filed on October 3, 2003.

and Aventis Pharmaceuticals Inc. - is desirous of obtaining the ownership.

NOW THEREFORE, be it known that, for good and valuable consideration the
receipt of which from Aventis Pharmaceuticals Inc. is hereby acknowledged.
Aventis Pharma Deutschiand GmbH has sold, assigned, transferred, and set
over, and does hereby sell assign, transfer, and set over unto Aventis
Pharmaceuticals Inc. its lawful successors and assigns, its entire right, title, and
interest in the Patents, and all divisions- , and continuations thereof, and all
Letters Patent of the United States which may be granted thereon, and all
reissues thereof, and hereby authorizes and requests the Commissioner of
Patents and Trademarks of the United States to issue all future Letters Patent
which may be granted to Aventis Pharmaceuticals Inc. its - successors and
assigns, in accordance with the terms of this Assignment.

This assignment will transfer the entire right of the application at the date of
execution of this Deed.
Signed in Frankfurt, Germany, on April 21, 2004

Aventis Pharma Deutschland GmbH

724 /ﬂ’a 14

v

g




OPR/AGSS10ONMENTS 5/8/04 9:58 PAGE 2/3 RightFAX

/ \ UNITED STATES DEPAHTMEHT OF COMMERCE
p  { Patant and Trademark

/ ASSISTANT SECRETARY AND mwmnsn

OF PATENTE AND TRACEMARKS

Washinggon, D.C. 20231

Iy [
R R
MAY 06, 2004 ‘
* 081 1824

PTAS

AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.
BALARUM GUPTA
ROUTE 202-206
P. . BOX 6800
BRIDGEWATER, NJ 0BBD7-0BDO

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPILETE MICROFIIM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM OGN THE REEL AND FRAME NWMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED OGN THIS NOTICE. THE
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BACEGROUND OF THE INVENTION

Eicld of the Invention

The present invention relates to a process of N-aminating a series of nitrogen
containing heterocyclic compounds. More specifically, the present invention relates to en
improved process for the preparation of N-amino-indoles by the N-amination of indoles. This
invention also relates to an improved process for the preparation of N-(n-propyl)-N-(3-fluoro-
4-pyridinyl)-1H-3-methyl-indol-1-amine and the product derived therefrom. .
Description of the Prir A

Verious N-amino substituted nitrogen heterocyclic compounds have been used as
intermediates in the manufacture of a variety of organic compounds, which are primarily used
in pharmaceutical applications among meany other vses. A class of nitrogen heterocyclic
compounds of particular importance is N-amino indoles. It has been reported in the literature
thet the N-amination of indoles and other nitrogen heterocycles, such as carbazoles and
pymoles, can typically be performed by the portionwise addition of hydroxylamine-O-sulfonic
acid (HOSA) to the indole in the presence of an excess of potasgium hydroxide in a solvent
such as dimethylformamide (DMF), see for example, Somei, M.; Natsume, M. Tetrahedron
Letters 1974, 461. A gimilar N-amination procedure, for example, of indoles is described in
U. S. Patent No. 5,459,274, both of these references are incorporated herein by reference in

However, the above mentioned method hag several limitations and is not advantageous
for the preparation of several of the N-amincindoles especially with respect to the large scale
end commercial synthesls of N-aminoindoles. For instance, the portionwise addition of the

22
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hygroscopic HOSA as a solid poses problems and is not prectical. Additionally, the reaction
has to be carried out under heterogeneous conditions resulting in unacceptably low yields of
the product. Actually, the product yields are typically in the low levels of around 40 percent,
and are often variable depending upon the surface area and quality of potassium hydroxide
employed and the agitation efficiency of the reaction medium Thus, this process is not
suijtable for a scale-up operation. Most importantly, generally, a large exceas of the base is
used thus necessitating undue waste disposal problems after nsutralization end work-up of the
product, thus rendering this procesa upeconomical for a commercial operation.

1t bas also been disclosed in the Literature that N-amination of hexamethyleneimine can
be carried out wsing HOSA in the presence of an agueous solvent and en inorgenic base, see
for example EP Patent Application No. 0 249 452, incorporated herein by reference in its
entirety. ‘The inorgenic bases dinclosed therein include hydroxides of alkali metals and
hydroxides of alkaline earth metals. Specifically, in this process, it is disclosed that N-
amination can be carried out by simnitaneous feeding of an agueous solution of HOSA and en
aqueous solution of sodium hydroxide to en aqueous solution of hexamethyleneimine.
However, this process is similarly ridden with all of the disedvantages discussed hereinabove
and in addition this process is specific to hexamethyleneimine, which is a stronger base then
various other nitrogen heterocyclic compounds such as indoles, carbazoles, pymoles, etc. In
spite of this, the reported product yields are very low. Accordingly, there is a need for an
improved process for the N-amination of nitrogen containing heterocyclic compounds.

Aa noted above, the N-amino nitrogen heterocyclic compounds so farmed serve as

useful intermediates for the formation of N-alkylamino nitrogen containing compounds, for

example, N-alkylamino indoles. Generally, N-alkylation of the amino group can be carried
out using &n alkylating agent such as haloalkane in the presence of a base. However, such
alkylation reactions often result in considerable amounta of side products resulting from the
competing alkylation of the heterocyelic ring, end therefare, are not desirable, see for example
U. S. Patent No. 5,459274. In addition, such alkylation processes also generate umdue side
products anch as alkali halides that need to be disposed of rendering them unsuitable for an
industrial scale-up operation.

Thus it is an object of this invention to provide a new homogenoons process for the N-
emination of a variety of nitrogen heterocyclic compounds.

2
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It is further an object of this invention to provide s process for the N-amination of
nitrogen heterocyclic compounds involving an organic base whereby the N-amino-heterocyclic
compounds are prepared in high yields and in high purity.

It is also en object of this invention to provide a new N-alkylation process which does
not result in any gide products thus offering high perity N-alkylemino heterocyclic
compounds.

. Other objects and further scope of the applicebility of the present invention will
becoms apparent from the detailed description to follow.
SUMMARY OF THE INVENTION

It has now been found that N-amination of s varety of nitrogen heterocyclic
compounds can be carried out in A homogeneous medium using an orgmnic base and an
organic solvent, such as an aprotic solvent. Thus, in accordance with one aspect of the present
invention, there is provided a process for the preparation of a compound of the formula II:

(R); -y
)
NH, @
The process of this aspect of the invention comprises the following steps:
(a) In step (n), & solution of hydroxylamine-O-sulfonic acid (HOSA) is propared in a
suitable organic solvent
(b) In step (b), a solution of & mitable base is prepared in a suitable organic solvent.
() In step (c), a solution of & compound of the formula I is prepared in a suitsble
organic solvent.

R); Y,
u o

(d) Finally, in step (d), the solution prepared in step (a) and the solution prepared in
step (b) are added simultaneously and proportionally to the solution prepared in step (c), which
is taken in a soiteble reaction vesgal at & guitable reaction temperature to provide the
compound of formula (1) in high purity snd high yields.

28
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Wherein:,

R is hydrogen, C;-Cs-alkyl, C;-Ci-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or
fluoroalkoxy of the formula CoH,Fy or OC,H,F, wherein n is en integer from 1
to 4, x is en integer from 0 to 8, y is zn integer from 1 to 9 and sum of x and y
is 2n+1;

R; and Ry are the same or different end are each independently selected from
hydrogen, C;-Cy-alkyl, C;-C-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or flucroalkoxy
of the formula CoH,Fy or OC,H,Fy, wherein n is an integer from 1 t0 4, x is an
integer from O to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x and y is 2n+1; or

R; and R; taken together with the carbon atoms to which they are atteched form a
Cs-Csoyclic ring; and
m islar2.

In snother aspect of this invention there is also provided another process for the
prepamition of a compound of the formula IT ag described herein. The process of this aspect of
the invention comprises the following steps. In step (a), a solution of hydroxylamine-O-
sulfonic acid and a compound of the formula I as described herein is prepared in a suitable
organic solvent. In step (b), a solution of a suitable base is prepared in a suitable organic
solvent. In step (c) the solution prepared in step () is contacted simultaneously and
proportionally with the solution prepared in step (b) at a svitable reaction temperature to
provide the compound of formula (II) in high purity end high yields. Wherein R, R;, R, and
m ere as defined above.

In yet enother aspect of this invention thers is also provided a process for the

preparation of a compound of the formula I'V:
(R)m \ H1
|
N
N~

R awv)
In this aspect of the invention, the process involves the following. A solution of
hydroxylsmine-O-sulfonic acid in a suitable organic solvent and a solution of 2 suitable bage

a6
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in n suitsble organic solvent are added simultansously end propertionally to & sohtion of &
compound of the formnla I, as described herein, in a suitable organic solvent at a suitable
reaction temperature wherein the compound of the formula (I), as described herein, is taken in
2 suitable reaction veasel. This reaction provides a compound of the formula (II) as described
herein.

The resulting N-amino-indole compound (IT) is then reacted in the same reaction vessel
with a compound of the formnula (III):

o=£‘a

R, am

to provide the compound of formula (IV). Wharein R, R;, Rz, and m are as defined above, and
Ry and R, are the same or different and are each independently selected from hydrogea or C;-
Ce-alkyl.

Finelly, in yet enother aspect of this invention there is also provided a process for the
preparation of a compound of the formula VI:

) N—n,
|
R,
N
&S
©) p/ (Re)n D

In this aspect of the invention, the process involves the following steps:

In step (a), the compound of formula (IV) as describod herein is first prepared
essentially following the procedures of the above mentioned embodiment. That is, & solution
of hydroxylamine-O-sulfonic acid in a suitsble organic solvent and a solution of a suitable
base in a suitable crganic solvent is added simnltaneously and proportionally to a solution of a
compound of the formula I in a suitable organic solvent at a suitable reaction temperature
wherein the compound of the formula (), as described herein, is taken in a suitable reaction
vessel. This reaction provides a compound of the formula () as described herein. The
resulting N-amino-indole compound (II) is then reacted in the same reaction vessel with a
compound of the formula (JIT) to provide a compouind of formula (IV).

A
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In step (b) of this process of the invention, the compound of formula (IV) is reacted
with a suitable reducing agent to provide a compound of formula (V):

(R)m R1

N
N
|
N

\I/Ra

R,

H

.
Finally, in step (c) of this process of the invention, the compound of formula (V) is
then reacted with a compound of the formula (VIX):

2
E(B—(na..

I(0),, VI
in the presence of hydrochloric acid to provide the compound of formula (VI) as its
hydrochloride. Wherein R, R), Rz, R3, R4 and m am as described above. Rj is hydrogen,
nitto, amino, balogen, Cj4alkyl, Cjsalkanoylamino, phenyl-C;alkanoylaminp,
phenylcarbonylamino, slkylamino or phenyl-Cy 4alkylamino; X is halogen; nis 1 ar 2 and p is
Oorl.

Yet in another aspect of this invention there ia also provided a compound of the
formula (IV), wherein said substituents arc as described herein with the proviso that when R
and Rj are hydrogen, Ry is not hydrogen or methyl.

DET. D N OF

The terms as used herein have the following meanings:

As used herein, the expression "C;4-alkyl” includes methyl and ethyl groups, and
straight-chained or branched propyl and butyl groups. Particular alkyl groups are methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl end tert-butyl. Derived expression such as "C;4-alkoxy", "phenyl-
Cy+-alkylamino®, "amino-C; 4-alkyl®, "Cj-alkcylamino”, "mono- ar di-Cy.4-alkyleminoCy.-
alkyl", "diphenyl-C,4-alkyl", "phenyl-Ci4-alkyl", "phenylcarboyl-C;4-alkyl" and “phenoxy-
C.4-alkyl" are to be constroed accordingly.
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As used herein, the expression “Cy.g-alkanoyl” shall have the same meaning as “C;.¢-
acyl”, which can also be represented structurally as “R-CO-," where R is a C;.s-alkyl as
defined herein. Additionally, “C;.s-alkylcarbonyl” shall mean sams as Cy¢-acyl. Specifically,
“Cisacyl” shall mean formyl, acetyl or ethanoyl, propanoyl, n-butanoyl, etc. Derived
expressions such as “Cy ¢-acyloxy”, “Ci4-acyloxyalkyl™, “C;s-alkenoylamino”, “phenyl-C; s
alkanoylamino” are to be construed accordingly.

As used herein, the expression "C,g-perflucroalkyl® means that all of the hydrogen
stoms in said alkyl group are replaced with fluorine atoms. Ilustrative examples include
trifluoromethyl and pentafluorosthyl, and straight-chained or branched heptaflucropropyl,
nonafluorobutyl, undecafluoropentyl and tridecafloocrohexyl groups. Derived expression,
*C1.s-perfluoroalkoxy”, is to be construed accordingly.

As used herein, the expresgion “heteroaryl” imcludes all of the known heteroatom
conteining erometic radicels. Reprosentative S-memobered heteroaryl radicals include furany],
thienyl or thiophenyl, pyrrolyl, isopyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, and the
like. Representative 6-membered heteroaryl radicals include pyridinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, and the like radicals. Respresentative examples of bicyclic
heteroary] radicals include, benzofuranyl, benzothiofuranyl, indolyl, quinclinyl, isoquinolinyl,
and the like radicals.

As used herein, the expression “heterocycle™ includes all of the known heteroatom
contzining cyclic mmdicals. Represeatative 5-memebered heterocycle radicals include
tetrshydrofurenyl, tetrehydrothiophenyl, pymrolidinyl, 2-thiazolinyl, tetrahydrothiazolyl,
tetrahydrooxazolyl, and the liks. Representative 6-membered heterocycle radicals include
piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, and the like. Various other heterocycle
radicals include, without limitation, aziridinyl, azepany]l, diazepanyl, diazabicyclo[2.2.1]hept-
2-yl, end triazocanyl, and the like.

"Halogen" ar "halo” means chloro, fluoro, bromo, and iodo.

As used herein, "patient” means a warm blooded animal, such as for example rat, mice,
dogs, cats, guinea pigs, and primates such as humens,

The term "pharmaceutically acceptable salts" as used herein means that the salts of the
compounds of the present invention can be used in medicinal preparations. Other salts may,
however, be useful in the preparation of the compounds according to the invention or of their
pharmaceuticelly acceptable salts. Suitsble pharmaceutically acceptsble salts of the
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compotmds of this invention include acid addition salts which may, for example, be formed by
mixing 8 solution of the compound according to the invention with a solution of a
pharmacentically acceptable acid such as hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid,
methenesulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, fumearic acid,
maleic acid, hydroxymaleic acid, malic acid, ascorhic acid, succinic acid, glutaric acid, acetic
ecid, salicylic acid, cinnamic acid, 2-phenoxybenzoic acid, hydroxybenzoic acid, phenylacetic
acid, benzoic acid, oxalic acid, citric acid, tarteric acid, glycolic acid, lactic acld, pyruvic acid,
malonic acid, carbonic acid or phosphoric acid. The acid metal salts such as sodium
monohydrogen orthophosphate and potassiom hydrogen sulfate can also be formed. Also, the
salts so formed may present either as mono- or di- acid salts and can exist either as hydmted or
can be substantially anhydrous, Furthermore, where the compounds of the invention carry an
ecidic moiety, suitable pharmaceutically acceptable salts thersof may include alkali metal
salts, e.g. sodium or potassium salts; eikaline carth metal salts, e.g. calcium or magnesium
salts; and salts formed with suitable organic ligands, e.g. quaternary ammonium salts.

The expression "sterecigomers” is 8 general term used for all isomers of the individual
molecules that differ only in the orientation of their atoms in space. Typically it includes
mirror image isomers that arc usnally formed due to at least one asymmetric center,
(enantiomers). Where the compomds according to the invention posscss two or more
asymmetric centers, they may additionally exist as diastereoisomers, also certain individual
molecules may exist as geometric isomers (cis/trans). Similarly, certain compounds of this
invention may exist in a mixture of two or more strcturslly distinct forms that are in rapid
equilibrium, commonly known as tautomers. Representative examples of tautomers include
keto-enol tautomers, phenol-keto teutomers, nitroso-oxime tautomers, imine-enamine
taotomers, etc. It is to be understood that all such isomers and mixtures thereof in any
proportion are encompassed within the scope of the present invention.

In a broad sense, the texm “substituted” is contemplated to include all parmiseible
substituents of organic compounds. In a few of the specific embodiments as disclosed herein,
the term "substituted” means substituted with one ar more substituents independently selected
from the group consisting of Ciselkyl, Cyealkenyl, Ci.gperfluoroalkyl, phenyl, hydroxy,
-CO-H, an ester, an amide, C;-Ceelkoxy, C,-Cgthiocalkyl, C;-Ceperflucroalkoxy, -NH,, Cl, Br,
I, F, -NH-lower alkyl, and -N(lower alkyl);. However, any of the other suitable substituents
known to one ekilled in the art can also be used in these embodiments.

ab
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Thus in accordance with the practice of one aspect of this invention there is provided a
process for the preparation of 2 variety of N-amino substituted heterocyclic compounds. Thus
in a broad aspect of this invention any nitrogen heterocyclic compound of the formmila (IA) can
be used to prepare the coresponding N-amino-heterocyclic compounds as shown in Scheme 1.

Scheme 1
l'"‘-‘ ,o'-""'\‘ .r"‘.‘ ‘a"""1.
N \
H NH,
(1A) (ltA)

Representative examples of monocyclic nitrogen heterocyclic compounds of formula
(IA) that can be employed in the process of this invention include, without any limitation,
substituted or unsubstitited pyrrole, pyrazole, imidazole, 1,2,3-triazole, 1,2 4-triazole and the
like. Representative examples of bicyclic nitrogen heterocyclic compounds of formula (JA)
that can be employed in the process of this invention include, without any limitation,
subatituted or unsubstituted, indole, 4, 5, 6 or 7-aza-indole, purine, indazole, 4, 5, 6 or 7-aza-
indazole, benzimidazole, 4,7-diazaindole and various other isomeric diazaindoles, apd the
like. Representative examples of tricyclic nitrogen heterocyclic compounds of formula (IA)
that can be employed in the process of this invention include, without any limitation,
substitnted or unsubstituted, carbazole ar various known hetero atom substituted carbazoles.
As defined hereinabove, eny of the possible substituents can be used in the casc of above
mentioned substituted heterocyclic compounds provided such substituents are not interfered
with the proceas of this invention.

Thus in a specific embodiment of this invention there is provided a process for the
preparation of a compound of the formula II:

(R); N—n,

\

NH
g m

The process of this aspect of the invention comprises the following steps:

(2) In step (a), a solution of hydroxylamine-O-sulfonic acid (IOSA) is prepered in a

suitable orgenic solvent.

al
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(b) In step (b), a solution of a suitable base is prepared in a suiteble organic solvent.
(c) In step (c), a solution of a compound of the formmla I is prepared in a suitable
organic solvent,

GF D,

\
@;

(d) Finally, in step (d), the solution prepared in step (a) and the solution prepared in
step (b) are added simnltaneously and proportionally to the solution prepared in step (c), which
is taken in a suitable reaction vessel at a sojtble reaction temperature to provide the
compound of formmla (II) in high purity and high yields.

Wherein:

R is bydrogen, C;-Cialkyl, C;-Cealkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or

fluocroaikoxy of the formula CH,F, or OCH,F, wherein n is an integer from 1
to 4, x is an integer from O to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x and y
is 2n+l;

R; and R; are the same or different and are each independently selected from
hydrogen, C;-Cy-alkyl, C;-Cy-alkoxy, benzyloxy or fluoroalky] or fluoroalkoxy
ofﬂmfounuIaC.H.F,orOC.H.F,whauinnilanintegm'ﬁomlto4.xilm
integer from O to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x and y is 2n+1; or

R; and R; teken together with the carbon atoms to which they are attached form a
Cs-Cscyclic ring; and
m islor2.

It is to be noted that the compound of formula (1) can be prepared using the steps as
described hexeinabove, not necessarily in different reaction vessels but may be in the same
reaction vessel essentielly nging these steps. Also, the order in ‘which the reactants are added
can be altered if necessary by changing the arder of steps.

In one aspect of the process of this invention, any suitable organic solvent known to
one ekilled in the art can be employed in steps (a) end (b) of the process of this invention.
Specific types of organic solvents that may be employed include broadly poler aprotic solvents
as well as a variety of non-polar aprotic solvents or mixtures thereof. As used herein, aprotic
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organic solvent means that it is nejther a proton donar nor & proton scceptor.  Geaerally,
aprotic solvents are more suitable in steps (2) and (b) of the process of this invention.

Representative examples of aprotic solvents that are suitsble in the process of this
invention include, without aeny limitation, N-methylpyrrolidinone (NMP),
N,N-dimethylformamide (DMF), dimethyl acetamide (DMAc), dimethyl sulfoxide (DMSO),
hexamethyl phosphoramide (EMPA), and the like. Mixtures of these solvents in amy
proportions can also be employed. Bxamples of non-polar organic solvents include without
limitation, tetrahydrofuran (THF), n-hexene, n-heptane, petroleum ether, and the like, Various
halogenated solvents such as dichloromethane, chloroform, carbon tetrachloride, 1,2-
dichloroethane, end the like can also be employed. Further combination of eny polar and non-
polar solvents, such as NMP/hexane, NMP/heptane, otc. can also be employed.

As noted, the process of this invention utilizes a base in the step (b) of the process of
this invention. Generally, any baso that can bring about the required action can be employed
in this step of the process of this invention. It is generally advantageous to use an organic base
in this step, especially an organic base which is soluble in the solvent employed. Thos, the
reaction can be carxied out in a homogenoous fashion. In addition, a base which is having a
PE, value at least about the same as that of indole is more suitable in this step of the process of
this invention.

Suitable organic base for this step include sn alkaline metal alkoxide. Examples of
suiteble alksline metsl alkoxides, include without limitation, lithium methoxide, lithiom
othoxids, lithium isopropoxide, lithium tert-butoxide, sodivm methoxide, sodium ethoxide,
sodium isopropoxide, sodium tert-butoxide, potassium methoxide, potassium ethoxide,
potassium isopropoxide, potassium tert-butoxide, cesium methoxide, cesium ethoxide, cesium
isopropoxide, cesium tert-butoxids, and the like. A mixture of organic bases can also be
empioyed. It has been found that potassium tert-butoxide is particularly suitable alkaline
metal alkoxide in the practice of the process of this invention.

In step (c) of the process of this invention, the solvent used is also an aprotic solvent.
Any of the aprotic solvents listed above may be used in this step of the process of this
invention. The same solvent as that used in steps (a) and (b) may be employed in this step as
well. For instance, such sprotic solvents include, without limitation, NMFP, DMF, DMAc, and
the like, and/or mixtures thereof.
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Any of the reaction temperature that will bring sbout the intended result can be

employed in the process of this invention. Generally, suitable reaction temperature may be in -

the range of sub-ambient to ambient tesnperatures. For instance, the reaction temperature from
about -5°C to about 40°C is suitable to camry out the process of this invention. Even more
suitably, the reaction temperature from about 0°C to about 25°C may be employed in the
process of this invention. It iz generally understood and appreciated by one skilled in the art
that higher temperature generally increase the rate of reaction. Thus, in certain instances
superambient temperatures, that is, higher than room temperstures up to reflux tamperature of
the solvent may be employed.

In general, the process of this invention is carried out with sn excess amount of the
base. For instance, the base may be present in an amount of from about 1 mole to about 10
males with reference to the compound of formula L However, the bese may be present in an
amount of from about 3 mole to about 6 moles with reference to the compound of formula I in
order to carry out the process of this invention,

Similarly, HOSA is present in excess amounts when compeared with the compound of
formula (). It is generally advantageous to use more then a moler excess of HOSA in the
process of this invention. More advantageonsly, it has now been found that only about two
molar excess of HOSA is sofficicnt to bring about optimum results by the practice of this
invention.

The contacting of the reaction sclutions prepared in steps (2) and (b) with the reactant
solution from step (c) cem be carried out by smy of the known methods in the art. For instance,
without limitation, such contacting in step (d) may be performed in a continuous reactor
wherein the reactants are continuously fed, or by means of static mixing, e.g. static mixing
with & limited residence time or static mixing combined with a loop system, or by means of &
microreactors can be employed. Continuous reactions may be worked-up in a continuous
mamner or batch-wise by methods known in the art.

The contacting in step (d) can also be affected in a batch reactor. Any of the known
reactors that will bring about the degired resuit can be employed. For instance, in a batch
operation, the reaction solutions from steps (s) and (b) are fed into & reactor such as stirred
tank reactor, which conteined the reaction solution from step (c). Varous modifications
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Ynown o one skilled in the art can be used in affecting these additions of reaction solutions in
this mode of the operation.

As mentioned hereinabove, various nitrogen beterocyclic compounds can be employed
in the process of this invention. For instance, without any limitation, a compound of the
formnla (I) wherein R and R, are hydrogen and R; is methyl can be used in the process of this
invention. A compound of formula (I) wherein R; and R; taken together with the carbon
atoms to which they are attached form a benzene ring is also preferred. Specific examples of
such compounds are as described hereinsbove. For instance, substituied or unsubstituted
carbazale can be employed. )

- In snother aspect of this invention there is also provided another process for the
preperation of a compound of the formmia I as described herein. The process of this aspect of
the invention comprises the following steps. In step (a), a solution of hydroxylamine-O-
sulfonic acid and a compound of the formula I as described herein is prepared in a suitable
organic solvent. Jn stop (b), a solution of a suitable base is prepared in a suitable organic
llolvmt. In step (c), the solution prepared in stop (2) is contacted simultancously and
proportionally with the solution prepered in step (b) at a suitable reaction temperature to
provide the compound of formmla () in high purity and high yields. ‘Wherein R, Ry, Ra, and
m are as defined above.

Agzin, the above process of the invention can be carried out using any of the reactors
known in the art. For instance, without any limitation, a stirred tank reactor, a continuous
reactor, & microreactor, or a siatic mixer can be employed. The above process of the inveation
is particularly suitable for carrying out the amination reaction in & continuous stirred tank
reactor,

In this embodiment of the invention, eny of the solvents that are suitable to camry out
this reaction can be employed. More suitably, all of the solvents as described heremabove can
also be employed in this embodiment. Generally, aprotic solvents such as NMP, DMF, or
DMAc as described herein are more suitable solvents,

In this embodiment, the base used is the one which will bring about the intended result.
Any of the known bases can be employed. However, more suitably, the base snch 23 an
organic base a8 described above can be used in this embodiment of the: invention. Generslly,
it is more suitable to use an organic bass which is soluble in the reaction solvent employed as
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described hereinabove. Specific exmmples of orgenic bases that are suitable in this
embodiment include alkali metal alkoxids such as potassium tert-butoxide.

It is also appreciated by one skilled in the art that any of the reaction tempersture that
will bring about the intended result can be employed in this embodiment of the process of this
invention. To reiterate, as described hereinsbove, generally subambient to ambient
temiperatures are suitable to carry out this process of this invention. However, in certain
sitnations superambient temperatures may also be employed.

Furthermore, it is generally advantageous to carry out this process of the invention with
excess amounts of base as well as HOSA when compared with the compound of formula (T).
More advantageoualy, as noted above, even in this embodiment, only about two molar excess
of HOSA is sufficient to bring about optimum results. Similarly, from about 1 mole to sbout
10 moles excess of base may be employed, but base may be present in an amount of from
about 3 mole to about 6 moles with reference to the compound of formnla I as noted
hereinabove.

In yet another aspect of this invention thers is also provided a process for the
preparation of a compound of the formnla IV:

(H)m \ H'I

|
NTR’
‘ awv
In this aspect of the invention, the process involves .the following. A solution of
hydroxylamine-O-sulfonic acid in a suitable organic solvent and a solution of a suitable base
in a suitable organic solvent are edded simultancously and proportionally to a zolution of a
compound of the forrula I, as described herein, in e snitable organic solvent at a suitable
reaction temperature wherein the cormpound of the formula (I), as described herein, is taken in
a suitable reaction vessel, as described sbove. This reaction provides a compound of the
formula (II) as described herein.
The resulting N-amino-indole compomnd (1I) is then reacted in the same reaction vessel
with a compound of the formula (III):
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to provide a compound of the formula (V). Wherein R, R;, Ry, and m are as defined above,
and Ry and Ry are the same or different and ate each independently selected from hydrogen or
Cr-Cy-alkyl.

In this embodiment of this invention, the emination of the compound of the farmula (I)
to compound of the formula (II) is carried out using essentially similar procedurea as described

- gbove in the other two embodiments of this invention. Thus, all of the solvents, bases and

reaction veasels described above can be used in this embodiment. Similarly, same reaction
conditions as described sbove can be employed. In general, sn aprotic solvent such as NMP,
DMF or DMAc and an organic base such as potsssium tert-butoxide with HOSA at
temperatures in the range of from sbout —5°C to sbout 40°C can be employed. The
temperature in the range of from about 0°C to about 25°C is particalarly preferred.

Furthermare, as noted abave, it is generally advantageous to carry out this process of
the invention with excess amounts of base as well as HOSA when compared with the
compound of formula (f). More advantageously, as noted above, even in this embodiment,
only sbout two molar excess of HOSA is sufficient to bring about optimum resolts. Similarly,
from about 1 mole to about 10 moles axcess of base may be empioyed, but base may be
present in an amount of from about 3 mole to about 6 moles with reference to the compound
of formula I as noted hereinabove.

Advantageously, it has now been found that the reaction of the compound of formula
(II) with a compound of formula (III) cen be carried out in the same reaction vessel by the
addition of coanpound of formula (II). Generally, the compound of formula (I} can be addad
alone after the formation of compound of formula (I). Howevez, it may be advantageous to
add some organic or inorganic acids. Suitable organic scids include acetic acid, propanoic
acid, n-butyric acid, and the like. It hasg also been found that use of water with organic acid is
beneficial. Suitable inorganic acidz include hydrochloric acid, nitric acid, sulfuric acid, and
the like. Genemlly, the acid is added to en amount such that the reaction medium is
maintained at a pH of about 4.

This addition reaction can gensrally be carried-out et ambient temperstures, but
subambient to superambient temperstures can also be employed depending upon the type of
the compounds of formules (I) and (III) are employed. Generally, temperatores in the range
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of from about 0°C to sbout 100°C can be employed. Temperatures in the rangs of from sbout
5°C to about 30°C are prefered. More particularly ambient tempersture around 20°C is
preferred.

Various compounds of formula (1K) can be employed in this process of the invention.
Examples of such compounds include without limitation, various known ajdelrydes and
ketones. Specific examples of aldehydes include, without any limitation, formaldehyde,
acetaldehyde, propionaldchyde, n-butyraldshyds, iso-butyraldebyde, benzaldehyde,
phenylecetaldehyde, and the like. Suiteble ketones for this process include without any
limitation, acetone, methyl ethyl ketone, diethy? ketone, acetophenons, benzophenone, and the
Like. In gemerai, aldehydes are more suitabls reactants in this proceas of the invention,
propionaldehyde being most svitable compound of formula (TII).

In a further aspect of this invention, an embodiment of this invention includes a
product produced in accordance with this process of the invention, Specifically, the product
produced in accordance with this process of this invention is having R, R;, and R4 are
hydrogen, Rz is methyl and Ry is ethyl. More specifically, the product produced in accordance
with this proceas of the invention is 3-methyl-N-(propylidene)-1H-indol-1-amine.

Finally, in yet another aspect of thia invention there is also provided a process for the
preparation of & compound of the formula VI:

(R)m \ R,
)
R,
N
I
©) p/ (H!)n

.

In this aspect of the invention, the process involves the following steps:

In step (a) of this process embodiment of the invention, the compound of formula (V)
a2 described herein is first prepared essentislly following the procedures of the sbove
mentioned embodiment. That is, 8 solution of hydroxylamine-O-sulfonic acid in a suitable
organic solvent and a solution of a suitable base in a suitable organic solvent are added
simultaneously and proportionally to a solution of a compound of the formula I in a suitable
organic solvent at a suitable reaction temperature wherein the compound of the formula (1), as
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described herein, ig taken in a suitable reaction vessel. This reaction provides a compound of
the formula (IT) as described herein.

The resulting N-amino-indole compound (II) is then reacted in the same reaction vessel
with a compound of the formnla (III) to provide a compound of formmia (IV).

In step (b) of this process of the invention, the compound of formule (IV) is reacted
with a suitable reducing agent to provide a compound of formnula (V):

(R); N\ R,
|
HN R,

R, ™). :
Finally, in step (¢) of this process of the invention, the compound of formula (V) is
then reacted with a compound of the formula (VII):

=
I 7 (Ro)a

(0), VI
in the presence of a svitable base in a svitable organic solvent to provide the compound of
formula (VI). The compound of the formula (V1) is optionally treated with en inorganic acid
such as hydrochloric acid to provide a salt (such as hydrochloride) of the compound of the
formula (VI). 'Wherein R, Ry, Rz, Rs, R4 and m are as described above. Rs is hydrogen, nitro,
amino, halogen, Ciu-alkyl, Cy4-elkenoylamino, phenyl-C;.4-alkanoylamino,
phenylcarbonylamino, alkylamino or phenyl-Cy.4-slkylamino; X is halogen; nis 1 or 2 and p is
Oorl.

Agnin, it ie 10 be understood that the steps discussed hereinabove are for illustrative
purposes only. The order in which these steps are carried out may be altered and/or one ore
more of these steps cen be canried out sinmitaneously and/or concurrently. Thos, various
modifications of thesc stepe also form part of this invention. More advantageously, all of
these steps can be carried out in the same roaction vessel in a single batch operation or in
continuous reactor.
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Thus in accardance with this aspect of ths invention, in step (a) of this embodiment,
the amination of the compound of formula (I) to form the corapound of formmla (IN) is carried
out essentially in the same menner as described above by employing a solvent, preferably an
sprotic solvent, & base, preferably an organic base, and HOSA at around subambient to
ambient reaction temperatures.

The compound of the formula (II) so fonmed is then converted to compound of the
formula (IV), generally in the seme reaction vessel, by reacting it with the compound of
formula (0T) as described above. The reaction conditions and the suitabls compounds of the
formula (T) are the same aa the one described sbove. -

As noted, the compomnd of the formule (IV) is then rednced to compound of formuls
(V). This reduction reaction can be carried out using any of the known procedures in the art.
In genersl, the reduction can be camied out using any of the known C=N reducing agents such
as the one used typically for reducing @ Schiff base, hydrazone or an imine. Exsmples of
suitable reducing egents include, without Limitation, lithium eluminum hydride, sodium
borohydride, sodium borohydride and glacial acetic acid, sodium acetoxyborohydride, sodivm
discetoxyborohydride, sodium triscetoxybarohydride, sodium cysnobarohydride, sodium-
cthanol, hydrogen and a catalyst, and the like.

Other reducing agents such as dibutyl tin hydrochloride (BuzSnCIH) in HMPA can
aleo be employed. Varions boron reagents can also be employed. Specific examples include,
diborane, boron-sulfide complex such as boron-dimethyl sulfide or boron-1.4-thioxane
complex; a boron etherats such a8 boron-THF complex; a boron-amine complex such as
boron-sxrmonia,  boron-tert-butylamine,  boron-N-ethyl-diisopropylemine,  boron-N-
ethylmorpholine, boron-N-methylmorpholine, boron-morpholine, boron-piperidine, boron-
pyridine, boron-triethylamine, and boron-trimethylamine; a boron-phosphine complex such as
boron-trdbutylphosphine or boron-triphenylphosphine; a mixtare of borohydrides such es
sodium borohydride and tetra-alkylsmy'monjum borohydride; a reagent which generates in situ
borune, for example, a combination of sodium borohydride end jodine, sodium borohydride
md BF;-dietherate, sodivm borohydride end chlorotrimethylsilens, tetra-slkylammonium
borohydride and an alkyl bromide such 8s n-butylbromide; etc. It has now been found that
sodinm borohydride in the presence of glacial acetic acid is generally & more suitable reducing
agent in this step of the process of the invention.
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The reduction reaction is also catried out in the presence of a sujtable organic solvent.
Typically an aprotic polar solvent such as the one described herein is more snitsble to carry
out the reduction step. Specific examples of such organic solvents include, without limitation,
NMF, DMF, DMAc, THF, heptans, hexane, toluene, petroleum ether, snd the like.

Surprisingly, it has now been found that a mixture of a poler aprotic solvent and a non-
poler solvent particularly provides several advantages in carrying out thia redoction step.
Specific examples of such mixtures of solvents include without himitation, NMP/hepteno,
NMP/hexane, NMP/petrolemm ecther, DMFP/hexane, DMFP/n-heptans, mnd the like.
Particularly, it has now been found that a mixture of NMP and n-heptane provides certain
advantages in this procese of the invention in that it reduces conziderably the foaming of the
Toagents.

The reduction of compound of the formula (IV) to compound of the formula (V) can
geaerally be carried ont at any temperature that would bring about the desired regult. Thns,
subambient to ambient to superambient temperahres can be employed depending wpon the
type of compounds and reagents employed. In general, temperature in the range: of from sbont
0°C to about 60°C is suitable. Temperatures in the range of from about 5°C to 40°C ara
typically employed. A temperaturo of about 30°C ia preferred.

The compound of formola (V) can further be isolated as a suitable salt such as
hydrochlaride by reacting with suiteble acid such as hydrochloric acid. In general, the salts of
compounds of formula (V) are crystalline solids and thus provide a method to purify
compounds of the formula (V) if needed before converting it to the compound of the formnla
(V) in a subsequent reaction with the compound of the formula (VII).

'The reaction of the compound of the formula (V) can be carried out with a variety of
pyridine derivatives of the formula (VII) to form the compound of the formula (VI), preferably
with & compomd of the formula (VII) wherein X is Cl and p is 0. Examples of such
compounds of the formula (VIT) include without limitation, 4-chioropyridine, 4-chloro-3-
fluoro-pyridine, 4-chloro-2-fhaoro-pyridine and 4-chloro-3,5-difluaro-pyridine.

The reaction is carried out in en aprotic polar solvent as used in the previous process
step such as, without limitation, NMP, DMP, DMAc, THF, heptans, hexsne, toluene,
petroleum ether, and ths like, or in a mixture of a polar aprotic solvent and & non-polar solvent
such as without limitation, N\VIP/heptane, NMP/hexsne, NMP/petrolenm ether, DMFP/hexane,
DMF/n-heptane, and the like. Various other solvents can also be employed in this step of the
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process of this invention. Examples of solvents thet are suitable in this step include ethereal
solvents such as bis(2-methoxyethyl)ether, diethyl ether, dimethoxy ether, dioxane or THF;
polar sprotic solvents as described herein which include DMF, DMAc, HMPA or DMSO; or
protic solvents such as wethanol, ethasol, isopropanol, and the like. Also, as noted, sy
combination of mixtures of thoss solvents can also be employed. Typically, this maction is
carried out using the same solvent such as NMP or & mixture of NMP and heptane.

A guitable organic base for this step includes an alimline metal alkoxide. Examples of
suitable allaline metal alkoxides, include without limitation, lithinm methoxide, Iithivm
ethoxide, lithium isopropoxide, lithinm tert-butoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide,
sodium isopropoxide, sodium tert-butoxide, potsssium methoxide, potsssium ethoxide,
potassium isopropoxide, potgasiom tert-butoxide, cesiom methoxide, cesiom ethoxide, cesium
isopropoxide, cesium tert-butoxide, and the like; alknli metal hydrides such as sodium hydride
or potassivgn hydride and the like. A mixture of arganic beses can also be employed. It has
been found that potassivm tert-butoxide is pasticularly snitable alkaline metal alkoxide in the
practice of this step of the process of this invention.

The regction of compound of the formmla (V) with & pyridine derivative (VII) to form
compound of the formula (VI) can generally be carried out at any tempersture that would bring
about the desired result. Thus, subamhient to ambient to superambient temperainres can be
employed depending upon the type of compounds and reagents employed. o gemeral,
temperature in the range of from about 70°C to about 150°C is suitable.

The compowmd of the fornmia (VI) can further be reacted with suitable inorganic acid
to yield a suiteble salt of the compoumd of the formula (VI). An example of such an inorgepic
acid is hydrochloric acid, resulting in the hydrochloride of the compound of the formula (VI).
In generl, the salts of compounds of the formnula (VI) are crystelline solids and thus provide a
method to purify compounds of the formnla (VI) if nceded before employing it for example
phermaceutical purposes. '

The reaction can be carried out in the seme reaction vessel or in a different vesse] after
isolation of the compound of the formula (V) as noted above. The above process of the
invention can be carried out using eny of the reactors known in the art. Agnin, a stirred tank
reactor, & continuous reactor, & microreactor or 8 static mixer may be uged. The above process
of the invention is particularly suitsble for carrying out the coupling reaction in a static mixer
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with a loop eystem or a contimious stitred tank reactor. Advantagsously, the reaction is
worked-up in e batch-wise manner.

In a further aspect of this invention, sn embodiment of this invention includes a
produoct produced in accordance with this process of the invention. Specifically, the product
produced is N-(o-propyl)-N-(3-flnoro-4-pyridinyl)-1H-3-methylindol-1-amine hydrochloride.

Yet in enother aspect of this invention there is also provided a compound of the
foomula (IV), wheroin said substituents are as described berein with the proviso that when R
and Ry are hydrogen, R4 is not hydrogen or methyl.

As noted, a few of the cormpounds within the scope of the formula (IV) are known and
therefore have been excluded fromn this invention. For instance, Somei, ot al. Tet. Lett. No. 41,
pp 3605-3608 (1974), which is incorporated herein by reference in its entirety, describe
compounds of the formule (IV) wherein m =0, R, R;, Ry = H, Rz = methyl, Ry = methyl

In a further aspect of this embodiment of the invention, a suitsble compound of the
formnla (IV) is one in which R, R; and Ry are hydrogen and R; is methyl. Specific
compoundg within the scope of this invention include withont any limitation the following:

3-methyl-N-(propylidene)-1H-indol-1-amins;

N-(propylidene)-1H-indol -1-amine;

5-benzyloxy-N-(propylidene)-1H-indol-1-amins;

S-methoxy-N~(propylidene)-1H-indol-1-amine; and

N-(propylidene)-1H-catbazol-1-amine.

This invention is further illustrated by the following examples which are provided for
illnstration purposes mmd in no way limit the scope of the present invention.

Examples (Qeneral)

In the Examples that follow, the following abbreviations are used:
HOSA Hydroxylemine-O-sulfonic Acid
HPIL.C High Performance Liquid Chromatography
KOfBu Potasgium tert-butaxide
NMP  N-methylpymrolidinone
NMR Nuclear Mlgnehc Resonance Spectroscopy

mqummuﬂmmempomdsmmdmmmdmwmﬂ:ﬂmmmof
this invention, which included the following:
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'H, BC end F NMR spectra were recorded using 8 Varian XI300 or a Gemini 300
spectrophotometer operating at 300, 75, and 282 MHz, respectively. The 'H NMR spectral
data is presented as 8 in parts per million (ppm) with referenice to tetramethylsilane (TMS) as
the internal standerd and following abbreviations are used in summarizing the data: s = singlet,
d = doublet; t = triplet; q = quartet; m = mmltiplet; dd = doublet of doublets; br = broad.
HPLC data were collected on a Perkin-Elmer Integral 4000 liquid chromatograph typically
using a 39 x 150 mm, Waters Symmetry Cyy columm, 5p, isocratic mobile phase of
acetonitrile/0.1 N ammoniom formate, flow of 1.0 ml/min, and UV detection. Mass spectra
were obtined on a Finnigsn TSQ 700 spectrometer. Elememntal analyses were performed by
Robertson Microlit, Inc. Further abbrevistions used heeein include the following: LC = liquid
chromatograph; MS = mass spectrograph; EIMS = electrospray impact/mass spectrogreph;
RT = retention time; M = molecular ion.
Example 1
18-indol-1-amins

A solution of 33.8 kg (32.8 kg comrected for 97% purity) of hydroxylemine-O-sulfonic
acid (HOSA) and 15.8 kg (15.6 kg comected for 99% purity) of indole in 120.2 kg of N-
methylpyrrolidinone (NMP), is prepared and chilled to 0 — 5 °C. A second solution is
prepared from 67.0 kg (63.7 kg corrected for 95% purity) of potassinm fert-butoxide and 122.6
kg of NMP. An amination vessel is charged with 47.0 kg of NMP and an initial charge of 2.2
kg of the potassium zers-butoxide/NMP solution. The HOSA/indole/NMP solution and the
remeining potassinm tert-butoxide/NMP solution are then simultansously and proportionally
metered using a metering pumping system consisting of a dual head plunger pump together
with corlolis mass flow meters into the emination vessel over a period of 185 minutes while
maintaining a reaction temperature of 20 —30 °C to yield a solution contrining 15.9 kg (90.2%
yield) of 1H-indo}-1-amine a8 determined by extarnal standard HPLC aseay.

Example 2
5-Benzyloxy-1H-indol-1-amine

A solution of 5.3 kg (5.2 kg comrected for 97% purity) of hydroxylamine-O-gulfonic
acid (HIOSA) in 19.1 kg of N-methylpyrrolidinone (NMP), is prepared and chilled to 0— 5 °C.
A second solution is prepared from 10.6 kg (10.0 kg corrected far 95% purity) of potassium
tert-butoxide end 19.3 kg of NMP. An amination vessel is charged with 5.0 kg (4.7 kg
corrected for 94% purity) of S-benzyloxyindole, 15.5 kg of INMP and an initisl charge of 0.4
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kg of the potassium ter-butoxide/NMP solotion. The HOSA/NMP solution and the remaining
potassium ferf-butoxide/NMP solution are then simmltaneously and propartionally metered
into the amination vessel over a period of 166 minuies while maintaining a reaction
temperature of 14-29°C to yield a solution conteining 4.3 kg (86.0% yield) of 5-benzyloxy-1H-
indol-1-amine es determined by externsl standard HFLC sssay. After adding 105 L water, and
cooling to 0 — 5°C, the mixture is filtared. The filtered solid is pertitioned with 63 L n-butyl
acetate and 8.5 L water, then filtered. The orgemic phase iz concentrated under reduced
pressure to pive a solid which contains 3.9 kg (77.4% yicld) of 5-benzyloxy-1H-indol-1-amine
as determined by externa] standard HPLC sssay.
Exampied
5-Methoxy-1H-indol-1-emine

A solution of 10.0 g (9.7 g corrected for 97% purity) of hydroxylamine-O-sulfonic acid
(HOSA) in 33.7 g of N-methylpymolidinons (NMP) is prepared and chilled to 0 - 5°C. A
second solution is prepared from 20.1 g (19.1 g comected for 95% purity) of potassium
tert-butoxide and 344 g of NMP. An amination vessel is charged with 5.9 g of 5-
methoxyindole, 17.8 g of NMP and an inmitial charge of 0.7 g of the potassium ferz-
butoxide/NMP solotion. The HOSA/NMP solution and the remaining potassimm teri-
butoxide/NMP solution are then simultanecusly and proportionally metered into the amination
vessel over & perdod of 86 minutes while maintaining a reaction temperature of 15-22°C to
yield a solution conteining 5.6 g (87% yield) of 5-methoxy-1H-indol-1-amine as determined
by internal standerd HPLC assay.

Example 4.
1H-Carbazol-1-amine

A solution of 10.0 g (9.7 g carrected for 97% purity) of hydroxylamine-O-sulfonic acid
(HOSA) in 35.9 g of N-methylpyrrolidinone (NMP) is prepered aod chilled to 0 - 5°C. A
second solution is prepared from 20.3 g (19.3 g carrected far 95% purity) of potassium
tert-butoxide end 353 g of NMP. An amination vessel is charged with 7.0 g (6.7 g corrected
for 99% purity) of carbazole, 21.7 g of NMP and an initial charge of 1.3 g of the potasgium
tert-butoxide/NMP solution. The HOSA/NMP solntion and the reanaining potassiom
tert-butoxide/NMP solution are then simultaneously and proportionally metered into the
apination vessel over a period of 86 minutes while maintaining & reaction tempemtyre of 22-
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30°C to yield 4 solution containing en 85 % yield of 1H-cerbazol-1-amine as determined by
HFLC.
Expople 5
1H-3-methyl-indol-1-amine

A 36.1% (wt/wt) solution of KOtBWNMP (enough for 2 aminstion baiches) is
prepared by charging a 30-grl Hastelloy reactor under nitrogen with 35.6 kg of potessium
rert-butoxide and 63.1 kg of N-methylpyrrolidinone (NMP), and then stirring at 20-25°C for 30
min. A 19.0% (wt/wt) solution of hydroxylamine-O-svlfonic acid (HOSA) in NMP (encugh
for 2 amination batches) is prepared by charging a 30-ga! Hastelloy reactor under nitrogen with
75.4 kg of NMP end & total of 17.7 kg of HOSA (in three partions over a period of 45 min),
stirring at 30-35°C for 40 min (until dissolution occurred), then cooling to 10°C. An amination
veastl is prepered by charging a 30-gal glass-lined reactor under nitrogen with 4.5 kg (343
mole) of 3-methylindole, 10.0 L of NMP and 0.4 kg (0.1 equiv.) of potassium fert-butoxide. A
proportional pumping system congisting of a dual-head phmger pomp and 2 pair of mass flow
meters iz used to simultansously pump the HOSA solution at 0.47 kg /min end pump the
KO¢Bu solution at 0.49 kg/min to the aminstion reactor (through subsurface sparging tubes in
the amination vessel). The temperature of the slightly exothermic aminstion process wes
controlled at 25 — 35°C by edjusting jacket cooling. The feeds are stopped after 90 min, at
which time & total of 43.9 kg of the KOfBu golution (4.1 equiv.) and 42.0 kg of the HOSA
solution (2.1 equiv.) hed been charged, and & 97% conversion to N-amino-3-methyl-indole is
achieved (by HPLC aseay). The work up is performed in two portions. Half of the batch is
transferred to a quench vessel (30-gal roactor) that contained 60 L of cold water and 12 L of
toluens. Afier stirring for 10 min at 20 — 25°C, the phases are separsted. The aqueous phase is
extracted with 3 x 12-L portions of toluene. The other half of the betch is worked up similarly.
The organic phasos from each portion of the work up are combined and concentrated (60°C, <
50 mbar, 50-L rotary evaporator) to give 5.2 kg of N-amino-3-methylindole as a pasty solid,
corresponding to 4.5 kg of product corrected for solvent s determined by NMR. (3.4 wt%
toluene and 6.9 wt% NMP), 89.7% yield, 95.9% pure by HPLC assay.

Similarly, a second amination is performed following the same procedure described
above maing the remaining portions of the HOSA and KOtBu solutions, to obtain 4.6 kg
(corrected) of N-amino-3-methylindols, 91.1% yield.
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with 120.2 kg (116.3 L) NMP under pitrogen purge and slight exhaust, while the reactor
temperaturs i3 maintained at 19 - 23°C. With agitation (ca. 130 rpm), charge 33.8 kg (32.8 kg
cotrected for 97% purity) HOSA in three portions (ca. 15.8 kg, 9.0 kg and 9.0 kg) through the
manhole ca. 15-30 min apart. Expect an initial exotherm of 10-159C tempersture rise,
Circulats chilled water through the jacket or use gentle jacket heating to maintain a pot
temperature of 20-359C (preferably 30-350C to facilitate dissolution). Expect dissolution
after 1-2 h agitation. Cool the comtents of the reactor t a temperature of about 200C (10-
25°C) and charge 15.8 kg (15.6 kg corrected for 99% purity) indole through the manhole.
After dissolution (several minutes), cool the contents of the reactor to a temperature of about
0-50C (-5 to 15°C), reduce agitation to about 50 rpm and then maintain a tempemture at
uoundO—S°C(—5tolS°C)forthemund=ofﬂmpmeas

I _ ' X tion: A 50-gal glass-lined steel reactor
eqmppedthhmemptycon&nmhneuchlrgedvmh 122.6 kg (118.7) NMP under nitrogen
purge end slight exheust, while mainteining the reactor temperature around 17-19°C (15-
22°C). Charge 67.0 kg (63.7 kg corrected for 95% purity) potassium fert-butoxide (KOtBu)
through the manhole at agitation ca. 150 rpm (100-200 rpm). Observe alight exotherm to 20-
252C. Cool if necessary to keep temperature below 250C. After dissolution is atteined
(within 15-60 min), stir st sbout 50 rpm and st a temperatore of about 17-25°C for the
remainder of the process.
Step 3 - Amipation: A 150-gnl glass-lined steel reactor is charged with 47.0 kg (45.5 L) NMP
under nitrogen purge and slight exhaust, and cool to 10-22°C with agitation at about 180 rpm.
Charge an initial amount of about 0.05 equiv of KXOfBu solution from step 2 (6.7 mole, total
2.2 kg of the solution). Then simultaneously pump the two solutions prepared above in steps
1 and 2 at the following rates: HOSA/indole solution from step 1 at a rate of 0.8 L/min = 0.9
kg/min for 187.4 min total time; and KO/Bu solution from step 2 at a rate of 1.0 L/min = 1.0
kg/min for 187.4 min total time through sparging tbes (3/8-in 0.d. 304 SS tubing) insarted in
nozzles at opposite sides of the reactor head (sbout 180 degrees apart) while maintaining good
agitation (> 180 rpm) and maintaining the reaction temperature at sbout 15-30°C, preferably
24-30°C, using chilled water cooling. Monitor the progress of the reaction by withdawing
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sampies of the reaction mixture for HPL.C essay, as further detsiled below, at 0.5 equiv.
intervals of HOSA cherged (every 43 min, 35 sec during the simultanecus reagent feeds).
Continue the simultaneous proportional feed until all of the reagents (133.5 mole scale) have
been charged and the amination is judged complete as evidenced by HPLC assay. Rinse both
of the reactors from steps 1 and 2 with 5 L. NMP each and pump the rinze to the 150-gat
reactor in this step. The baich from this step is then used, ag is, for the next step in the
preparation of N-propylidene-1H-indol-1-amine.
The reaction mixture is monitored by e HPLC assay using ths following conditions:

Colhum: Phenomenex, IB-SIL 5 Phenyl, 150 x 4.6 mm, 5 micron
Moblle Phase: 65:35 0.1 N ammonium formate/acetonitrile
Flow: 1.5 mlL/min

Detection: UV at 275 nm

Sample Prep: dilute ca, 15 uL of reaction mixture with 2 mL 50:50 mixture of
the mobile phase

Injection: 10uL

Example 7
N-propylidene-1H-indol-1-amine

To the 1H-indol-1-amins solution prepared in accordance with the procedures set forth
in Example 6 in a 150-gal steel reactor, under nitrogen purge, slight exhanst, agitation ca. 150
rpm, at 10-250C (preferably 10-18°C) and with slow jacket cooling, charge approximaetely
21.6 kg acetic acid to pH 3.94.0 (0.1 mL of the reaction mixture in 5 mL water) at a rate of
ca 1 kg/min. Charge incrementa]ly more HOAc if needed to attain the pH level. Rinse pump
with ca. 2 L NMP. Charge 10.8 L water (s alight temperature rise of about 3-6°C is expected),
esscntially in one portion {ca. 1 min addition time). Charge 14.4t5(13.9!‘:gconactedfm
97% purity) propionaldehyde at ca. 0.8 kg/min (0.5-1.0 kg/min) while maintsining 10-24°C,
preforably 10-20°C. A mild exotherm is expected. Depending on the mic of addition end
cooling, expect about 8 5°C temperature rise. Rinse pump with ca. 3 L. NMP. Agitate at 10-
249C, preferably 17-20°C, unti] the reaction is judged complete a8 evidenced by ths HPLC
essay, conditions of which are detsjled further below (>99% conversion ia 2-3 h). Monitor the
progress of the reaction by withdrawing samples of the reaction mixture for HPLC assays.
When the reaction is judged complete, prepare for a vacuum distillation directly from the
reactor to a suitsble receiver. Expect a forerun (ca. 45-50 L) of volatiles including zers-butanol
and water initially at 50-70°C and ca. 30-40 mm pressure. As the distillation rate slows,
gradually increase the pot temperature to 95-100°C and reduce the pressum to 5-25 mm and
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begin collecting NMP. Collect & total of about 320 kg distillates (to give a pot weight of 9.5
parts w/w with respect to the initial indoje charge), then release the vacuum with nitrogen and
cool to 10-250C, If necessary, or for convenience of scheduling, the distillation can be
interropted at any tme, by releasing the vacuum with nitrogen, cooling to < 30°C, staring
under nitrogen, and then restarting as required. Work up the reaction by charging 133 L
heptane followed by, with chilled water cooling to keep exotherm temperature below 300C,
234 L water through a reactor cherging nozzle (maximum process volume of ca. 450 L is
attained). Agitats far > 10 min, then separate the phases. Bxtract the bottom aqueous phase
with 54 L heptane. Combine the organic extracts, and wash with equeous potassivm
bicarbonate solution (prepared from 0.6 kg potassium bicarbonate dissolved in 58 L (58-95 L)
water) followed by a 58 L water wash. Concentrate the organic phase to obtain crude N-
propylidene-1H-indol-1-amino &s an oil. Purify by short path distillstion, first pass to ramove
volatiles at ca. 1200C evaparator end ca. 200-800 mbar pressare, and then & second peas at
1109C evaporator and 0.2-0.4 mbar pressure to collect purified product
The reaction mixture is monitored bry s HPLC assay using the following conditions:

Column: Phenomenex, IB-SIL 5 Pheayl, 150 x 4.6 mm, 5 micron
Moblle Phase: 65:35 0.1 N ammonjum formate/acetonitrile
Flow: 1.5 mL/min

Detection: UVat275mm
Sample Prep: add 2 drops of the resction mixture per 1 ml of acetonitrile,

inject 10 pl.
Examplc 8
N-«(Propylidene)-1H-indo}-1-amine

A solution of 86.6 g (771 mmol) of potassium tert-butoxide is prepared in 160 mL
N-methylpymrolidone (NMP). Also prepared is a solution of 364 g (322 mmol) of
hydroxylamine-O-gulfonic acid ((IOSA) in 175 mL NMP. Cool the HOSA-solution after &
clear solution is obtained to 10°C.

Additionally prepere a solution of 11.9 g (102 mmol) indole in 20 mL. NMP, add an
initial amomnt of 0.08 — 0.12 eq. KOtBu-solution to the indole solution, The HOSA and the
KOtBu-solution are then added over a petiod of 60 min simultaneously and proportionally via
a dual syrings purnp at 20°C to the reaction mixture. After completion of this sddition, add 9
mL (500 mmol) water, 12 mlL (300 mmol) glacial acetic acid and 15 mL (173 mmol)
propiopaldehyde to the resuiting dark brown suspemsion. Stir the mixture at 20°C until
completion of the reaction. The reaction mixture is then wodoed-up by adding 500 mL water
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and 200 mi. n-heptans. The phases are separated. The water phase is again extracted one time
with 300 mL n-heptane and agrin twice with 200 mL toluene. The combined organic phases
are washed twice with 100 mL water, The resnlting brown heptane-solution is evaparsted to
dryness. This regults in 14 g N<(propylidenc)-1H-indol-1-amine (B0 %) as a brown liquid.
bp. 130-135°C (1.3-1.4 mbar)
"H-NMR (DMSO- ds, 300 Mz, TMS) [8, ppr]: 1.2 (¢, 3H, CHa), 2.5 (m, 2H, CHy), 6.6 (4,
1H, arom.), 7.1 (t, 1H, arom.), 7.2 (t, 1H, erom.), 7.6 (dd, 2H, arom.), 8.0 (d, 1H, arom.), 82
(t, 1H, NCH)
MS (Bl+, 70 eV): 172 [M'], 116 [M*-NC;Hg]
Exgmple 9
N-Propyl-18-indol-1-amine

Prepare a solution of 12.3 g (69.7 mmol) N<(propylidene)-1H-indol-1-amine in 45 mL
NMP, and add 1.6 g (41.8 mof) sodium borohydride. Then prepare a solution of 2.5 g (41.8
mmol) glaciel acetic acid in 15 mL NMP. Add the acetic acid solution in about 30 min at
30°C to the above reaction mixture. Immediately bydrogen evolution will occur, Stir the
reaction mixtore st 35°C until completion of the reaction. At the completion of the reaction,
the reaction mixtnre is worked-op by slowly adding S0 mL water at 35°C. Attention is taken
during the addition of water so as to minimize foaming that occurs and by allowing encugh
head space for foaming. The free head space is kept as mnch as three times the volume of the
liquid contents of the reactor 80 s to control the foaming. Extract the reaction mixture with
50 mL n-heptane, separate the phases and extract the water phase aggin with 25 mL n-heptane.
Evaporute the combined organic phases to dryness. This resulis in 10.9 g N-propyl-1H-indol-
1-amine (90 %) as a brown liquid.
bp. 115-125°C (1.1 mbar)
'H-NMR. (DMS0-ds, 300 MHz, TMS) _[6. ppm]): 0.9 (t, 3H, CHy), 1.35 (m, 2H, CHy), 3.0 (m,
ZH, NCH>), 6.35 (d, 1H, arom.), 6.5 (t, 1H, NH), 7.0 (t, 1H, erom.), 7.15 (t, 1H, srom.), 7.4
(m, 1H, arom.), 7.5 (dd, 2H, arom.)
MS (El+, 70eV): 174 (M'+H], 131 [M*+ H - NHCsH;)

Example 10
(3-Fluoropyridin-4-yI)-(indol-1-yl)-propylamine bydrochloride

Prepare a golution of 18.0 g potasglum zert-butoxide in 53 mL NMP and stir the

suspension at 20°C until a clear solution is obtained. Cool the sclution to —20°C. Add to the
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cooled solution a mixture of 9.3 g (53.4 mmol) N-propyl-IH-indol-1-amine, 74 g (534
rumol) 4-chloro-3-flucropyridine and 53 ml. NMP while muintaining the intemal reaction
temperatare around. —15°C. After the addition is over, the reaction mixture is stirred for ~30
min at -20°C. The reaction mixture is then added to 100 mL water and 13 mL HCI (37 %).
Then, add 50 mL n-heptane (2 x) and scparate the phases. Add to the water phase 10 mL
NaOH (32 %) and extract the water phase twice with 50 mL n-butyl acetate, wash the
combined n-butyl acetate phase with 50 mL water. Add to the resulting n-butyl acetate phase
4.5 mlL HCl (37 %). Distill the mixture using Dean-Stark trap to remove completely the
waler. During the distillation a solid precipitates. The suspension is coaled to 5°C and
filtered. After drying at 60-70°C, there remsins 10.8 g (3-fluoropyridin-4-yl)-(indol-1-yl)-
propylamine hydrochloride (75 %) as a slightly yellow solid.
'H-NMR (DMSO ds, 300 MHz, TMS) [S. ppm]: 0.9 (¢, 3H, CHy), 1.65 (m, 2H, CH), 4.0 (dm,
2H, NCHy), 6.35 (1, 1H, arom.), 6.7 (d, 1K, erom.), 7.2 (m, 2H, arom.), 7.4 (d, 1H, srom.),
7.65 (d, 1H, arom.), 7.7 (d, 1H, arom.), 8.25 (4, 1H, arom.), 8.9 (d, IH, arom.)
MS (CI+): 270 [M"+H, free base]
Example 11

3-Methyl-N-(propylidene)-1H-indol-1-amine

Prepare a solution of 44.7 kg (398 mol) potassium ters-butoxide in 80 kg N-
methylpyrolidons (NMP).  Additionally prepare a solution of 21.5 kg (190 mol)
hydroxylamine-O-sulfonic acid (HOSA) in 98 kg NMP, and cool the HOSA-solution after a
clear liquid is obtained to 10°C.

A solution of 10 kg (76.2 mol) 3-methylindole in 50 kg NMP is prepared, snd add an
initial amount of 0.08 - 0.12 eq. KOtBu-solution to the 3-methylindole solution. The HOSA
and the KOBu solutions are added over m period of 120 min simultanecusly and
proportionally over masg flow meters at 20°C to the reaction mixture. After the addition is
completed, add to the resulting dark brown suspension 6.9 L. (381 mol) water, 13.7 kg (228.6
mol) acetic acid (1009%) and 7.5 kg (129.2 mol) propioneldshyde. Stir the mixture at 20°C for
~1 h, until completion of the reaction. The reaction mixture is then worked-up by adding 248
L water end 42 kg n-heptane. Unwanted salts precipitate from the reaction mixture. The
resulting suspension is filtered and the phases are separaied. The water phese is again
extracted 3-times with 42 kg n-heptane. The combined organic phases are washed two times
with 63 L water. The resulting brown heptane-solution is evaporated to dryness. This reaults

3~
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ini11.6 - 12.5 kg 3-methyl-N-(propylidene)-1H-indol-1-amine (yiald 81 ~ 90%) as & brown
liquid.
bp. 121-123°C (1 mbar)
H-NMR (300 Mz, DMSO-d¢, TMS) [8, ppm]: 1.15 (¢, 3H, CHs), 2.3 (s, 3H, CHy), 2.45 (m,
2 H, CHy), 7.05 (¢, 1H, arom.), 7.2 (t, 1H, erom.), 7.5 (2 d, 2H, srom.), 7.8 (s, 1H, arom.), 8.05
(t. 1H, NCH).
MS (CI+): 187 pM*+H], 130 [M*-NC;Hg}
Example 12
3-Methyl-N-propyl-1H-Indo}-1-amine

In a BOO L. vessel, prepare s solution of 3.0 kg (74.4 mol) sodium borohydride and 26.8
kg (124 mol, 86% purity) 3-methyl-N-(propylidene)-1H-indol-1-amine in 108 kg NMP.
Prepare & solution of 4.5 kg (74.4 mol) glacial acetic acid in 27 kg NMP. Add the acetic acid
solution over a period of about 30 min at 30°C to the sodium borohydride solution.
Immediately hydrogen is evolved. Stir the reaction mixture at 30°C until completion of the
reaction (~1 h). Add 6.3 kg ethanol to the reection mixture, foaming occurs immediately. The
reaction mixture is then worked-up by adding additional 80 L water cantiously. Attention ia
taken during the addition of water such that foaming is controlled, slow addition of water is
recommended especially in the beginning to avoid uncontrolled foaming, Care is taken to
cosure no ar only minimal foaming occurs while the first 1-2 L of water iz added. The
reaction mixture is allowed to stand over night. Exiract the water phase three times with 45 kg
n-heptane and wash the combined organic phases with 66 L. water. Evaporate the combined
organic phases to dryness. This results in 22.4 kg 3-msthyl-N-propyl-1H-indol-1-amine (yield
90%, 94% purity) as a brown liquid.
TH-NMR (300 MEz, DMSO dg, TMS) [5, ppm]: 0.9 (t, 3H, CH;), 1.4 (m, 2H, CHy), 2.2 (s,
3H, CHy), 2.95 (m, 2H, NCHy), 63 (t, 1H, NH), 7.0 (t, 1H, arom.), 7.1 (t, 1H, a;om.), 7.15 (s,
1H, arom.), 7.4 (d, 1H, arom.), 745 (d, 1H, arom.).
MS (CI+): 189 (M"+H], 130 [M'-NC;3H;}

Examplo 13
3-Methyl-N-propyl-1H-indol-1-axuine

Prepare a solution of sodium borolrydride (4.54 kg, 120 mol) in 38 kg of NMP. Add to
this solution, a solution of 3-methyl-N-{propylidene)-1H-indol-1-smine (38.6 kg, 190 mol) in
78 kg of n-heptans. Prepare a solution of 6.8 kg (120 mol) glacial acetic acid in 32 kg n-

2
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heptane. Add the acetic acid solution over a period of about 30 min at 30°C to the sodium
borohydride solution vsing & pump. Immediately hydrogen evolution occurs. Rinss the pump
with 3 kg n-heptane and add the rinse to the reaction mixture. Stir the reaction mixture at
30°C until completion of the reaction (~1 h). The reaction mixtuxe is then warked-up by
adding 76 L water. No or only minimal foaming is observed during the addition of water. Stir
the mixtore over night and seperate the phases. Add 2.82 kg HCl (30%) and 4.75 kg water to
the n-heptane phase, check the pH, if the pH is above 1, 2dd more HICl. Heat this mixture to
75°C internal temperature for ~2 h. Cool the mixture to 25°C in order to control the evolution
of hydrogen. Xf no mors residual hydrogen is evolved, adjust pH level to 7, add additional 30
kg water, separate the phases and wash the n-Heptane phsse twice with 37 kg water.
Evaporate the p-heptame phase to dryness. This results in 37.5 kg 3-methyl-N-propyl-1H-
indol-1-amine (98%) as a brown liquid.
Example 14
(3-Fluoropyridin4-y!)-(3-methylindol-1-y})-propylamine hydrochloride

Prepare @ solution of 58.8 kg potassium fert-butoxide in 135.8 kg NMP, stir the
suspension at 20°C until a clear solution ia obtained, which is designated as solution A.

Prepere a solution of 36.1 kg (175.6 mol) 3-methyl-N-propyl-1H-indol-1-amine and
24.3 kg (184.4 mol) 4-chloro-3-flucropyridine in 68.5 kg NMP, which is designated as
solution’B.

Add both solutions A and B as prepared shove simultaneously (~24 kg/h solution’ A
and ~17.2 kg/h solution B) to a reactor, which is pro-filled with 15 kg NMP and 2 kg of
solution A, whils maintsining the internal temperature at -20°C. The volums of the liquids in
the reaction vessel is maintained steady at the same level during the entire addition of
solutions A and B by letting the mixed solution to enother vessel. The reaction solution thus
collected in enother vessel is quenched with 19 kg water, After the complete amount of
solutions A and B is added, wash the reactor with 20 kg NMP. For further work-up add 275
kg water and extract the basic water phase 4 times with 57 kg n-heptane. Extract the
combined n-heptano phases twice with 175 kg water and 13.2 kg FICI (30%), separate the
phases and add to the water phase 30.9 kg NaOH-solution (33%). Extract the water phase two
times with 155 kg n-butyl acetate and wash the combined n-butyl acetats phase with 176 kg
water. A sample of n-butyl acetate extract is taken to assay the fres base. Based on the assay,
dilute the n-butylacetste phase to contain about ten percent free base (w/w). Strip off the
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water under vacuum and add to the resulting n-butyl acetate phase 18.5 kg HC] (30%). Distill
the mixture using a Deap-Stark trap to remove completely the water. During the distillation a
solid precipitates. The suspension is cooled to 5°C and filtered. Wash the filter cake twice
with 76 kg n-butylacetate. After drying at 60-70°C, there remeins 4-3.8 kg (3-flucropyridin-4-
yi)-(3-methylindol-1-yl)-propylamine hydrochloride (77.3%) as & slightly yellow solid.
mp. 219°C (DSC, heating rate 5°C/min, losa of HCl and decomposition)
"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg, TMS) [8, ppm]: 0.9 (t, 3H, CHs), 1.7 (m, 2H, CHy), 2.5 (m,
3H, CHy), 4.0 (dm, 2H, CH3), 6.3 (m, 1H, arom.), 7.2 (m, ZH, arom..), 7.3 (m, 1H, erom.), 74
(d, 1H, arom.), 7.7 (dd, 1H, arom.), 82 (d, 1H, arom.), 8.9 (d, 1H, arom.)
MS (EI+, 70eV): 283 [M", free base], 240 [M'-C;H;), 130 [3-methylindole fragment], 96
[Quaropyridine fragment]
Example 15
4-Chloro-3-flvoropyridine

A 30-gal Hastelloy mactor under nitrogen ia charged with 2.5 kg (25.8 mole) of
3-fluoropyridine, 3.4 kg (29.6 mole, 1.2 equiv.) of tetramethylethylenediamine (TMEDA) and
20 L of methy] tert-butyl ether (MTBE). The solution is cooled to —50°C. A total of 15.5 L
(12.6 L, 29.6 mole, 1.15 equiv.) of 1.9 M lithium diisopropylamide (LDA) solution
(heptane/THF/ethylbenzene) is added over a period of 24 min while meintaining & temperature
of —40 to —48 °C. The light-brown suspension iz stired for 50 min at —44 to —48°C. A
solution of 7 kg (29.6 mole, 1.15 equiv.) of hexachloroethane in 20 1. of MTBE is added over
a period of 48 min while maintaining a termpersture of 40 to —46°C. After stirring for 20 min
at —40°C, the reaction is warmed to 0°C, then quenched into & reactor that contained 54 L of
cold water. After stirring at 20-25°C for 20 min, the mixtore is fitered through Celite to break
& minor emulsion. The layers are separated. The agueous layer is extracted with 5 L of
MTBE. The organic layers ere combined, then extracted with portions (1 x 21 L,3x 13 L) of
2 N HCl. The acidic aqueous phases are combined, partitioned with 16 L of MTBE, then
basified to pH 6.19 by adding 6.5 kg of 50% NaOH while maintaining a temperature of 15 -
20 °C. The layers are separated. The aqueous phase is extracted with 10 L of MTBE. The
combined organic phaso is dried over 3.0 kg of sodium sulfate, then filtered and concentrated
(56°C, 575 mber during most of the concentration, 400 mbar for final concentration) to give
3.7 kg of 4-chloro-3-fluoropyridine, as a brown liquid, 2.4 kg comrected for 31.2% solvent by
NMR and 95.5% purity by HPLC, 70.2% yield.

Y
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Exagple 16
(3-Fluoropyridin-4-y1)-(3-methylindol-1-yl)-propylamine hydrochloride

Prepare a solution of 510 g (4.5 mol) potassium fers-butoxide in 1190 g NMP, atir the
suspension at 20°C until a clear solution is obtained (Solution A).

Preparo a solution of 154.1 g (769 mmol, 94 % purity) 3-methyl-N-propyl-1H-indol-1-
amine, 112.7 g (846 mmol, 99 % purity) 4-chloro-3-fluoropyridine and 622 g NMP (Sointion
B).

Fill the loop systexn with 950 g of solution A, which is comnected to a continuons
stirred tank reactor (CSTR) and a static mixer with a loop pump. Cool the loop system to
-15°C. Start charging solution A into the CSTR and solution B from the static mixer, add both
solutions for 53 min under temperature control (-15°C). During the addition hold the volume
in the CSTR constunt at approx. 360 mL. The reaction mixture is quenched with 247 g water.
After the end of the charge drain the Joop system and rinse the system with 951 g water. Add
to the rinde and the quenched reaction solution additional 1224 g water. Extract the water
phase four times with 380 g n-heptane. Extract the resulting n-heptane phase twice with a
solution of 771 g water and 45.4 g HC1 (37%). Add to the resulting water phase 131 g NaOH
(33%) and extract twico with 680 g n-butylacetate. Wazh the resulting n-butylacetate phase
once with 775 g weter. Add 79.6 g HCl (37%) end distill the resulting mixture using a Dean-
Stark trap under vacuum, uptil no more water is removed. As the product begins to
crystallize, cool the reaction mixture to 5°C, and filter the product. Dry under vacuum in a
tray dryer. This results in 164.4 g 3-fluoropyridin-4-yl-(3-methylindol-1yl)-propylamine
bydrochlorids (yicld 71%).

Example 17
N-(propylidene)-1H-indol-1-amine

Prepare a solution of 26.8 kg (239 mol) potassium tert-butoxide (KOtBu) in 50 kg N-
methylpyrrolidons (NMP).  Additionally prepare a eolution of 13.8 kg (120 mol)
hydroxylamine-O-sulfonic acid (HOSA) in 71 kg NMP, end cool the HOSA-solution after a
clear liquid is obtained to 10°C.

Prepare a solution of 6.4 kg (54.6 mol) indole in 25 kg NMP, Add to this solution the
HOSA and the KOtBu solutions as prepared above over a pariod of 180 min simultaneously
and proportionally over mass flow meters and maintain the reaction mixture at 15°C. After
the addition is completed, add to the resulting dark brown suspension 4.3 L (239 mol) water,

5



10

15

WO 2005035496 PCT/US20040032086
34

9.7 kg (161.5 mol) acetic acid (100%) and 5.3 kg (91.3 mwl) propionaldehyde. Stir the
mixtore at 20°C for ~1 b, until completion of the reaction. The reaction prixture is then
worked-up by adding 180 L water and 21 kg n-heptane. Unwanted salts precipitate from the
reaction mixture. The resulting suspension is filtered and the phases are seperated. The water
phase is agein extracted 4-times with 21 kg n-heptane. The combined organic phases aro
washed two times with 45 L. water. The resulting brown heptane-solution is evaporated to a
15-25 % solution. This reqults in 6.3 — 7.0 kg N~(propylidens)-1H-indo}-1-amine (yield 67 —
74%, carrected for 19.7 — 24.1% assay) as a brown liquid,
TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS) [5, ppm]: 1.19 (¢, 3H, CHs), 248 (m, 2 H, CH), 6.60
(d, 1H, arom) 7.08 (t, 1H, arom.), 7.22 (1, 1H, arom.), 7.57 (4, 1H, arom.), 7.61 (d, 1H, arom.),
8.03 (d, 1H, arom), 8.19 (t, 1H, NCH). -
MS (BS+): 173 [M*+H], 117 [M"-NCyHj]
' Exsmple 18
N-propyl-1H-indol-1-amine

Prepare a solution of 0.83 kg (21.9 mol) sodium borohydride in 16.6 kg NMP. Add
31.9 kg N-(propylidene)-1H-indol-1-amine as a 19.7% solution in n-heptane (36.5 mol) and
arditional 7.7 kg n-Heptane. Prepare a solution of 1.32 kg (21.9 mol) glacial acetic acid in 2.8
kg n-heptane. Add the acetic ecid solution over a period of about 30 min at 30°C to the
sodium borohydride solution using & pump. Immediately hydrogen evolution will occur.
Rinse the pump with 2 kg n-heptane. Stir the reaction mixture at 30°C until completion of the
reaction (~1 h). The reaction mixture is then worked-up by adding 20 L, water. No or only
minimal foeming is observed during the addition of water. Stir the mixture over night and
geparate the phases. Add 0.9 kg HC] (30%) and 3.4 kg water to the n-heptano phase, check
whether the pH is below 1. Add additional amounts of HCl if necessary to adjust the pH
sround 1. Heat this mixture to 75°C interpal temperature for ~2 h. Cool the mixture to 25°C
in order to control the residual hydrogen that is evolved. X no more rexidunal hydrogen is
evolved, add additional 20.3 kg water, and adjust pH to'a level > 7 with NaOH (33%).
Separate the phases and wash the n-heptane phase with 20.3 kg water. Evapomate the n-
heptane phase to dryness. This results in 5.84 kg N-propyl-1H-indol-1-amine (82.6%) as a
brown liquid.

$6
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'H-NMR (400 MEz, DMSO-dg, TMS) [5, ppm]: 0.91 (t, 3H, CHs), 1.35 (m, 2H, CHh), 3.00
(m, 2H, CHp), 6.33 (d, 1H, &rom), 6.43 (t, 1H, NH) 7.12 (t, 1H, arom.), 698 (t, 1H, arom.),
7.35 (d, H, arom.), 7.46 (d, 1H, arom.), 7.50 (d, 1H, arom).
MS (BS-+): 175 M'+H]
Example 19
Indol-1-yl-propyl-pyridin4-yl-amine hydrochloride

Prepare a solution of 12.4 kg (110.7 mol) potassium fers-butoxide in 23.6 kg NMP, stir
the suspension at 20°C until a clear solution is obtained (Solution A).

Prepare a second solution of 5.84 kg (27.7 mol, aseay §2.6%) N-propyl-1H-indol-1-
amine and 4.36 kg (29.1 mol) 4-chloropyridine hydrochloride in 15 kg NMP (Solution B).

Add solation A to aolution B whils maintaining the temperature at 20 °C. Stir for 1h
and check for completion of reaction. The reaction mixture is quenched in 135 kg water.
Adjust pH value of the solution to about 2 with HCl (30%) and extract with 20 kg n-heptane
twice. Discard organic layer. Adjust pH value of the aqueous layer tol2 with NaOH (33%)
and extract with 16 kg n-botylacetate twice. Discard aquecus layer. Wash organic layer with
23 kg of water. Add 10.8 kg methanolic HCI (29.9 mol, assay 10.1%) to the organic Jayer at
20 °C. After crystallization cool the mixture to 5°C, filter the prodoct and wash with n-
butylacetate. Dry under vacunm at 80°C in a tray dryer. This will result in 5.8 kg indol-1-yI-
propyl-pyridin-4-yl-amine hydrochloride (yield 73%) as a white to beige salid.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS) [5, ppm]: 0.94 (t, 3H, CH,), 1.62 (m, ZH, CHy), 4.05
(dm, 2HX, CHy), 6.74 (d, 1H, ayom.), 7.19 (m, 1H, arom.), 7.28 (m, 1H, arom.), 7.30 (d, 1H,
arom.), 5.8-7.6 (s v br, 2H, arom.), 7.63 (d, 1H, arom.), 7.70 (d, 1H, arom.), 8.43 (d br, 2H,
srom.), 15.2 (s br, 1H, NH").
MS (ES-+): 252 [M*+H, free base].

The following example illustrates the N-amination product obtained by following the
procedures set forth in EP 0 249 452,
Comparative Example 1
1H-indol-1-amine
A solution of 33 g (3.2 g corrected for 97% purity) of hydroxylamine-O-sulfonic acid
(HOSA) in 7.7 g of water is prepared and chilled to 0 - 5 °C. An amination vessel is charged
with 10.0 g indole and 50.0 g of water. The HOSA/water solution and 7.3 mL of 30 NaOH

$+
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solution are then simnltancously metered into the amination veasel over a period of 120
minutes while maintsining a reaction tempersture of 20-25 °C. HPLC analysis shows that no
1E-indol-1-amine is formed.

Although the invention has been illustrated by certain of the preceding exemples, it is
pot to be construed a8 being limited thereby; but rather, the inveation encompasses the generic
area a8 hereinbefore disclosed. Various modifications and embodiments can be made without
departing from the spirit end ecope thereof.

e
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CLAIMS
1. A process for the preparation of a compound of the formula I:

(R) \ R,
N

NH, @

which comprises the steps of:

(=) preparing a solution of hydroxylamine-O-sulfonic acid in a suitable arganic solvent;

(b) preparing a solution of a suitable base in a suitable organic solvent;

tc) preparing & solution of a compound of the formnla I in a suitable arganic solvent;

R); V—n,
N

: H m:

(d) contacting simultanecusly and proportionally seid solution from said step (a) and

said solution from said step (b) with said solution from step (c) taken in a suitable

reaction vesse] at a suitable reaction temperature to provide said compound of formula

() in high purity and high yields;

wherein

R is hydrogen, C,-Cy-alkyl, Ci-Cy-alkoxy, benzyloxy or fluoroatkyl or
fluoroalkoxy of the formula CJHFy or OC.H,F, wherein n is an integer from 1
to 4, x is e integer from O to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x and y
is 2n+1;

R and R; are the same or different and are each independently selected from
hydrogen, C;-Cy-alkyl, C,-Cy-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or fluoroalkoxy
of the formula C,H,F, or OC,H,F, wherein n is an integer from 1 to 4, x is en
integer from O to 8, y is an integer from 1 to 9 end sum of x and y is 2n0+1; or

R and R; taken together with the carbon atoms to which they are attached form a
Cs-Cseyelic ring; and

m islor2,
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10.

11.

The process according to claim 1 wherein said solvent in said steps (a) and (b) is en
aprotic solvent.

‘The process according to claim 2 wherein said aprotic solvent is
N-methylpyrrolidinone.

‘The process according to claim 2 wherein said solvent is N,N-dimethylformamids.

‘The process according to cleim 2 wherein seid solvent is N,N-dimethylacetamide.
)

The process according to claim 1 wherein said bass in said step (b) is an organic basge.

The process according to claim 6 whezein said base is having an pK, value at Jeast
about the same as that of indole.

The process according to claim 6 wherein said organic bass is an alkaline metal
alkoxide.

The process according to claim 8 wherein said elkaline metal alkoxide is selected from

the group consisting of lithium methoxide, lithium ethoxide, lithium isopropoxide,
lithium tert-butoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide, sodium isopropoxide,
sodinm text-butoxide, potassium methoxide, potassium ethoxide, potagzium
isopropoxide, potassium tert-butoxide, ceainm mathoxide, cesium ethoxide, cesivm
isopropoxide and cesium tert-butoxide.

‘The process according to claim 8 wherein said alkaline meta] alkoxide is potassium
tert-butoxide,

"The process according to claim 1 wherein said solvent in seid step (c) is an aprotic
solvent.

&0
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21.

The process according to claim 11 wherein aaid aprotic solvent ia
N-methylpyrrolidinone.

The process according to claim 11 wherein said aprotic golvent is
N,N-dimethylformamide.

‘The process according to claim 11 wherein said aprotic solvent is dimethy] acetamide.

The process according to claim 1 wherein seid reaction temperature is from about -5°C
to about 40°C.

'The process according to claim 1 wherein said reaction temperatare is from about 0°C
to about 25°C.

‘The proceas according to claim 1 wherein said base is present in an amount of from
about 1 mole to about 10 moles with reference to said compound of formula L

‘The process according to claim 1 wherein said base is present in an amount of from
about 3 mole to about 6 moles with reference to said compound of forrnula L

The process according to claim 1 wherein said contacting in said step (d) is affected by
means of a static mixing.

The process according to claim 1 wherein said contacting in seid step (d) is affected by
means of a continuous reactor.

The process according to claim 1 wherein said contacting in seid step (d) is affected in
a batch reactar.

The process according to claim 1 wherein R and R, are hydrogen and R; is methyl.

6/
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atoms to which they are attached form a benzene ring.

A process for the preparation of a compound of the formula I

(R)n \ R,
)
NH, @

which comprises the step of: .

() preparing a solution of hydroxylamine-O-sulfonic acid and a compound of the
formula I:

(R); M—p,

¥

M

in a suiteble arganic solvent;

(b) preparing a solution of a guitable base in a suitable organic solvent;

(c) contacting simmitanecusly and proportionally said solotion from said step (a) with

said solution from said step (b) at a suitable reaction temperature to provide said

compound of formula (H) in high purity and high yields;

wherein

R is hydrogen, C;-Cy-alkyl, C;-Cy-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or
fluoroalkoxy of the formula CoHLFy or OCHgFy wherein n is an integer from 1
to 4, x is an integer from O to 8, y is sn integer from 1 to 9 and sumof x and y
is 2n+]; l

R; and Rz are the same or different and are each independently selected from
hydrogen, C,-Cy-tlkyl, C;-Cs-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or flucroalkoxy
of the formula C,H,Fy or OC,H,F, wherein n is an integer from 1 to 4, x is an
integer from 0 to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x and y is 2n+1; or

R, and Rz taken together with the carbon stoms to which they are attached form a
Cs-Cycyclic ring; and
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25. A process for the preparation of a compound of the formula IV:

R N—R
N
I
N

ﬁfna

R,

av)

which comprises: .

adding simultanecusly and proportionally a solution of hydroxylamine-O-gulfonic acid
in a suitable organic solveat and a solution of a suitable base in a suitable organic
solvent to a solution of a compound of the formula I in a suitable orgenic solvent at a
suitable reaction temperature wherein said compound of the formula (f) is taken in a
suitable reaction vessel,

(R \ R,
N

to provide a compound of the formmla (II):

(R N—n
)
N

ke (m

and reacting said compound of formula (II) in said reaction vessel with a compound of

the formula (III):
="

R, am

to provide the compound of formula (IV):
wherein

3}
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R is hydrogen, C,-Cy-alkyl, C;-Cy-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or
fluoroalkoxy of the formula CoFFy or OC,H.F, wherein n is an integer from 1
to 4, x is em integer from O to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x and y
is 2nl;

R; and R; are the same or different and are each independently selected from
hydrogen, C;-Cy-alkyl, C;-Cs-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or fluoroatkoxy
of the formula C,HF, or OC,H;Fy wherein n is an integer from 1 to 4, x is an
integer from O to 8, y is &n integer from 1 to 9 and sum of x and y is 2m-+1;

Rs and R, are the seme or different and are each independently selected from hydrogen

or C)-Ce-alkyl; end mis 1 or 2.

The process accarding to claim 25 wherein gaid solvent ig an aprotic solvent.

The process according to claim 26 wherein said aprotic solvent is
N-methylpymolidinone.

The process according to claim 26 wherein said aprotic solvent is N,N-
dimethylformamide.

The process according to claim 26 wherein said aprotic solvent is N,N-
dimethylacetamids.

‘The process ecconding to claim 25 wherein said basc is an organic base.

‘The process according to claim 30 whervin said organic base is an alkaline metal
alkoxide.

The process according to claim 31 wherein said alkaline metal alkoxide is selected
from the group consisting of lithium methoxide, lithium ethoxide, lithium
isopropoxide, lithium tert-butoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide, sodium
isopropoxide, sodium tert-butoxids, potassium methoxide, potassinm ethoxide,
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33.

3s.

36.

37.

38.

39.

potassium isopropoxide, potassinm tert-butoxide, cesivm methoxide, cesimm ethoxide,
cesium isopropoxide and cesium tert-butoxide.

The process according to claim 31 wherein said alkaline metal alkoxide is potasgium
tert-butoxide.

The process according to claim 25 wherein sgid reaction temperature is from about
-5°C to about 40°C.

The process according to claim 25 wherein said reaction temperatnre. is from about 0°C
to about 25°C.

The process according to claim 25 wherein said base is present in an amount of from
about 1 mole to about 10 moles with reference to said compound of formula L

The process according to claim 25 wherein said base is present an amount of from
about 3 mole to about 6 moles with reference to srid compound of formuls I,

The process according to clajim 25 wherein R, R, and R, are hydrogen, R; is methy]
snd Rj is othyl.

A process for the preparation of a compound of the formula VI or a suitable salt
thereof:

(A N—n,
N
R,
N
GO,
(O)’/ (Hl)n

which comprises the steps of:
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() adding simultaneoualy end proportionally a solution of hydroxylamine-O-suifonic
acid in a suitable organic solvent and a solution of a suitable bage in a suitable organic
solvent to a solution of a compound of the formmla I in a suitable crgenic solvent at a
suitable reaction temperature wherein said compound of the formula (T) is taken in a
suitable reaction vessel,

(R Mg,
b
: 1Y)
to provide a compound of the formula (II):
(P V—n,
N
NH, o

and reacting said compound of formula (XI) in said reaction vessel with a compound of

the foooula (I1X):
o={"

R, am
to provide a compound of formula (IV): .
(R)s \ R,
|
Nﬁ/na
R,

av)
(b) reacting said compound of formula (TV) with a suitable reducing agent to provide a
compound of formuta (V):
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7
pl

(R)m

Z2—Z

R
LR

(c) reacting said compound of formnla (V) with a compound of the formule (VII):

N
I 7 (o)
(0), o
5 in the presence of a suitable base in a suitable organic solvent to provide the compound
of formula (VI), which is optionally reacted with a suitable inorganic acid to provide a
salt of the compound of formula (VI);
wherein
R is hydrogen, C;-Cy-alkyl, C;~Cy-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or
10 fiuoroalkoxy of the formula CGHF, or OC,H.F, wherein n is an integer from 1
to 4, x is an integer from 0 to 8, y is an integer from 1 t0 9 end sum of x and y
is 2n+1;

R; end R; are the same or different snd are each independently selected from
hydrogen, C;-Cy-alkyl, C;-Cs-alkoxy, benzyloxy or flucroalkyl or fluoroalkoxy
15 of the formula C.H;F, or OC,HzF, wherein n is an integer from 1 to 4, x is an
integer from 0 to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x end y is 2n+1; or
Rj and R, are the game or different and are each independently selected from hydrogen
or Ci-C-alkyl; and m is 1 or 2;
Rg is hydrogen, nitro, amino, halogen, C,4-alkyl, C,4-alkanoylamino,
20 phenyl-C;.4-alkenoylamino, phenylcarbonylamino, alkylamino or
phenyl-C, 4+-alkylamino; '
X i» halogen;

mandnare lor2andpisOorl.
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4].

42,

43,

45.

47.

48.

49.

‘The process according to claim 39 wherein said reducing agent in said step (b) is
sodium borohydride. '

The process according to claim 39 wherein said reaction in said step (b) is camried out
in a guiteble organic solvent.

The process according to claim 41 wherein said solvent is an aprotic polar solvent.

The process according to claim 41 wherein said solveat is N-methylpyrrolidinone,
N,N-dimethylformamide, dimethy] acetamide, tetrahydrofiren, heptane, hexans,
toluene, petroleum ether or a mixture thereof.

The process according to claim 4] wherein said solvent is N-methylpyrrolidinone or a
mixture of N-methylpyrrolidinone and n-heptane.

The process according to claim 39 wherein eaid reaction ternperature in said step(s) is
in the range of from about ~70°C to about 150°C.

]
The process according to claim 39 wherein said reaction temperature in said step(a) is
in the range of from about —20°C to about 15°C.

The process according to claim 39 wherein said base in said step (c) is potassium text-
butoxide.

The process according to claim 39 whersin ssid step (c) is performed by means-of 8
static mixer.

The process according to claim 39 wherein said step (c) is perfonmed in a continuous
stirred tank reactor.
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47

The process according to claim 39 wherein said step (c) is perfarmed in a batch
reactor. )

The process according to claim 39 wherein said step (c) is performed in a micro-
Icactor.

The process according to claim 39 wherein said step () is performed in a continuous
stirred tank reactor combinsd with static mixers in a loop system.

A compound of the formula (YV):

(R); N—nr

wherein

R is hydrogen, C,-Cy-alkyl, C,-C¢-alkoxy, benzyloxy or fluoroalkyl or
fluoroalkoxy of the formula C.H.F, or OCH,F, wherein n is an integer from 1
to 4, x is an integer from 010 8, yis an integer from 1 to 9 emd sum of x nd y
is 2n+1;

R, and R; are the sams or different and are each independently selected from
hydrogen, C;-C4-alkyl, C;-Cy-alkoxy, benzyloxy or flucroalkyl or fluoroaikoxy
of the formula CH,Fy or OCH,F, wherein n is an integer from 1 to 4, x is an
integer from 0 to 8, y is an integer from 1 to 9 and sum of x and y is 2n+1; or

R; and R; teken together with the carbon atoms to which they are attached form a
Cs-Cycyclic ring;

Rs and Ry are the same or different and are each independently selected from hydrogen
or C-Cy-alkyl; and mis 1 or 2; or

amn enantiomer, a stercoisomer or A mixture thereof, & tantomer thereof, or a

pharmaceutically acceptable salt, a solvate or » dezivative thersof;
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with the proviso that when R and R; are hydrogen, R, is not hydrogen or methayl.

The compound according to claim 53 wherein R, R; and Ry are hydrogen and R; is
methyl.

The compound according £ cleim 53 which is selected from the group consis ting of:
3-methyl-N-(propylidens)-1H-indo)-1-amine;

N-{propylidene)-1H-indol-1-amine;

5-benzyloxy-N-(propylidsne)-1H-indol-1-amine;

5-methoxy-N-(propylidene)-1H-indol-1-amine; and
N-(propylidene)-1H-carbazol-1-amine.
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compuestos heterociclicos nitrogenados N-
amino; en una realizacién de esta invencidn, se
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partiendo del derivado indol correspondiente
mediante N-aminacién y la formacién posterior
de una hidrazona por reaccion con un
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acoplamiento posterior con un compuesto
piridina rinde el compuesto de férmula VI o
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LA PRE ' MPUEST

HETERQCICLICOS N-AMINO SUSTITUIDOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a un proceso de N-aminacién
de una serie de compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno. Mas
especificamente, la presente invencién se refiere a un proceso mejorado para
la preparacién de N-amino-indoles mediante la N-aminacién de indoles. Esta
invencién también se refiere a un proceso mejorado para la preparacion de N-
(n-propil)-N-(3-fluoro-4-piridinil)-tH-3-metil-indol-1-amina y el producto

derivado de éste.

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Varios compuestos heterociclicos nitrogenados N-amino
sustituidos se han utilizado como intermedios en la fabricacion de varios
compuestos orgénicos, que 8e utilizan principaimente en aplicaciones
farmacéuticas enire otros muchos usos. Una clase de compuestos
heterociclicos nitrogenados de especial importancia es los N-amino indoles.
Se ha publicado en la bibliografia que la N-aminacién de indoles y de otros
heterociclos nitrogenados, tales como carbazoles y pirroles, puede lievarse a
cabo tipicamente mediante la adicidn por partes de écido hidroxilamina-O-

sulfénico (HOSA) al indol en presencia de un exceso de hidréxido de potasio



10

15

20

2-
en un disolvente tal como dimetiformamida (DMF), véase, por ejemplo,
Somei, M.; Natsume, M. Tefrahedron Letters 1974, 461. Un proceso de similar
de N-aminacion de indoles, por ejemplo, esta descrito en la Patente de EEUU
No. 5.459.274, estando incorporadas estas dos referencias en la presente
memoria por referencia en su totalidad.

Sin embargo, el método mencionado anteriormente tiene
muchas limitaciones y no es ventajoso para la preparacion de muchos de los
N-aminoindoles, especiaimente en lo que respecta a la sintesis a gran escala
y comercial de N-aminoindoies. Por ejemplo, la adicién por partes de HOSA
higroscépico como un sélido presenta problemas y no resulta practico.
Adicionalmente, la reaccién tiene que llevarse a cabo bajo condiciones
heterogéneas lo que resulta en unos rendimientos del producto
inaceptablemente bajos. Efectivamente, los rendimientos del producto estan
tipicamente en los niveles bajos de aproximadamente el 40 por ciento, y
habitualmente son variables dependiendo del drea superficial y de la calidad
del hidréxido de potasio utilizado y de la eficacia de la agitacién del medio de
reaccion. Por lo tanto, este proceso no es adecuado para una operacion de
aumento de escala. Lo mas importapte es que, generaimente, se utiliza un
gran exceso de la base lo que acarrea problemas de desecho de residuos
después de la neutralizacién y procesamiento del producto, lo que hace que
este proceso no sea econdmico para una operaciéon comercial.

También se ha descrito en la bibliografia que la N-aminacion de

hexametileneimina puede llevarse a cabo utilizando HOSA en presencia de

7
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un disolvente acuoso y una base inorganica, véase, por ejemplo, la Solicitud
de Patente EP No. 0 249 452, incorporada en la presente memoria por
referencia en su totalidad. Las bases inorganicas descritas en esta referencia
incluyen hidréxidos de metales alcalinos e hidréxidos de. metales
alcalinotémeos. Especificamente, en este proceso se describe que la N-
aminacion puede llevarse a cabo afiadiendo simultdneamente una disolucion
acuosa de HOSA y una disolucion acuosa de hidrdxido sédico a una
disolucién acuosa de hexametileneimina. Sin embargo, este proceso presenta
todas las desventajas discutidas anteriormente en la presente memoria y,
ademas, este proceso es especifico para la hexametilensimina, que es una
base mas fuerte que muchos otros compuestos heterociclicos nitrogenados
tales como indoles, carbazoles, pimroles, etc. A pesar de esio, los
rendimientos descritos del producto son muy bajos. De acuerdo con esto,
existe una necesidad de un proceso mejorado para la N-aminacién de
compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos
heterociclicos nitrogenados N-amino formados de esta manera sirven como
intermedios Utiles para la formacién de compuestos que contienen nitrégeno
N-alquilamino, por ejemplo, N-alquilamino indoles. Generaimente, Ia
N-alquilacién del grupo amino puede llevarse a cabo utilizando un agente
alquilante tal como un haloalcano en presencia de una base. Sin embargo,
dichas reacciones de alquilacion resultan a menudo en cantidades

considerables de sub-productos que resultan de la alquilacién competitiva del

78
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anillo heteroc.Iclioo y que, por lo tanto, no son deseables, véase, por ejemplo,
la Patente de EEUU No. 5.459.274. Ademds, dichos procesos de alquilacién
también generan sub-productos no deseados tales como haluros de alquilo
que deben ser desechados lo que les hace inadecuados para una operacion
de aumento de escala a nivel industrial.

Por lo tanto, un objeto de esta invencién es proporcionar un
proceso homogéneo nuevo para la N-aminacion de distintos compuestos
heterociclicos nitrogenados.

Ademds, es un objeto de esta invencidén proporcionar un
proceso para la N-aminacion de compuestos heterociclicos nitrogenados que
implica una base orgédnica mediante el cual los compuestos heterociclicos N-
amino se preparan con rendimientos altos y con gran pureza.

También es un objeto de esta invencion proporcionar un
proceso de N-alquilacibn nuevo que no produzca ningin sub-producto
rindiendo, por lo tanto, compuestos heterociclicos N-alquilamino de gran
pureza.

Otroa objetos y un alcance adicional de la aplicabilidad de la
presente invencion seran evidentes a partir de la descripcion detallada que

aparece a continuacion.

COMPENDIO DE LA INVENCION
Ahora se ha visto que la N-aminacién de distintos compuestos

heterociclicos nitrogenados puede llevarse a cabo en un medio homogéneo

>?
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utilizando una base orgénica y un disolvente orgénico, tal como un disolvente

aprético. Por lo tanto, seglin un aspecto de la presente invencién, se

proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula II:

R

N

|
NH, (1)

El proceso de este aspecto de la invencibn comprende las
etapas siguientes:

(a) En la etapa (a), se prepara una disoluciébn de &cido
hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en un disolvente organico adecuado.

(b) En la etapa (b), se prepara una disolucién de una base
adecuada en un disolvente orgdnico adecuado.

(c) En la etapa (c), se prepara una disolucién de un compuesto

de la formula | en un disolvente organico adecuado.

R,

N
& ()3

(d) Finalmente, en la etapa (d), la disolucion preparada en la

otapa (a) y la disolucibn preparada en la etapa (b) se afiaden

g0
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simultdneamente y proporcionalmente a la disolucién preparada en la etapa
(c), que estAd contenida en un recipiente de reaccidn adecuado a una
temperatura de reaccién adecuada para proporcionar el compuesio de
férmuia (H1} con gran pureza y rendimientos altos.

En el que:

R es hidrégeno, alquilo-C-C,, alcoxi-C,-C,, benciloxi o
fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, o OC,HxF, en la que n es un
nimero entero de 1 a 4, x @8 un nimero entero de 0 a 8, y es un nimero
enterode 1 a8y lasumade xey es 2n+1;

R: y Rz son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, alquilo-C4-C,, alcoxi-C4-C,, benciloxi o
fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C.H,F, o OC,HxF, en la que n es un
numero entero de 1 a 4, x 83 un nuimero entero de 0 a 8, y es un nimero
enterode 1a9ylasumadexeyes2n+i; o

R: ¥ Rz conjuntamente con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo clclico Cs-Cs; ¥

m es162.

En otro aspecto de esta invencién también se proporciona otro
proceso para la preparacion de un compuesto de la formuia Il como se ha
descrito en la presente memoria. El proceso de este aspecto de la invencién
comprende las etapas siguientes. En la etapa (a), se prepara una disolucién
de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico y un compuesto de la férmula | como se ha

descrito en la presente memoria en un disolvente organico adecuado. En la
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etapa (b), se prepara una disolucién de una base adecuada en un disolvente
orgédnico adecuado. En la etapa (c) la disolucién preparada en la etapa (a) se
pone en contacto simultdneamente y proporcionalmente con la disolucién
preparada en la etapa (b) a una temperatura de reaccién adecuada para
proporcionar el compuesto de férmula () con gran pureza y rendimientos
altos. En el que R, Ry, Rz, y m son como se ha definido anteriormente.
En otro aspecto mas de esta invencidn también se proporciona
un proceso para la preparacién de un compuesto de la formula IV:
R!
(R>,@j§4,
N
!

YR,

R, v)

En este aspacto de la invencion, el proceso implica lo siguiente.
Una disolucién de écido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente orgénico
adecuado y una disolucién de una base adecuada en un disolvente orgénico
adecuado se afiaden simultdneamente y proporcionalmente a una disolucion
de un compuesto de la formula |, como se ha descrito en la presente
memoria, en un disolvente orgédnico adecuado a una temperatura de reaccion
adecuada y el compuesto de la férmula (I), como se ha descrito en la
presente memoria, estd contenido en un recipiente de reaccién adecuado.

Esta reaccién proporciona un compuesto de la formula (ll) como se ha

2%
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descrito en la presente memoria.
El compuesto N-amino-indol (ll) resuitante se hace reaccionar

en el mismo recipiente de reaccién con un compuesto de la férmula (lil):

Rs

o=

Re ()
para proporcionar el compuesto de férmula (IV). En el que R, Ry, Rz, y m son
como 86 ha definido anteriormente, y Rs ¥ R4 son iguales o diferentes y cada
uno se selecciona de manera independiente de hidrégeno o alquilo-C1-Cs.
Finalmente, en otro aspecto mas de esta invencion también se
proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula
Vi

R,

‘R’m‘m&
|
R,
N
S
/N (Rs)n ‘

(0)
? (V).

En este aspecto de la invencién, el proceso implica las etapas
siguientes:
En la etapa (a), se prepara en primer lugar el compuesto de

formula (IV) como se ha descrito en la presente memoria siguiendo

Fa
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esencialmente los procesos de la realizacién mencionada anteriormente. Es
decir, una disolucién de &cido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente
organico adecuado y una disolucién de una base adecuada en un disolvente
organico adecuado se afiaden simultdneamente y proporcionaimente a una
disolucién de un compuesto de la férmula | en un disolvente orgéanico
adecuado a una temperatura de reaccion adecuada y el compuesto de la
férmula (1), como se ha descrito en la presente memoria, esta contenido en un
recipiente de reaccion adecuado. Esta reaccién proporciona un compuesto de
la férmula (1I) como se ha descrito en la presente memoria. El compuesto N-
amino-indol (ll) resultante se hace reaccionar en el mismo recipiente de
reaccidn con un compuesto de la formula (lll) para proporcionar un
compuesto de férmula (IV).

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

proporcionar un compuesto de formula (V):

Ra

3

R, V)

Finalmente, en la etapa (c) de este proceso de la invencion, el

compuesto de férmula (V) se hace reaccionar con un compuesto de la férmula

g
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(Vi)

en presencia de écido clorhidrico para proporcionar el compuesto de férmula
(V1) como su hidrocloruro. En el que R, Ry, Rz, Rs, R4 y m son como se ha
descrito anteriorments. Rs @8 hidrégeno, nitro, amino, halégeno, alquilo-Ci,
alcanocilamino-C,4, fenil-alcanoilamino-C.4, fenilcarbonilamino, alquilamino o
fenil-alquilamino-Ci4; X es haldégeno:nes 1 62ypes06 1.

En otro aspecto més de esta invencién también se proporciona
un compuesto de la formula (IV), en el que dichos sustituyentes son como se
ha descrito en la presente memoria con la condicién de que cuando Ry Rs

son hidrégeno, R4 no @s hidrégeno ni metilo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los términos, tal y como se utilizan en la presente memoria,
tienen los significados siguientes:

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresidn
"alquilo-C1" incluye grupos metilo y etilo, y grupos propilo y butilo de cadena
lineal o ramificada. Los grupos alquilo concretos son metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo y terc-butilo. Las expresiones derivadas tales como "alcoxi-Ci-4",

"fenil-alquilamino-Cy4", “"amino-alquilo-Cy4", "alquilamino-Cs", "mono o di-

Py



10

15

20

11-
alquilamino-C1-alquilo-C1", "difenil-alquilo-Cy.4", “fenil-alquilo-C14",
"fenilcarboil-alquilo-C" y "fenoxi-alquilo-C14" deben interpretarse de acuerdo
con esto.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresion
*alcanoil-C.¢" tendrd el mismo significado que “acilo-C.4", que también puede
representarse estructuralmente como “R-CO-", en el que R es un alquilo-C1.s
como se ha definido en la presente memoria. Ademds, "alquilcarbonilo-Cis"
significard lo mismo que acilo-C.s. Especificamente, "acilo-C.4" significara
formilo, acetilo o etanoilo, propanocilo, n-butancilo, etc. Las expresiones
derivadas tales como "aciloxi-Ci4", “aciloxialquilo-C4", “alcanoilamino-C.¢",
*fenil-alcanoilamino-C+s" deben interpretarse de acuerdo con esto.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresion
"perfluoroalquilo-C1¢" significa que todos los &tomos de hidrégeno en dicho
grupo alquilo estan sustituidos por atomos de flior. Los ejemplos ilustrativos
incluyen grupos triflucrometilo y pentafluoroetilo, y heptafluoropropilo,
nonafluorobutilo, undecafluoropentilio y tridecafluorohexilo de cadena lineal o
ramificada. La expresién derivada, "perfluoroalcoxi-C+¢", debe interpretarse
de acuerdo con esto.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresion
*heteroarilo® incluye todos los radicales aromdticos que contienen
heterodtomos conocidos. Los radicales heteroariio de 5 miembros
representativos incluyen furanilo, tienilo o tiofenilo, pirrolilo, isopirrolilo,

pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazoliio, y semejantes. Los radicales

86
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hetercariioc de 6 miembros representativos incluyen radicales piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y semejantes. Los aejemplos
representativos de radicales heteroarilo biciclicos incluyen, benzofuranilo,
benzctiofuranilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, y radicales semejantes.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresion
*hetaerociclo” incluye todos los radicales ciclicos que contienen heteroatomos
conocidos. Los radicales heterociclo de 5 miembros representativos incluyen
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, 2-tiazolinilo,
tetrahidrotiazolilo, tetrahidrooxazolilo y semejantes. Los radicales heterociclo
de 6 miembros representativos incluyen piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo y semejantes. Otros radicales heterociclo diversos incluyen, sin
limitacién, aziridinilo, azepanilo, diazepanilo, diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, y
triazocanilo y semejantes.

"Halégeno" o "halo"” significa cloro, flior, bromo y yodo.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, "paciente”
significa un animal de sangre caliente, tal como por ejempio, ratas, ratones,
perros, gatos, cobayas, y primates tales como los seres humanos.

El tdrmino "sales aceptables desde un punto de vista
farmacéutico”, tal y como se utiliza en la presente memoria, significa que las
sales de los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en
preparaciones medicinales. Sin embargo, pueden resultar dutiles otras sales
en la preparacion de los compuestos segun la invencion, o de sus sales

aceptables desde un punto de vista farmacéutico. Las sales aceptables desde
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un punto de vista farmacéutico de los compuestos de esta invencion incluyen
sales de adicion de écido que se pueden formar, por ejemplo, mezclando una
disolucién del compuesto segun la invencién, con una disolucién de un acido
aceptable desde un punto de vista farmacéutico tal como acido clorhidrico,
écido bromhidrico, 4acido sulfirico, acido metanosulfénico, dacido 2-
hidroxietanosulfénico, dcido p-toluensulfénico, dcido fumérico, dcido maleico,
acido hidroximaleico, acido mdlico, acido ascérbico, acido succlnico, acido
glutdrico, 4cido acético, dcido salicllico, acide cinamico, écido 2-
fenoxiacético, dcido hidroxibenzoico, dcido fenilacético, &cido benzoico, dcido
oxdlico, acido cltrico, écido tartdrico, acido glicdlico, &cido lactico, acido
piravico, acido malénico, acido carbdnico o &cido fosforico. También pueden
formarse sales de metales acidas, como monohidrégeno-ortofosfato de sodio
e hidrégeno-sulfato de potasio. Ademas, las sales asi formadas pueden estar
presentes como sales de mono o di-acido y pueden existir en forma hidratada
o pueden ser sustancialmente anhidras. Ademés, cuando los compuestos de
la invencién tienen un resto acido, sus sales aceptables desde un punto de
vista farmacéutico adecuadas pueden incluir sales de metal alcalino, por
ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de metal alcalinotérreo, por ejemplo,
sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternarias.

La expresion "esterecisdmeros” es un término general utilizado
para todos los isémeros de las moléculas individuales que se diferencian sélo

en la orientacién de sus atomos en el espacio. Tipicamente, incluye los
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isémeros de imagen especular que normaimente se forman debido al menos
a8 un centro asimétrico (enantibmeros). Cuando los compuestos segun la
invencién tienen dos © mas centros asimétricos, pueden existir
adicionalmente como diasterecisdmeros, y también algunas moléculas
individuales pueden existir como isémeros geométricos (cis/trans). De forma
similar, determinados compuestos de esta invencién pueden existir en una
mezcla de dos 0 mas formas estructuraimente diferenciadas que estan en
equilibric répido, que habituaimente se conocen como tautdmeros. Los
ejemplos representativos de tautdmeros incluyen tautémeros de ceto-enol,
tautémeros de fenol-ceto, tautémeros de nitroso-oxima, tautdmeros de imina-
enamina, etc. Debe entenderse que todos estos isdmeros y las mezcias de
éstos en cualquier proporcidén estan incluidas dentro del alcance de la
presente invencion.

En un sentido amplio, se contempla que el término "sustituido”
incluye todos los sustituyentes permitidos de los compuestos orgédnicos. En
algunas de las realizaciones especificas descritas en la presente memoria, el
término "sustituido” significa sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en alquilo C4-
s, alquenilo C.4, perfluorcalquilo C..e, fenilo, hidroxi, -CO;H, un éster, una
amida, alcoxi C4-C,, ticalquilo C4-Ce, perfluoroalcoxi C,-Cg, -NHz, Cl, Br, I, F, -
NH-(alquilo inferior), y -N(alquilo inferior). Sin embargo, en esias
realizaciones también pueden utilizarse cualesquiera otros sustituyentes

adecuados conocidos por el experto en la técnica.
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Por lo tanto, segun la practica de un aspecto de esta invencién
86 proporciona un proceso para la preparacion de distintos compuestos
heterociclicos N-amino sustituidos. Por lo tanto, en un aspecto amplio de esta
invencién cualquier compuesto heterociclico nitrogenado de la férmula (1A)
puede utilizarse para preparar los compuestos heterociclicos N-amino

correspondientes como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1
.l"--‘\‘ ‘-'-"\‘ 'r"‘-‘ .o‘--"\‘
bl ? - o * ]
H NH,
(A L)

Los ejemplos representativos de compuestos heterociclicos
monociclicos nitrogenados de férmula (IA) que pueden utilizarse en el
proceso de esta invencién incluyen, sin ninguna limitacién, pirrol, pirazol,
imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol y semejantes sustituidos o sin sustituir.
Los ejemplos representativos de compuestos heterociclicos biclclicos
nitrogenados de férmula (IA) que pueden utilizarse en el proceso de esta
invencién incluyen, sin ninguna limitacién, indol, 4, 5, 6 6 7-aza-indol, purina,
indazol, 4, 5, 6 0 7-aza-indazol, bencimidazol, 4,7-diazaindol y otros
diazaindoles isoméricos, y semejantes, sustituidos o sin sustituir. Los
ejemplos representativos de compuestos heterociclicos triciclicos
nitrogenados de férmula (IA) que pueden utilizarse en el procaso de esta

invencion incluyen, sin ninguna limitacion, carbazol o distintos carbazoles
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sustituidos con heteroatomos conocidos, sustituidos o sin sustituir. Tal y como
80 ha definido anteriomente en la presente memoria, puede utilizarse
cualquiera de los sustituyentes posibles en el caso de los compuestos
heterociclicos sustituidos mencionados anteriormente siempre que dichos
sustituyentes no interfieran con el procaso de esta invencion.
Por lo tanto, en una realizacion especifica de esta invencion se

proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula II:
R,

N

n,
(In

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

(@) En la etapa (a), se prepara una disolucidon de décido
hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en un disolvente orgdnico adecuado.

{b) En la etapa (b), se prepara una disolucién de una base
adecuada en un disolvente orgdnico adecuado.

(c) En la etapa (c), se prepara una disolucién de un compuesto

de la férmula | en un disolvente organico adecuado.

Ra

N

H
()
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(d) Finaimente, en la etapa (d), la disolucién preparada en la

oetapa (a) y la disolucidn preparada en la etapa (b) se afladen
simultdneamente y proporcionalmente a la disolucion preparada en la etapa
(c), que estd contenida en un recipiente de reaccién adecuado a una
temperatura de reaccién adecuada para proporcionar el compuesto de
férmula (II) con gran pureza y rendimientos aitos.

En el que:

R s hidrégeno, alquilo-Cy-Cs, alcoxi-C-C4, benciloxi o
fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C.H,Fy @ OC.H,F,
en la que n es un nimero entero de 1 a 4, x es un nimero
entero de O a 8, y @s un nimero entero de 1 a9 y la suma
dexeyes2n+1;

R: y R; son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, alquilo-C4-C,, alcoxi-
C,-C4, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula
CaHyFy © OCH,F, en la que n es un nimero enterc de 1 a
4, x 88 un numero entero de 0 a 8, y s un nimero entero
deia9ylasumadexeyes2n+i,; o

R: y Rz conjuntamente con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo ciclico Cs-Csg; ¥

m es162

Debe indicarse que el compuesto de férmula (ll) puede

prepararse utilizando las etapas que se han descrito anteriormente en la
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presente memoria, Nno necesariamente en diferentes recipientes de reacci6n
sino que puede ser en el mismo recipiente de reaccién utilizando
esencialmente estas etapas. Ademas, si es necesario, puede alterarse el
orden en el que se afiaden los reactantes cambiando el orden de las etapas.

En un aspecto del proceso de esta invencién, puede utilizarse
cualquier disolvente orgénico adecuado conocido por el experto en la técnica
en las etapas (a) y (b) del proceso de esta invencién. Los tipos especificos de
disolventes organicos que pueden utilizarse incluyen, de manera amplia,
disolventes polares apréticos asi como distintos disolventes no polares
aprédticos o0 mezcias de éstos. Tal y como se utiliza en la presente memoris,
disolvente organico aprético significa que no es ni un donante de protones ni
un aceptor de protones. Generalmente, los disolventes apréticos son més
adecuados en las etapas (a) y (b) del proceso de esta invencion.

Los ejemplos representativos de disolventes apréticos que ason
adecuados en el proceso de esta invencién incluyen, sin ninguna limitacién,
N-metilpirrolidinona (NMP), N,N-dimetiformamida (DMF), dimetil acetamida
(DMAc), dimetil sulféxido (DMSO), hexametil fosforamida (HMPA), y seme-
jantes. También pueden utilizarse mezclas de estos disolventes en cualquier
proporcién. Los sjemplos de disolventes orgdnicos no polares incluyen, sin
limitacién, tetrahidrofurano (THF), n-hexano, n-heptano, éter de petrdleo, y
semejantes. También pueden utilizarse distintos disolventes halogenados
tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroe-

tano, y semejantes. También pueden utilizarse combinaciones de cualquier
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disolvente polar y no polar, tales 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 asta invencién. En general, en esta etapa
del proceso de esta invencién puede utilizarse cualquier base que pueda
llevar a cabo la accidén requerida. Generalmente, es ventajoso utilizar una
base orgédnica en esta etapa, especiaimente una base organica que sea
soluble en el disolvente utilizado. Por lo tanto, la reaccién puede llevarse a
cabo de manera homogénea. Ademds, en esta etapa del proceso de esta
invencién es més adecuada una base que tenga un valor pK, al menos
aproximadamente igual que el del indol.

La base orgénica adecuada para esta etapa incluye un alcxido
de metal alcalino. Los ejemplos de alcOxidos de metales alcalinos adecuados
incluyen, sin limitacién, metdxido de litio, etdxido de litio, isopropéxido de litio,
terc-butéxido de litio, metéxido de sodio, etéxido de sodio, isopropéxido de
sodio, terc-butéxido de sodio, metdéxido de poiasio, etéxido de potasio,
isopropoxido de potasio, terc-butéxido de potasio, metéxido de cesio, stdxido
de cesio, isopropdxido de cesio, terc-butéxido de cesio, y semejantes.
También puede utilizarse una mezcla de bases orgénicas. Se ha visto que el
terc-butéxido de potasio es un alcéxido de metal alcalino especialmente
adecuado en la préctica del proceso de esta invencién.

En la etapa (c) del proceso de esta invencién, el disolvente
utilizado es también un disolvente aprético. En esta etapa del proceso de esta

invencién puede utilizarse cualquiera de los disolventes aprdticos listados
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anteriormente. En esta etapa también puede utilizarse el mismo disolvente
que el utilizado en las etapas (a) y (b). Por ejemplo, dichos disolventes
apréticos incluyen, sin limitacion, NMP, DMF, DMAc, y semejantes, y/o
mezclas de éstos.

En el proceso de esta invencién puede utilizarse cualquier
temperatura de reaccidn que produzca el resultado pretendido.
Generalmente, la temperatura de reaccién adecuada puede estar en el
intervalo de temperaturas subambientes a ambientes. Por ejempio, para llevar
a cabo el procaso de esta invencién es adecuada la temperatura de reaccion
de aproximadamente -5°C a aproximadamente 40°C. AuUn méas
adecuadamente, en el proceso de esta invencién puede utilizarse la
temperatura de reaccién de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C.
De manera general, se entiende y aprecia por el experto en ia técnica que
una temperatura mas alta incrementa generalmente la velocidad de la
reaccién. Por lo tanto, en determinados casos pueden utilizarse temperaturas
supraambientes, es decir, mayores que las temperaturas ambientes hasta ia
temperatura de reflujo del disolvente.

En general, el proceso de aesta invencién se lleva a cabo 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 respecto al compuesto de férmula I. Sin embargo, la base puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 3 moles a aproximadamente 6

moles respecto al compuesto de formula | con el fin de llevar a cabo el
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proceso de esta invencidn.

De manera similar, HOSA esta presente en cantidades en
exceso cuando se compara con el compuesto de formula (). Generalmente,
es ventajoso utilizar méas de un exceso molar de HOSA en el proceso de esta
invencién. Mas ventajosamente, ahora se ha visto que sélo aproximadamente
un exceso dos molar de HOSA es suficiente para conseguir resultados
éptimos mediante la préctica de esta invencion.

El contacto entre las disoluciones de reaccién preparadas en las
etapas (a) y (b) y la disolucién reactante de la etapa (c) puede llevarse a cabo
mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, sin
limitacién, dicho contacto en la etapa (d) puede realizarse en un reactor
continuo en el que los reactantes se alimentan continuamente, o0 mediante un
mezclado estdtico, por ejemplo, mezclado estdtico con un tiempo de
residencia limitado o un mezclado estédtico combinado con un sistema de
bucle, o0 mediante un microrreactor. Para este propésito, pueden utilizarse
diferentes mezcladores estéticos, reactores continuos y micromeactores
conocidos. Las reacciones continuas pueden realizarse de manera continua o
discontinua mediante métodos conocidos en la técnica.

El contacto en la etapa (d) también puede realizarse en un
reactor discontinuo. Puede utilizarse cualquiera de los reactores conocidos
que produzca el resultado deseado. Por ejemplo, en una operacion
discontinua, las disoluciones de reaccion de las etapas (a) y (b) se alimentan

en un reactor tal como un reactor de tanque agitado, que contiene la
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disolucion de reaccion de la etapa (c). Pueden utilizarse diferentes

modificaciones conocidas por el experto en la técnica respecto a estas

adiciones de las disoluciones de reaccién en este modo de operacién.

Como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria,
on ol proceso de esta invencion pueden utilizarse diferentes compuestos
heterociclicos nitrogenados. Por ejemplo, sin limitacidn, en el proceso de esta
invencion puede utilizarse un compuesto de la formula (1) en el que Ry Ry
son hidrégeno y R2 es metilo. También se prefiere un compuesto de férmula
(I) en el que Ry y Ra conjuntamente con los dtomos de carbono a los que
estdan unidos forman un anillo benceno. Los ejemplos especificos de dichos
compuestos son como se ha descrito anteriormente en la presente memoria.
Por ejemplo, puede utilizarse carbazol sustituido o sin sustituir.

En otro aspecto de esta invencién también se proporciona otro
proceso para ia preparacion de un compuesto de la férmula 1l como se ha
descrito en |la presente memoria. El proceso de este aspecto de la invencion
comprende las etapas siguientes. En |a etapa (a), 8e prepara una disolucion
de &cido hidroxilamina-O-sulfénico y un compuesto de la férmula | como se ha
descrito en la presente memoria en un disolvente orgénico adecuado. En la
etapa (b), se prepara una disolucién de una base adecuada en un disolvente
orgénico adecuado. En la etapa (c), la disolucién preparada en la etapa (a) se
pone en contacto simultdneamente y proporcionalmente con la disolucién
preparada en la etapa (b) a una temperatura de reaccidn adecuada para

proporcionar el compuesto de férmula (l1) con gran pureza y rendimientos

9?7



10

15

20

-23-
altos. En el que R, Ry, Rz, Y m son como se ha definido anteriormente.

De nuevo, el proceso anterior de la invencién puede llevarse a
cabo utilizando cualquiera de los reactores conocidos en la técnica. Por
ejemplo, sin ninguna limitacion, puede utilizarse un reactor de tanque agitado,
un reactor continuo, un microrreactor, o un mezclador estético. El proceso
anterior de la invencién es especialmente adecuado para llevar a cabo la
reaccién de aminacion en un reactor continuo de tanque agitado.

En esta realizacion de la invencion, puede utilizarse cualquiera
de los disolventes que son adecuados para llevar a cabo esta reaccién. Mas
adecuadamente, también pueden utilizarse en esta realizacién todos los
disolventes como se ha descrito anteriormente en la presente memoria.
Generalmente, los disolventes mas adecuados son los disolventes apréticos
tales como NMP, DMF, o DMAc como se ha descrito en la presente memoria.

En esta realizacién, la base utilizada es la que producira el
resultado pretendido. Puede utilizarse cualquiera de las basas conocidas. Sin
embargo, mas adecuadamente, en esta realizacién de la invencidn puede
utiizarse ia base tal como una base organica como se ha descrito
anteriormente. Generalmente, es mas adecuado utilizar una base orgénica
que sea soluble en el disolvente de reaccién utilizado como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria. Los ejemplos especificos de bases
organicas que son adecuadas en esta realizacién incluyen alcdxido de metal
alcalino tal como terc-butéxido de potasio.

También se aprecia por el experto en la técnica que en esta
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realizacion del proceso de esta invencién puede utilizarse cualquiera de las
temperaturas de reaccion que produzca el resultado pretendido. A modo de
reiteraciébn, como se ha descrito anteriormente en la presente memoria, para
llevar a cabo el proceso de esta invencion generalmente son adecuadas las
temperaturas subambiente a ambiente. Sin embargo, en determinadas
situaciones también pueden utilizarse temperaturas supraambiente.

Ademas, generalmente es ventajoso llevar a cabo este proceso
de la invencion con cantidades en exceso de base asi como de HOSA cuando
se comparan con el compuesto de férmula (I). Mas ventajosamente, como se
ha indicado anteriormente, incluso en esta realizacidn, adlo un exceso
aproximadamente dos molar de HOSA es suficiente para conseguir
resultados 6ptimos. De manera similar, puede utilizarse un exceso de
aproximadamente 1 mol a aproximadamente 10 moles de base, aunque la
base puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 3 moles a
aproximadamente 6 moles respecto al compuesto de férmula | como se ha
indicado anteriormente en la presente memoria.

En otro aspecto méas de esta invencion también se proporciona

un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula IV:

R); N—r
N
I
N

%rn,

R, (V)

1
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En este aspecto de la invencién, el proceso implica lo siguiente.
Una disolucién de acido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente orgénico
adecuado y una disolucion de una base adecuada en un disolvente orgénico
adecuado se afladen simultdneamente y proporcionalmente a una disolucién
de un compuesto de la férmula |, como se ha descrito en la presente
memoria, en un disolvente orgénico adecuado a una temperatura de reaccién
adecuada y el compuesto de la férmula (1), como se ha descrito en la
presente memoria, estd contenido en un recipiente de reaccién adecuado,
como 86 ha descrito anteriormente. Esta reaccidn proporciona un compuesto
de la férmula (lI) como se ha descrito en la presente memoria.

El compuesto N-amino-indol (ll) resultante se hace reaccionar

en el mismo recipiente de reaccién con un compuesto de la formula (Ili):

o=

R4
()

para proporcionar un compuesto de la formula (IV). Enelque R, R, R, y m
son como se ha definido anteriormente, y Ry y R4 son iguale's o diferentes y
cada uno se selecciona de manera independiente de hidrégeno o alquilo-C+-
Ca

En esta realizacidon de esia invencién, la aminacién del
compuesto de la fdrmula (l) para dar el compuesto de la férmula (ll) se lieva a
cabo utiizando procesos esenciaimente similares a los descritos

anteriormente en las otras dos realizaciones de esta invencién. Por lo tanto,
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en eosta realizacién pueden utilizarse todos los disolventes, bases y
recipientes de reaccién descritos anteriormente. De manera similar, pueden
utiizarse las mismas condiciones de reaccidn que las descritas
anteriormente. En general, puede utilizarse un disolvente aprético tal como
NMP, DMF o DMAc y una base orgénica tal como terc-butoxido de potasio
con HOSA a temperaturas en el intervalo de aproximadamente -5°C a
aproximadamente 40°C. Es especialmente preferida la temperatura en el
intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C.

Ademds, como se ha indicado anteriormente, generaimente es
ventajoso llevar a cabo este proceso de la invencion con cantidades en
exceso de base asl como de HOSA cuando se comparan con el compuesto
de formula (I). Mas ventajosamente, como se ha indicado anteriormente,
incluso en esta realizacion, sélo un exceso aproximadamente dos molar de
HOSA es suficiente para conseguir resultados 6ptimos. De manera similar,
puede utilizarse un exceso de aproximadamente 1 mol a aproximadamente 10
moles de base, aunque la base puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 3 moles a aproximadamente 6 moles respecto al
compuesto de férmula | como se ha indicado anteriormente en la presente
memoria.

Ventajosamente, ahora se ha visto que la reaccién del
compuesto de férmula (ll) con un compuesto de férmula (1ll) puede llevarse a
cabo en el mismo recipiente de reaccién mediante la adicién del compuesto

de formula (ill). Generalmente, el compuesto de férmula (lll) puede aladirse
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solo después de la formacién del compuesto de férmula (il). Sin embargo,
puede resultar ventajoso afiadir algunos écidos organicos o inorgédnicos. Los
acidos orgénicos adecuados incluyen édcido acético, 4cido propanoico, acido
n-butirico, y semejantes. También se ha visto que es beneficiosa la utilizacion
de agua con el acido organico. Los acidos inorganicos adecuados incluyen
&cido clorhidrico, dcido nifrico, 4cido sulfirico, y semejantes. Generalmente,
el acido se afiade en una cantidad tal que el medio de reaccién se mantiene a
un pH de aproximadamente 4.

Generalmente, esta reaccidn de adicién puede llevarse a cabo a
temperaturas ambiente, aunque también pueden utilizarse temperaturas
subambiente a superambiente dependiendo del tipo de compuestos utilizados
de férmulas (ll) y (ill). Generalmente, pueden utilizarse las temperaturas en el
intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C. Son preferidas
las temperaturas en el intervalo de aproximadamente 5°C a aproximadamente
30°C. Mas especialmente, se prefiere la temperatura ambiente airededor de
20°C.

En este proceso de la invencion pueden utilizarse diferentes
compuestos de formula (1ll). Los ejemplos de dichos compuestos incluyen, sin
limitacion, diferentes aldehidos y cetonas conocidos. Los ejemplos
especificos de aldehidos incluyen, sin ninguna limitacién, formaldehido,
acetaldehido, propionaldehido, n-butiraidehido, iso-butiraldehido,
benzaldehido, fenilacetaldehido, y semejantes. Las cetonas adecuadas para

este proceso incluyen, sin ninguna limitacién, acetona, metil etil cetona, dietil
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cetona, acetofenona, benzofenona, y semejantes. En general, los aldehidos
son reactantes mas adecuados en este proceso de la invencién, siendo el
propionaldehido el compuesto de formula (lll) més adecuado.

En un aspecto adicional de esta invencién, una realizacién de
esta invencién incluye un producto p-:roducido seglin este proceso de la
invencion. Especificamente, en el producto producido seglin este proceso de
esta invencién R, R;, ¥y R4 son hidrégeno, R; es metilo y R; es etilo. Mas
especificamente, el producto producido segun este proceso de la invencién
o8 3-metil-N-{propiliden)-1H-indol-1-amina.

Finalmente, en otro aspecto més de esta invencion también se

proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula

Vi
R,
(R)"TEI\s_R'
|
N\<R‘
\ R
N 4
©) p/ (Rs)n
).
En este aspecto de la invencion, el proceso implica las etapas
siguientes:

En ia etapa (a) de este proceso de la realizacion de la
invencioén, el compuesto de férmula (IV), como se ha descrito en la presente

memoria, se prepara en primer lugar siguiendo esencialmente los procesos
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de la realizacién mencionada anteriormente. Es decir, una disolucion de acido
hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente organico adecuado y una
disolucién de una base adecuada en un disolvente orgédnico adecuado se
afiaden simultdneamente y proporcionalmente a una disolucidn de un
compuesto de la fbrmula |1 en un disolvente orgéanico adecuado a una
temperatura de reaccidén adecuada y el compuesto de la formula (1), como se
ha descrito en la presente memoria, estd contenido en un recipiente de
reaccién adecuado. Esta reaccién proporciona un compuesto de la férmula
(I1) como se ha descrito en la presente memoria.

El compuesto N-amino-indol (Il) resultante se hace reaccionar
en el mismo recipiente de reaccion con un compuesto de la fdrmula (lli) para
proporcionar uh compuesto de férmuia (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)x R,

\
|
N

R,
T e

Finalmente, en la etapa (c) de este proceso de la invencién, el

H

compuesto de formula (V) se hace reaccionar con un compuesto de la férmula
X

(Vl): N
e
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en presencia de una base adecuada en un disolvente orgénico adecuado
para proporcionar el compuesto de férmula (V1). El compuesto de la férmula
(V1) se trata opcionalmente con un écido inorgénico tal como écido clorhldrico
para proporcionar una sal (tal como hidrocloruro) del compuesto de la férmula
(V). En la que R, Ry, Rz, Rs, R« Yy m son como se ha descrito anteriormente.
Rs es hidrégeno, nitro, amino, halégeno, alquilo-Ci.4, alcanoilamino-Ci., fenil-
alcanoilamino-C14, fenilcarbonilamino, alquilamino o fenil-alquilamino-Ci4; X
es haldgeno; nes162ypes061.

De nuevo, debe entenderse que las etapas que se han discutido
anteriormente en la presente memoria son sélo para fines ilustrativos. El
orden en el se llevan a cabo esta etapas puede alterarse y/o una o méas de
astas etapas pueden llevarse a cabo simultdneamente y/o al mismo tiempo.
Por lo tanto, también forman parte de esta invencion distintas modificaciones
de estas etapas. Mds ventajosamente, todas estas etapas pueden llevarse a
cabo en el mismo recipiente de reaccién en una unica operacién discontinua
0 en un reactor continuo.

Por lo tanto, segun este aspecto de la invencién, en la etapa (a)
de esta realizacion, la aminacién del compuesto de férmula (I) para formar el
compuesto de férmula () se lleva a cabo esenciaimente de la misma manera
que la descrita anteriormente empleando un disolvente, preferiblemente un

disolvente aprético, una base, preferiblemente una base orgénica, y HOSA a
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unas temperaturas de reaccién aproximadamente subambiente a ambiente.

El compuesto de la férmula (II) foormado de esta manera se
convierie en el compuesto de la féormula (IV), generaimente en el mismo
recipiente de reaccion, haciéndolo reaccionar con el compuesto de formula
(Ill) como se ha descrito anteriormente. Las condiciones de la reaccién y los
compuestos de la férmula (lll) adecuados son los mismos que los descritos
anteriormente.

Como se ha indicado, el compuesto de la férmula (IV) se reduce
entonces para formar el compuesto de férmula (V). Esta reaccion de
reduccién puede llevarse a cabo utilizando cualquiera de los procesos
conocidos en la técnica. En general, la reduccién puede llevarse a cabo
utilizando cualquiera de los agentes reductores C=N conocidos tal como el
que se utiliza tipicamente para reducir una base de Schiff, hidrazona o una
imina. Los ejemplos de agentes reductores adecuados incluyen, sin
limitacién, hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio, borohidruro de
sodio y aéacido acético glacial, acetoxiborohidruro de sodio,
diacetoxiborohidruro de  sodio, triacetoxiborohidruro de  sodio,
cianoborohidruro de sodio, sodio-etanol, hidrdgeno y un catalizador, y
semejantes.

También pueden utilizarse otros agentes reductores tal como
hidrocloruro de dibutil estafio (BuSnCIH) en HMPA. También pueden
utilizarse diferentes reactivos de boro. Los ejemplos especificos inciuyen,

diborano, complejo boro-sulfuro tal como complejo boro-dimetil sulfuro o boro-
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1,4-tioxano; un eterato de boro tal como complejo boro-THF; un complejo
boro-amina tal como boro-amonio, boro-terc-butilamina, boro-N-etil-
diisopropilamina, boro-N-etiimorfolina, boro-N-metilmorfolina, boro-morfolina,
boro-piperidina, boro-piridina, boro-trietilamina, y boro-trimetilamina; un
complejo boro-fosfina tal como boro-tributilfosfina o boro-trifenilfosfina; una
mezcla de borohidruros tal como borohidruro de sodio y borohidruro de tetra-
alquilamonio; un reactivo que genera borano in siu, por ejemplo, una
combinacién de borohidruro de sodio y yodo, borohidruro de sodio y BFs-
dieterato, borohidruro de sodio y clorotrimetilsilano, borohidruro de tetra-
alquilamonio y un bromuro de alquilo tal como bromuro de n-butilo; etc. Ahora
8@ ha visto que el borohidruro de sodio en presencia de acido acético glacial
es generalmente el agente reductor més adecuado en esta etapa del proceso
de la invencién.

La reaccién de reduccién también se lieva a cabo en presencia
de un disolvente orgénico adecuado. Tipicamente, un disolvente aprético
polar tal como el descrito en la presente memoria es el mas adecuado para
llevar a cabo la etapa de reduccién. Los ejemplos especificos de dichos
disolventes orgdnicos incluyen, sin limitacion, NMP, DMF, DMAc, THF,
heptano, hexano, tolueno, éter de petrbleo, y semejantes.

Sorprendentements, ahora se ha visto que una mezcla de un
disoivente polar aprético y un disolvente no polar proporciona especiaimente
muchas ventajas en la realizacion de esta etapa de reduccién. Los ejemplos

especificos de dichas mezclas de disolventes incluyen, sin limitacion,
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NMP/heptano, NMP/hexano, NMP/éter de petrdleo, DMF/Mhexano, DMF/n-
heptano, y semejantes. Especiaimente, ahora se ha visto que una mezcla de
NMP y n-heptano proporciona determinadas ventajas en este proceso de la
invencién en el sentido de que reduce considerablemente la espumacién de
los reactivos.

La reduccién del compuesto de la férmula (IV) para formar el
compuesto de la formula (V) puede llevarse a cabo, generalmente, a
cualquier temperatura que produzca el resultado deseado. Por lo tanto,
pueden utilizarse temperaturas subambiente a ambiente a supraambiente
dependiendo del tipo de compuestos y reactivos utilizados. En general, es
adecuada una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 60°C. Tipicamente se utilizan temperaturas en el intervalo
de aproximadamente 5°C a 40°C. Se prefiere una temperatura de
aproximadamente 30°C.

El compuesto de féormula (V) puede aislarse adicionaimente
como una sal adecuada tal como hidrocloruro haciéndolo reaccionar con un
écido adecuado tal como &cido clorhidrico. En general, las aaiea de los
compuestos de fémmula (V) son sélidos cristalinos y, por lo tanto,
proporcionan un método para purificar los compuestos de la férmula (V), si es
necesario, antes de convertirlos en el compuesto de la férmula (V1) en una
reaccién posterior con el compuesto de la férmula (VII).

La reaccion del compuesto de la formula (V) puede llevarse a

cabo con diferentes derivados de |a piridina de la formula (VII) para formar el
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compuesto de la formula (V1), preferiblemente con un compuesto de la
formula (V1) en el que X es Cl y p es 0. Los ejemplos de dichos compuestos
de la formula (VIl) incluyen, sin limitacién, 4-cloropiridina, 4-cloro-3-fluoro-
piridina, 4-cloro-2-fluoro-piridina y 4-cloro-3,5-difluoro-piridina.

La reaccién se lleva a cabo en un disolvente polar aprético
como el utilizado en la etapa anterior del proceso tal como, sin limitacién,
NMP, DMF, DMAc, THF, heptano, hexano, tolueno, éter de petrdieo, y
semejantes, o en una mezcla de un disolvente polar aprético y un disolvente
no polar tal como, sin limitacién, NMP/heptano, NMP/hexano, NMP/éter de
petréleo, DMF/hexano, DMF/n-heptano, y semejantes. También pueden
utilizarse otros disolventes diferentes en esta etapa del proceso de esia
invencion. Los ejemplos de disolventes que son adecuados en esta etapa
incluyen disolventes etéreos tales como bis{2-metoxietil)éter, dietil éter,
dimetoxi éter, dioxano o THF; disolventes apréticos polares como se ha
descrito en la presente memoria que incluyen DMF, DMAc, HMPA o DMSQO; o
disolventes préticos tales como metanol, etanol, isopropanol, y semejantes.
Como se ha indicado, también puede utilizarse cualquier combinacién de
mezclas de estos disolventes. Tipicamente, esta reaccién se lleva a cabo
utilizando el mismo disolvente tal como NMP o una mezcla de NMP y
heptano.

Una base orgédnica adecuada para esta etapa incluye un
alcéxido de metal alcalino. Los ejemplos de alctxidos de metales alcalinos

adecuados incluyen, sin limitacién, metdxido de litio, etéxido de litio,
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isopropéxido de litio, terc-butdxido de litio, metdxido de sodio, etdxido de
sodio, isopropéxido de sodio, terc-butéxido de sodio, metéxido de potasio,
etéxido de potasio, isopropéxido de potasio, terc-butdxido de potasio,
metdxido de cesio, etéxido de cesio, isopropdxido de cesio, terc-butéxido de
cesio, y semejantes; hidruros de metales alaclinos tales como hidruro de
sodio o hidruro de potasio y semejantes. También puede utilizarse una
mezcla de bases orgénicas. Se ha visto que el terc-butéxido de potasio es un
alcéxido de metal alcalino especiaimente adecuado en la practica de esta
etapa del procaso de esta invencion.

La reaccién del compuesto de la férmula (V) con un derivado de
piridina (Vil) para formar el compuesto de la férmula (VI) puede llevarse a
cabo generaimente a cualquier temperatura que produzca el resuitado
deseado. Por lo tanto, pueden utilizarse temperaturas subambiente a
ambiente a supraambiente dependiendo del tipo de compuestos y reactivos
utilizados. 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
adicionaimente con un écido inorgdnico adecuado para rendir una sal
adecuada del compuesto de la formula (VI). Un ejemplo de dicho &cido
inorgénico es el &cido clorhidrico, lo que resulta en el hidrocloruro del
compuesto de la fédrmula (V). En general, las sales de los compuestos de la
férmula (V1) son sélidos cristalinos y, por lo tanto, proporcionan un método

para purificar los compuestos de la férmula (V1), si es necesario, antes de
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utilizartos, por ejemplo, para fines farmacéuticos.

La reaccién puede llevarse a cabo en el mismo recipiente de
reaccion o en un recipiente diferente después del aislamiento del compuesto
de la férmula (V) como se ha indicado anteriormente. El proceso anterior de la
invencion puede llevarse a cabo utilizando cualquiera de los reactores
conocidos en la técnica. De nuevo, puede utilizarse un reactor de tanque
agitado, un reactor continuo, un microreactor o un mezclador estatico. El
proceso anterior de la invencidon es especialimente adecuado para llevar a
cabo la reaccién de acoplamiento en un mezclador estético con un sistema de
bucle o en un reactor continuo de tanque agitado. Ventajosamentse, la
reaccién se realiza de manera discontinua.

En un aspecto adicional de esta invencién, una realizacién de
esta invenciéon incluye un producto producido _segﬁn este proceso de la
invencién. Especlficaments, el producto producido es hidrocloruro de N-{n-
propil)-N-(3-fluoro-4-piridinil)-1H-3-metilindol-1-amina.

En oiro aspecto mas de esta invencién también se proporciona
un compuesto de la formula (IV), en el que dichos sustituyentes son como se
ha descrito en la presente memoria con la condicién de que cuando Ry R,
son hidrégeno, R, no es hidrégeno ni metilo.

Como se ha indicado, se conocen algunocs de los compuestos
que estan en el alcance de la férmula (IV) y, por lo tanto, han sido excluidos
de esta invencion. Por ejemplo, Somei, et al. Tet. Lett. No. 41, pp 3605-3808

(1974), que se incorpora en la presente memoria por referencia en su
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totalidad, describen compuestos de la formula (IV) en los que m=0, R, Ry, Rs
= H, Rz = metilo, Ry = metilo.

En un aspecto adicional de esta realizacion de la invencién, un
compuesto de la férmula (IV) adecuado es uno en 8l que R, R; ¥ Ra son
hidrogeno y R; es metilo. Los compuestos especificos dentro del alcance de
esta invencioén incluyen, sin ninguna limitacién, los siguientes:

3-metil-N-{propiliden)-1H-indol-1-amina;

N-{propiliden)-1H-indol-1-amina;

5-benciloxi-N-{propiliden)-1H-indol-1-amina;

5-metoxi-N-(propiliden)-1H-indol-1-amina; y

N-{propiliden)-1H-carbazol-1-amina.

Esta invencién se ilustra més a fondo mediante los ejemplos
siguientes, que se proporcionan con fines ilustrativos y no limitan, de ninguna

manera, el alcance de la presente invencion.

EJEMPLOS (GENERAL)
En los ejemplos siguientes, se utilizan las abreviaturas
siguientes:
HOSA dcido hidroxilamina-O-sulfénico
HPLC Cromatografia Liquida de Alta Resolucién
KOtiBuTerc-butéxido de potasio
NMP N-metilpirrolidinona

NMR Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
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Técnicas Analitica les Utilizad la_Ceracteri-
zacién: Se utilizaron distintas técnicas analiticas para caracterizar los
compuestos preparados segun la practica de esta invencién, que incluyeron
las siguientes:

Los espectros de RMN de 'H, °C y "F se registraron utilizando
un espectrofotdbmetro Varian XL300 o Gemini 300 operando a 300, 75, y 282
MHz, respectivamente. Los datos espectrales de ‘H RMN se presentan como
§ en partes por millén (ppm) respecto a tetrametilsilano (TMS) como estdndar
intemo y se utilizan las abreviaturas siguientes para resumir los datos: 8 =
singlete; d = doblete; t = triplete; q = cuadruplete; m = multiplete; dd = doblete
de dobletes; br = ancho. Los datos de HPLC se recogieron en un
cromatdgrafo liquido Perkin-Eimer Integral 4000 utilizando tipicamente una
columna 3,9 x 150 mm, Waters Symmetry C.e, 5y, fase mdvil isocratica de
acetonitrilo/0,1 N formato de amonio, flujo de 1,0 miL/min, y deteccién UV. Los
espeélroa de masas se obtuvieron en un espectrémetro Finnigan TSQ 700.
Los andlisis elementales los llevaron a cabo Robertson Microlit, Inc. Las
abreviaturas adicionales utilizadas en la presente memoria incluyen las
siguientes: LC = cromatografia liquida; MS = esp.ectrograﬁa de masas; EIMS
= impacto por electropulverizacién/espectrografia de masas; RT = tiempo de
retencién; M" = ion molecular.

Ejemplo 1
1H-indol-1-amina

Se prepara una disolucion de 33,8 kg (32,8 kg corregidos para
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una pureza del 97%) de acido hidroxilamina-Q-sulfénico (HOSA) y 15,8 kg
(15,6 kg comregidos para una pureza del 99%) de indol en 120,2 kg de N-
metilpirrolidinona (NMP), y se anfria hasta 0 — 5°C. Se prepara una segunda
disolucion a partir de 67,0 kg (63,7 kg corregidos para una pureza del 95%)
de ferc-butdxido de potasio y 122,6 kg de NMP. Se carga un recipiente de
aminacién con 47,0 kg de NMP y una carga inicial de 2,2 kg de la disolucion
de ferc-butéxido de potasio/NMP. Deapués, la disolucion de HOSA/indol/NMP
y la disolucién restante de ferc-butdéxido de potasio/NMP se dosifican
simultdneamente y proporcionaimente utilizando un sistema de bomba
dosificadora que conasiste en una bomba de émbolo macizo con cabezal doble
junto a medidores de flujo mésico de tipo coriolis en el recipiente de
aminacién durante un periodo de 185 minutos mientras se mantiene una
temperatura de reaccién de 20 - 30°C para rendir una disolucién que
contiene 15,9 kg (rendimiento del 90,2%) de 1H-indol-1-amina determinado
mediante ensayo de HPLC con estandar externo.
Ejemplo 2
. 5-Benclloxl-1H-indol-1-amina

Se prepara una disolucién de 5,3 kg (5,2 kg corregidos para una
pureza del 97%) de écido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en 19,1 kg de N-
metilpirrolidinona (NMP), y se enfria hasta 0 — 5°C. Se prepara una segunda
disolucién a partir de 10,6 kg (10,0 kg corregidos para una pureza del 95%)
de ferc-butdxido de potasio y 19,3 kg de NMP. Se carga un recipiente de

aminacién con 5,0 kg (4,7 kg corregidos para una pureza del 94%) de 5-
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benciloxiindol, 15,5 kg de NMP y una carga inicial de 0,4 kg de disolucién de
ferc-butéxido de potasio/NMP. La disolucion de HOSA/NMP y la disolucion
restante de ferc-butéxido de potasio/NMP se dosifican simultdneamente y
proporcionalmente en el recipiente de aminacién durante un periodo de 166
minutos mientras se mantiene una temperatura de reaccion de 14-29°C para
rendir una disolucién que contiene 4,3 kg (rendimiento del 86,0%) de 5-
benciloxi-1H-indol-1-amina determinado mediante ensayo de HPLC con
estdndar extemo. Después de aftadir 105 L de agua, y enfriar hasta 0 — 5°C,
so filtra la mezcla. El sdlido filtrado se separa con 63 L de acetato de n-butilo
y 8,5 L de agua, y después se filtra. La fase organica se concentra bajo
presion reducida para rendir un sdlido que contiene 3,9 kg (rendimiento del
77,4%) de 5-benciloxi-1H-indol-1-amina determinado mediante ensayo de
HPLC con esténdar externo.
Ejemplo 3
5-Metoxi-1H-Indol-1-amina

Se prepara una disolucién de 10,0 g (9,7 g commegidos para una
pureza del 97%) de écido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en 33,7 g de N-
metilpirrolidinona (NMP), y se enfria hasta 0 — 5°C. Se prepara una segunda
disolucién a partir de 20,1 g (19,1 g corregidos para una pureza del 95%) de
ferc-butéxido de potasio y 344 g de NMP. Se carga un recipiente de
aminacion con 5,9 g de 5-metoxiindol, 17,8 g de NMP y una carga inicial de
0,7 g de la disolucién de ferc-butéxido de potasio/NMP. La disolucién de

HOSA/NMP y la disolucién restante de ferc-butdxido de potasio/NMP se

a—
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dosifican simultdneamente y proporcionaimente en el recipiente de aminacién
durante un periodo de 86 minutos mientras se mantiene una temperatura de
reaccion de 15-22°C para rendir una disolucién que contiene 56 g
(rendimiento del 87%) de 5-metoxi-1H-indol-1-amina determinado mediante
ensayo de HPLC con estandar interno.
Ejemplo 4
1H-Carbazol-1-amina

Se prepara una disolucién de 10,0 g (9,7 g comregidos para una
pureza del 97%) de écido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en 35,9 g de N-
metilpirrolidinona (NMP), y se enfria hasta O — 5°C. Se prepara una segunda
disolucién a partir de 20,3 g (19,3 g comregidos para una pureza del 95%) de
ferc-butéxido de potasio y 353 g de NMP. Se carga un recipiente de
aminacién con 7,0 g (6,7 g corregidos para una pureza del 99%) de carbazol,
21,7 g de NMP y una carga inicial de 1,3 g de disolucién de ferc-butdxido de
potasio/NMP. La disolucién de HOSA/NMP y la disolucion restante de ferc-
butéxido de potasio/NMP se dosifican simultdneamente y proporcionaimente
en el recipiente de aminacién durante un periodo de 86 minutos mientras se
mantiene una temperatura de reaccién de 22-30°C para rendir una disolucién
que contiene un rendimiento del 85% de 1H-carbazol-1-amina determinado
mediante HPLC.

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

Se prepara una disolucion al 36,1% (p/p) de KOtBu/NMP
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(suficiente para dos lotes de aminacién) cargando un reactor Hastelloy de 114
L bajo nitrégeno con 35,6 kg de ferc-butéxido de potasio y 63,1 kg de N-
metilpirrolidinona (NMP), y después agitando a 20-25°C durante 30 min. Se
prepara una disolucién al 19,0% (p/p) de &cido hidroxilamina-O-sulfénico
(HOSA) en NMP (suficiente para 2 lotes de aminacién) cargando un reactor
Hastelloy de 114 L bajo nitrégeno con 75,4 kg de NMP y un total de 17,7 kg
de HOSA (en tres partes durante un periodo de 45 min), agitando a 30-35°C
durante 40 min (hasta que se produce la disolucién), y después enfriando
hasta 10°C. Se prepara un recipiente de aminacién cargando un reactor
vitrificado de 114 L bajo nitrégeno con 4,5 kg (34,3 moles) de 3-metilindol,
10,0 L de NMP y 0,4 kg (0,1 equiv.) de ferc-butéxido de potasio. Se utiliza un
sistema de bombeo proporcional que consiste en una bomba de émboio
macizo con cabezal dobie y un par de medidores de flujo masico para
bombear simultdneamente la disolucién de HOSA a 0,47 kg /min y bombear la
disolucién de KOiBu a 0,49 kg/min en el reactor de aminacién (a través de
tubos de burbujeo subsuperficiales en el recipiente de aminacién). La
temperatura del proceso de aminacion ligeramente exotérmico se controlé a
25 — 35°C ajustando el enfriamiento de la cubierta. Las alimentaciones se
detienen después de 90 min, tiempo en el que se habla cargado un total de
43,9 kg de la disolucién de KOfBu (4,1 equiv.) y 42,0 kg de la disolucién de
HOSA (2,1 equiv.), y se consigue una conversién del 97% a N-amino-3-metil-
indol (mediante ensayo de HPLC). El procesamiento se lleva a cabo en dos

partes. La mitad del lote se transfiere a un recipiente de inactivaciéon (reactor
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de 114 L) que contiene 60 L de agua fria y 12 L de tolueno. Después de agitar
durante 10 min a 20 — 25°C, se separan las fases. La fase acuosa se axirae
con 3 x 12-L partes de tolueno. La otra mitad del lote se procesa de manera
similar. Las fases organicas de cada parte del procesamiento se juntan y se
concentran (60°C, < 50 mbares, evaporador giratoric de 50-L) para rendir 5,2
kg de N-amino-3-metilindol como un sdlido pastoso, que corresponde a 4,5 kg
del producto corregido por el disolvente determinado mediante RMN (3,4% en
peso de tolueno y 6,9% en peso de NMP), rendimiento del 89,7%, pureza del
95,9% mediante ensayo de HPLC.

De manera similar, se lleva a cabo una segunda aminacion
siguiendo el mismo proceso que el descrito anteriormente utilizando las
partes restantes de las disoluciones de HOSA y KOtBu, para obtener 4,6 kg
(corregidos) de N-amino-3-metilindol, rendimiento del 91,1%.

Ejemplo 6

1H-indol-1-amina

Etapa 1 - Preparacion de la disolucion de HOSA/indol: Se carga
un reactor de acero inoxidable vitrificado de 190 L con 120,2 kg (116,3 L) de
NMP bajo purga de nitrégeno y ligero vacio, mientras que la temperatura del
reactor se mantiene a 19 — 23°C. Con agitacién (aprox. 130 rpm), se cargan
33,8 kg (32,8 kg corregidos para una pureza del 97%) de HOSA en tres
partes (aprox. 15,8 kg, 9,0 kg y 9,0 kg) a través del agujero de hombre con
una separacion de aprox. 15-30 min. Esperar un exotermo inicial de elevacién

de la temperatura de 10-15°C. Hacer circular agua fria a través de la cubierta
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o utilizar un ligero calentamiento en la cubierta para mantener una
temperatura en la cdmara de 20-35°C (preferiblemente 30-35°C para facilitar
la disolucién). Esperar la disolucién después de 1-2 h de agitacién. Enfriar los
contenidos del reactor hasta una temperatura de aproximadamente 20°C (10-
25°C) y cargar 15,8 kg (15,6 kg corregidos para una pureza del 99%) de indol
a través del agujero de hombre. Después de la disolucién (varios minutos),
enfriar los contenidos del reactor hasta una temperatura de aproximadamente
0-5°C (5 a 15°C), reducir la agitacion hasta aproximadamente 50 rpm y
después mantener una temperatura de aproximadamente 0-5°C (-5 a 15°C)
durante el resto del proceso.

Etapa 2 - Preparacién de la_disolucion de terc-butdxido de
potasgio: Se carga un reactor de acero inoxidable vitrificado de 190 L equipado
con una linea de condensado vacla con 122,6 kg (118,7) de NMP bajo purga
de nitrdgeno y ligero vaclo, mieniras se mantiene la temperatura del reactor a
aproximadamente 17-19°C (15-22°C). Cargar 67,0 kg (63,7 kg corregidos para
una pureza del 95%) de terc-butéxido de potasio (KOtBu) a través del agujero
de hombre con una agitacién de aprox. 150 rpm (100-200 rpm). Obsérvese
exotermo ligero a 20-25°C. Si es necesario, enfriar para mantener la
temperatura por debajo de 25°C. Después de conseguirse 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 - Aminacién: Se carga un reactor de acero inoxidable
vitrificado de 570 L con 47,0 kg (45,5 L) de NMP bajo purga de nitrégeno y

e
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ligero vaclo, y se enfria hasta 10-22°C con agitacién a aproximadamente 180
rpm. Cargar una cantidad inicial de aproximadamente 0,05 equiv de
disolucién de KOfBu de la etapa 2 (6,7 moles, total 2,2 kg de ia disolucién).
Después bombear simultaneamente las dos disoluciones preparadas
anteriormente en las etapas 1 y 2 a las velocidades siguientes: disolucién de
HOSA/indol de la etapa 1 a una velocidad de 0,8 L/min = 0,9 kg/min durante
un tiempo total de 1874 min; y disolucion de KOiBu de la etapa 2 a una
velocidad de 1,0 L/min = 1,0 kg/min durante un tiempo total de 187,4 min a
través de tubos de burbujeo (tubos 304 SS de 10 mm o.d.) insertados en
toberas en sitios opuestos de la cabeza del reactor (separadas
aproximadamente 180 grados) mientras se mantiene una buena agitacién (>
180 rpm) y se mantiene la temperatura de reaccién a aproximadamente 15-
30°C, preferiblemente 24-30°C, utilizando enfriamiento con agua fria. Evaluar
el progreso de la reaccion tomando muestras de la mezcla de reaccioén para
un ensayo de HPLC, como describe con detalle mas adelante, a intervalos de
0,5 equiv. de HOSA cargados (cada 43 min, 35 seg durante las
alimentaciones simultdneas de los reactivos). Continuar la alimentacién
simultdnea proporcional hasta' que se hayan cargado todos los reactivos
(escala de 133,5 moles) y se estime que la aminacion ha termminado
determinado mediante ensayo de HPLC. Lavar los dos reactores de las
etapas 1 y 2 con 5 L de NMP cada uno y bombear el lavado al reactor de 570
L en esta etapa. El lote de esta etapa se utiliza, tal cual, en la etapa siguiente

en la preparacion de N-propiliden-1H-indol-1-amina.
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La mezcla de reaccidn se evallia mediante un ensayo de HPLC
utilizando las condiciones siguientes:
Columna: Phenomenex, IB-SIL 5 Fenil, 150 x 4,6

mm, 5 micrémetros

Fase mévil: 65:35 0,1 N formato de
amonio/acetonitrilo

Flujo: 1.5 mL/min

Detecclén: UV a275 nm

Prep. de la Muestra: diluir aprox. 15 pL de la mezcla de
reaccién con 2 mL de mezcla 50:50 de la
fase mévil

Inyeccién: 10ul

Eiemplo 7
N-propiliden-1H-indol-1-amina
A la disolucibn de 1H-indol-1-amina preparada segun los
procesos mostrados en el Ejemplo 6 en un reactor de acero inoxidable de 570
L, bajo purga de nitrégeno, ligero vaclo, agitacién aprox. 150 rpm, a 10-25°C
(preferiblemente 10-18°C) y con un ligero enfriamiento de la cubierta, cargar
aproximadamente 21,6 kg de acido acético hasta 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 de manera creciente més HOAc si es necesario para conseguir el

nivel de pH. Lavar la bomba con aprox. 2 L de NMP. Cargar 10,8 L de agua
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(es de esperar un ligero incremento de la temperatura de aproximadamente 3-
6°C), esencialmente de una vez (tiempo de adicién de aprox. 1 min). Cargar
14,4 kg (13,9 kg corregidos para una pureza del 97%) de propionaldehido a
aprox. 0,8 kg/min (0,5-1,0 kg/min) mientras se mantiene 10-24°C,
preferiblemente 10-20°C. Es de esperar un exctenmo ligero. Dependiendo de
la velocidad de la adicién y enfriamiento, esperar un incremento de la
temperatura de aproximadamente 5°C. Lavar la bomba con aprox. 3 L de
NMP. Agitar a 10-24°C, preferiblemente 17-20°C, hasta que se considere que
la reaccién ha terminado mediante el ensayo de HPLC, cuyas condiciones se
detalian mas adelante (conversién >99% en 2-3 h). Evaluar el progreso de la
reaccion tomando muestras de la mezcla de reaccidén para los ensayos de
HPLC. Cuando la reaccion se considera terminada, preparar para una
destilacién en vacio directamente desde el reactor a un depésito adecuado.
Esperar un primer destilado (aprox. 45-50 L) de volétiles incluyendo ferc-
butanol y agua inicialmente a 50-70°C y aprox. 30-40 mm de presién. A
medida que la velocidad de destilacion desciende, incrementar graduaimente
la temperatura de la camara hasta 95-1 00°C y reducir la presion hasta 5-25
mm y empezar a recoger el NMP. Recoger un total de aproximadamente 320
kg de destilados (para rendir un peso en la camara de 9,5 partes p/p respecto
a la carga de indol inicial), después liberar el vacio con nitrégeno y enfriar
hasta 10-25°C. Si es necesario, o por conveniencia de la planificacion, la
destilacion puede interrumpirse en cualquier momento, liberando el vacio con

nitrégeno, enfriando hasta < 30°C, almacenando bajo nitrgeno, y después
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empezando de nuevo segun se requiera. Procesar la reaccién cargando 133
L de heptano seguido de, con un enfriamiento con agua fria para mantener la
temperatura exoterma por debajo de 30°C, 234 L de agua a través de una
tobera de carga del reactor (se consigue un volumen méaximo del proceso de
aprox. 450 L). Agitar durante > 10 min, y separar las fases. Extraer la fase
acuosa del fondo con 54 L de heptano. Juntar los extractos orgénicos, y lavar
con disolucién acuosa de bicarbonato potédsico (preparada a partir de 0,6 kg
de bicarbonato potasico disueltos en 58 L (58-95 L) de agua) seguido de un
lavado con 58 L de agua. Concentrar la fase orgénica para obtener N-
propiliden-1H-indol-1-amina cruda como un aceite. Purificar mediante
destilacién de trayecto corto, en primer lugar pasar para eliminar los volétiles
a aprox. 120°C del evaporador y aprox. 200-800 mbares de presion, y
después un segundo pase a 110°C del evaporador y 0,2-0,4 mbares de
presion para recoger sl producto purificado.

La mezcla de reaccién se evallia mediante un ensayo de HPLC
utilizando las condiciones siguientes:

Columna: Phenomenex, IB-SiL 5 Fenil, 150 x 4,6

mm, 5 micrémetros

Fase mévil: 65:35 0,1 N formato de
amonio/acetonitrilo

Flujo: 1,5 mL/min

Detecclon: UV a 275 nm

Preparacién de la Muestra: afadir 2 gotas de la mezcla de
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reaccién por 1 mL de acetonitrilo,
inyectar 10 ul
Elemplo 8
N-{Propiliden)-1H-indol-1-amina

Se prepara una disolucion de 86,6 g (771 mmoles) de ferc-
butéxido de potasio en 160 mL de N-metilpirrolidona (NMP). También se
prepara una disolucién de 36,4 g (322 mmoles) de &cido hidroxilamina-O-
sulfénico (HOSA) en 175 mL de NMP. Enfriar la disolucion de HOSA hasta
10°C después de que se haya obtenido una disolucion transparente.

Ademés, preparar una disolucién de 11,9 g (102 mmoles) de
indol en 20 mL de NMP, afiadir una cantidad inicial de 0,08 — 0,12 eq. de
disolucién de KOtBu a la disolucién de indol. La disolucién de HOSA y la de
KOtBu se afladen a la mezcla de reaccidon durante un periodo de 60 min
simulidneamente y proporcionaimente a través de una bomba de jeringa
doble a 20°C. Después de terminar esta adicién, afiadir © mt. (500 mmoles)
de agua, 12 mL (300 mmoles) de dcido acético glacial y 15 mL (173 mmoles)
de propionaldehido a la suspension marrdn oscuro resultante. Agitar la
mezcla a 20°C hasta que se termine la reaccidn. Después, la mezcla de
reaccion se procesa mediante la adicién de 500 mL de agua y 200 mL de n-
heptano. Se separan las fases. La fase de agua se exirae de nuevo una vez
con 300 mL de n-heptano y de nuevo dos veces con 200 mL de tolueno. Las
fases organicas combinadas se lavan dos veces con 100 mL de agua. La

disolucion marrén de heptano resultante se evapora a sequedad. Esto resulta
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en 14 g de N-{propiliden)-1H-indol-1-amina (80%) como un liquido marmén.

pe. 130-135°C (1,3-1,4 mbares)

'H-RMN (DMSO- dy, 300 MHz, TMS) [5, ppm]: 1,2 (t, 3H, CHy),
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 aV): 172 [M'], 116 [M'-NC3Ha]

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

Preparar una disolucidon de 12,3 g (68,7 mmoles) de N-
(propiliden)-1H-indol-1-amina en 45 mL de NMP, y aiadir 1,6 g (41,8 moles)
de borohidruro de sodio. Después, preparar una disolucién de 2,5 g (41,8
mmoles) de acido acético glacial en 15 mL de NMP. Afadir la disolucién de
dcido acético a la mezcla de reaccién anterior en aproximadamente 30 min a
30°C. Inmediatamente se produciréd desprendimiento de hidrégeno. Agitar la
mezcla de reaccién a 35°C hasta que se termine la reaccién. Al término de la
reaccién, la mezcia de reaccion se procesa mediante la adicion lenta de 50
mL de agua a 35°C. Se debe prestar atencidn durante la adicién del agua
para minimizar la espumacion que se produce y permitiendo un espacio de
cabeza suficiente para la espumacion. El espacio de cabeza libre se
mantiene tanto como tres veces el volumen de los contenidos del liquido del
reactor con el fin de controlar la espumacién. Extraer la mezcla de reaccién
con 50 mL de n-heptano, separar |las fasas y extraer de nuevo la fase de agua

con 25 mL de n-heptano. Evaporar las fases orgénicas combinadas a
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saquedad. Esto resulta en 10,9 g de N-propil-1H-indol-1-amina (90%) como
un liquido marrén.

pe. 115-125°C (1,1 mbares)

'H-RMN (DMSO- ds, 300 MHz, TMS) [5, ppm]: 0,9 (t, 3H, CHs),
1,35 (m, 2H, CHy), 3,0 (m, 2H, NCH), 8,35 (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 - NHCsH;]

Eiemplo 10
Hidrocioruro de (3-fluoropiridin-4-l)-{indol-1-l)-propilamina

Preparar una disolucion de 18,0 g de lerc-butdxido de potasio
en 53 mL de NMP y agitar la suspensién a 20°C hasta que se obtenga una
disolucién transparente. Enfriar la disolucién hasta —20°C. Afiedir a la
disolucion enfriada una mezcla de 9,3 g (53,4 mmoles) de N-propil-1H-indol-
1-amina, 7,4 g (53,4 mmoles) de 4-cloro-3-fluoropiridina y 53 mL de NMP
mientras se mantiene la temperatura intema de la reaccién a
aproximadamente —15°C. Después de terminar la adici6n, la mezcla de
reaccién se agita durante ~30 min a —20°C. Después, la mezcla de reaccién
se afiade a 100 mL de agua y 13 mL de HCI (37%). Después, ailadir 50 mL
de n-heptano (2 x) y separar las fases. Afadir a la fase acuosa 10 mL de

NaOH (32%) y extraer la fase acuosa dos veces con 50 mL de acetato de n-

| butilo, lavar la fase de acetato de n-butilo combinada con 50 mL de agua.

Afadir a la fase de acetato de n-butilo resultante 4,5 mL de HCI (37%).

Destilar la mezcla utilizando una trampa Dean-Stark para eliminar

) 36
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completamente el agua. Durante la destilacion precipita un sdlido. La
suspension se enfria hasta 5°C y se fittra. Después de secar a 60-70°C, se
obtienen 10,8 g de hidrocloruro de (3-flucropiridin-4-il)-(indol-1-il}-propilamina
(75%) como un sélido ligeramente amarillo.

"H-RMN (DMSO ds, 300 MHz, TMS) [5, ppm]: 0,9 (t, 3H, CHs),
1,65 (m, 2H, CHa), 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 (Cl+): 270 [M"+H, base libre]

Ejemplo 11
3-Metil-N-{propliiden)-1H-indol-1-amina

Preparar una disolucién de 44,7 kg (398 moles) de ferc-butdxido
de potasio en 80 kg de N-metilpirrolidona (NMP). Ademas, preparar una
disolucién de 21,5 kg (190 moles) de dcido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA)
en 88 kg de NMP, y enfriar la disolucién de HOSA hasta 10°C después de
que se haya abtenido un liquido transparente.

Preparar una disolucién de 10 kg (76,2 moles) de 3-metilindol en
50 kg de NMP, y afadir una cantidad inicial de 0,08 — 0,12 eq. de la
disolucién de KOtBu a la disolucién de 3-metilindol. Las disoluciones de
HOSA y de KOtBu se afiaden a la mezcla de reaccién durante un periodo de
120 min simultdneamente y proporcionalmente sobre medidores de flujo
mésico a 20°C. Después de terminar la adicién, afiadir a la suspension

marrdn oscuro resultante 6,9 L (381 moles) de agua, 13,7 kg (228,6 moles) de
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&cido acético (100%) y 7,5 kg (129,2 moles) de propionaldehido. Agitar la
mezcla a 20°C durante ~1 h, hasta que se termine la reaccién. Después, la
mezcla de reaccion se procesa mediante la adicion de 248 L de agua y 42 kg
de n-heptano. Las sales no deseadas precipitan de la mezcla de reaccién. La
suspension resultante se filtra y se separan las fases. La fase acuosa se
extrae de nuevo 3 veces con 42 kg de n-heptano. Las fases organicas
combinadas se lavan dos veces con 63 L de agua. La disolucién marrdn de
heptano resultante se evapora a sequedad. Esto resulta en 11,6 - 12,5 kg de
3-metil-N-{propiliden)-1H-indol-1-amina {rendimiento del 81 — 90%) como un
liquido marrén.

pe. 121-123°C (1 mbar)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, TMS) [8, ppm]: 1,15 (t, 3H, CHa),
2,3 (s, 3H, CHs), 2,45 (m, 2 H, CHy), 7,05 (t, 1H, arom.), 7,2 (t, 1H, arom.), 7,5
(2 d, 2H, arom.), 7,8 (s, -1 H, arom.), 8,05 (t, 1H, NCH).

MS (CI+): 187 [M*+H], 130 [M*-NCsH]

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

En un recipiente de 800 L, preparar una disolucién de 3,0 kg
(74,4 moles) de borohidruro de sodio y 26,8 kg (124 moles, pureza del 86%)
de 3-metil-N-{propiliden)-1H-indol-1-amina en 108 kg de NMP. Preparar una
disolucion de 4,5 kg (74,4 moles) de 4cido acético glacial en 27 kg de NMP.
Anadir la disolucion de acido acético a la disolucion de borohidruro de sodio

durante un periodo de aproximadamente 30 min a 30°C. Inmediatamente se
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desprende hidrsgeno. Agitar la mezcla de reaccién a 30°C hasta el término de
la reaccion (~1 h). Afladir 6,3 kg de etanol a la mezcla de reaccion,
inmediatamente se produce espumacion. Después, la mezcla de reaccion se
procesa mediante la adicion cuidadosa de 80 L adicionales de agua. Debe
prestarse atencién durante la adicién del agua para controlar la espumacion,
por lo que se recomienda una adicion lenta del agua especialmente al
principio para evitar una espumacién no controlada. Debe tenerse cuidado
para asegurar la ausencia de espumacion o una producciébn minima de
e@spumacion mientras se afladen los primeros 1-2 L de agua. La mezcla de
reaccion se mantiene toda la noche. Extraer la fase acuosa tres veces con 45
kg de n-heptano y lavar las fases organicas combinadas con 66 L de agua.
Evaporar las fases orgdnicas combinadas a sequedad. Esto resulta en 22,4
kg de 3-metil-N-propil-1H-indol-1-amina (rendimiento del 90%, pureza del
94%) como un liquido marrén.

'H-RMN (300 MHz, DMSO d,, TMS) [5, ppml: 0,9 (t, 3H, CHy),
1.4 (m, 2H, CH2), 2,2 (8, 3H, CH,), 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 (Cl+): 188 [M"+H], 130 [M'-NC5Hy]

Ejemplo 13
3-Metil-N-propil-1H-indol-1-amina
Preparar una disolucién de borohidruro de sodio (4,54 kg, 120

moles) en 38 kg de NMP. Afadir a esta disolucién, una disolucién de 3-metil-
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N-{propiliden)-1H-indol-1-amina (38,6 kg, 190 moles) en 78 kg de n-heptano.
Preparar una disolucién de 6,8 kg (120 moles) de &cido acético glacial en 32
kg de n-heptano. Afadir la disolucién de acido acético a la disolucién de
borohidruro de sodio durante un periodo de aproximadamente 30 min a 30°C
utilizando una bomba. Inmediatamente se produce desprendimiento de
hidrégeno. Lavar la bomba con 3 kg de n-heptano y afiadir el lavado a la
mezcla de reaccion. Agitar la mezcla de reaccién a 30°C hasta el término de
la reaccién (~1 h). Después, la mezcla de reaccién se procesa mediante la
adicibn de 76 | de agua. Durante la adiciébn del agua no se cbserva
espumacion o una espumaciéon minima. Agitar la mezcla toda la noche y
separar las fases. Afiadir 2,82 kg de HCI (30%) y 4,75 kg de agua a la fase de
n-heptano, comprobar el pH, y si el pH es mayor que 1, afadir méds HCI.
Calentar esta mezcla hasta una temperatura intema de 75°C durante ~2 h.
Enfriar la mezcla hasta 25°C con el fin de controlar el desprendimiento de
hidrégeno. Si no se desprende mas hidrégeno residual, ajustar el vaior de pH
a 7, afadir 30 kg adicionales 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 resulta en 37,5 kg de 3-metil-N-propil-1H-indol-1-amina (98%)
como un liquido marrén.
Eiemplo 14
Hidrocloruro de (3-fluoropiridin-4-il)-{3-metilindol-1-1)-propllamina
Preparar una disolucién de 58,8 kg de ferc-butéxido de potasio

en 135,8 kg de NMP, agitar la suspensién a 20°C hasta que se cbtenga una

|30



10

15

20

57-

vacio y afadir a la fase de acetato de n-butilo resultante 18,5 kg de HCI
(30%). Destilar la mezcla utilizando una trampa Dean-Stark para eliminar
completamente el agua. Durante la destilacion precipita un sélido.' La
suspension se enfria hasta 5°C y se filtra. Lavar la torta del filtro dos veces
con 76 kg de acetato de n-butilo. Después de secar a 60-70°C, se cbtienen
43,8 kg de hidrocloruro de (3-fluoropiridin-4-il)(3-metilindol-1-il)-propilamina
(77,3%) como un sélido ligeramente amarillo.

pf. 219°C (DSC, velocidad de caientamiento 5°C/min, pérdida de
HC! y descomposicion)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, TMS) [3, ppm]: 0,9 (t, 3H, CHs),
1,7 (m, 2H, CHa), 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'-CsH;], 130
[fragmento de 3-metilindol], 96 [fragmento de fluoropiridina]

Ejemplo 15
4-Cloro-3-fluoropiridina

Se carga un reactor Hastelloy de 114 L bajo nitrdgeno con 2,5
kg (25,8 moles) de 3-fluoropiridina, 3,4 kg (29,6 moles, 1,2 equiv.) de
tetrametiletilendiamina (TMEDA) y 20 L de éter metil terc-butilico (MTBE). La
disolucién se enfria hasta —-50°C. Se afiade un total de 15,5 L (12,6 L, 29,6
moles, 1,15 equiv.) de una disolucion 1,9 M de diisopropilamiduro de litio

(LDA) (heptano/THF/etilbenceno) durante un periodo de 24 min mientras se
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disolucién transparente, que se denomina disolucion A.

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

Afiadir ambas disoluciones A y B, preparadas como se ha
indicado anteriormente, simultdneamente (~24 kg/h de disolucién A y ~17.2
kg/h de disolucién B) a un reactor, en el que se han introducido previamente
15 kg de NMP y 2 kg de la disolucién A, mientras se mantiene la temperatura
interna a -20°C. El volumen de los liquidos en el recipiente de reaccién se
mantiene constante al mismo nivel durante la adicion completa de las
disoluciones A y B sacando la disolucién de las mezclas a otro recipiente. La
disolucién de reaccién recogida de esta manera en otro recipiente se inactiva
con 19 kg de agua. Después de que se haya afiadido la cantidad total de las
disoluciones A y B, lavar el reactor con 20 kg de NMP. Para un
procesamiento adicional afladir 275 kg de agua y exiraer la fase acuosa
basica 4 veces con 57 kg de n-heptano. Extraer las fases combinadas de n-
heptano dos veces con 175 kg de agua y 13,2 kg de HCI (30%), separar las
fases y afiadir a la fase acuosa 30,9 kg de disolucién de NaOH (33%). Extraer
la fase acuosa 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 del
extracto de acetato de n-butilo para ensayar la base libre. Tomando el ensayo
como base, diluir la fase de acetato de n-butiio para que contenga

aproximadamente el diez por ciento de base libre (p/p). Eliminar el agua bajo
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mantiene una temperatura de —40 a —48°C. La suspensién mamdn claro se
agita durante 50 min a —44 a —48°C. Se aflade una disolucién de 7 kg (29,6
moles, 1,15 equiv.) de hexacloroetano en 20 L de MTBE durante un periodo
de 48 min mientras se mantiene una temperatura de —40 a —46°C. Después
de agitar durante 20 min a -40°C, la reacci6n se calienta hasta 0°C, después
se inactiva en un reactor que contiene 54 L de agua fria. Después de agitar a
20-25°C durante 20 min, la mezcla se filtra a través de Celite para romper una
pequefia emulsion. Se separan las capas. La capa acuosa se extrae con 5 L
de MTBE. Las capas orgdnicas se juntan, y se extraen con fracciones (1 x 21
L, 3x13 L) de 2 N HCI. Las fases acuosas 4dcidas se juntan, se separan con
16 L de MTBE, se basifican hasta pH 6,19 mediante la adicién de 6,5 kg de
NaOH al 50% mientras se mantiene una temperatura de 15 — 20°C. Se
separan las capas. La fase acuosa se extrae con 10 L de MTBE. La fase
organica combinada se seca sobre 3,0 kg de sulfato de sodio, se filtra y se
concentra (56°C, 575 mbares durante la mayor parte de la concentracién, 400
mbares para la concentracién final) para rendir 3,7 kg de 4-cloro-3-
fluoropiridina, como un liquido marrén, 2,4 kg corregidos por 31,2% de
disolvente por RMN y pureza del 85,5% por HPLC, rendimiento del 70,2%.
Ejemplo 16
Hidrocloruro de (3-fluoropliridin-4-1){3-metilindol-14l)-propilamina
Preparar una disolucién de 510 g (4,5 moles) de ferc-butéxido
de potasio en 1.190 g de NMP, y agitar la suspension a 20°C hasta que se

obtenga una disolucion transparente (Disolucién A).
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Preparar una disolucién de 154,1 g (769 mmoles, pureza del
94%) de 3-metil-N-propil-1H-indol-1-amina, 112,7 g (846 mmoles, pureza del
99%) de 4-cloro-3-fluoropiridina y 622 g de NMP (Disolucion B).
Rellenar el sistema de bucle con 950 g de la disolucién A, que estd conectado
a un reactor continuo de tanque agitado (CSTR) y un mezclador estético con
una bomba de circuito cerrado. Enfriar el sistema de bucle hasta -15°C.
Empezar a cargar la disolucién A en el CSTR y la disolucién B desde el
mezclador estitico, afladir ambas disoluciones durante 53 min bajo control de
la temperatura (-15°C). Durante la adicién mantener el volumen en el CSTR
constante a aprox. 360 mL. La mezcla de reacciéon se inactiva con 247 g de
agua. Después del término de la carga drenar el sistema de bucle y lavar el
gistema con 951 g de agua. Afadir al lavado y a la disolucién de reaccién
inactivada 1.224 g adicionales de agua. Extraer |a fase acuosa tres veces con
380 g de n-heptano. Extraer la fase de n-heptano resultante dos veces con
una disolucién de 771 g de agua y 45,4 g de HCI (37%). Afadir a la fase
acuosa resultante 131 g de NaOH (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. Affadir 79,6 g de HCI (37%) y destilar la mezcla resultante
utilizando una trampa Dean-Stark bajo vacio, hasta que no se elimine mas
agua. Cuando el producto empiece a cristalizar, enfriar la mezcla de reaccion
hasta 5°C, y filtrar el producto. Secar bajo vaclo en una secadora de bandeja.
Esto resulta en 164,4 g de hidrocloruro de 3-fluoropiridin-4-il{(3-metilindol-1il)-

propilamina (rendimiento del 71%).
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Eiemplo 17
N<{Propiliden)-1H-indol-1-amina

Preparar una disolucién de 26,8 kg (239 moles) de terc-butéxido
(KOtBu) en 50 kg de N-metilpirolidona (NMP). Ademés, preparar una
disolucién de 13,8 kg (120 moles) de Acido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA)
en 71 kg de NMP, y enfriar la disolucion de HOSA hasta 10°C después de
que se haya obtenido un liquido transparente.

Preparar una disolucion de 6,4 kg (54,6 moles) de indol en 25 kg
de NMP. Afadir a esta disoluciéon las disoluciones de HOSA y de KOtBu,
preparadas como se ha indicado anteriormente, durante un periodo de 180
min simultdneamente y proporcionﬂmente sobre medidores de flujo masico y
mantener la mezcla de reaccién a 15°C. Después de terminar la adicién,
afiadir a la suspensién mamén oscuro resultante 4,3 L (239 moles) de agua,
9,7 kg (161,5 moles) de &cido acético (100%) y 5,3 kg (91,3 moles) de
propionaldehido. Agitar la mezcla a 20°C durante ~1 h, hasta que se termine
la reaccion. Después, la mezcla de reaccién se procesa mediante la adicién
de 180 L de agua y 21 kg de n-heptano. Las sales no deseadas precipitan de
la mezcla de reaccion. La suspension resultante se filira y se separan las
fases. La fase acuosa se extrae de nuevo 4 veces con 21 kg de n-heptano.
Las fases orgénicas combinadas se lavan dos veces con 45 L de agua. La
disolucion marrén de heptano resultante se evapora hasta una disolucién al
15 — 25%. Esto resulta en 6,3 — 7,0 kg de N-(propiliden)-1H-indol-1-amina

(rendimiento del 67 — 74%, corregido para 19,7 - 24,1% ensayo) como un
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liquido marrén.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) [5, ppm]: 1,19 (t, 3H, CHs),
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'-NCsHs]

Ejemplo 18
N-Propil-1H-Indol-1-amina

Preparar una disolucién de 0,83 kg (21,9 moles) de borohidruro
de sodio en 16,6 kg de NMP. Afadir 31,9 kg de N-{propiliden)-1H-indol-1-
amina como una disolucién al 19,7% en n-heptano (36,5 moles) y 7,7 kg
adicionales de n-heptano. Preparar una disolucion de 1,32 kg (21,9 moles) de
écido acético glacial en 2,8 kg de n-heptano. Afadir la disolucién de acido
acético a la disolucion de borohidruro de sodio durante un periodo de
aproximadamente 30 min a 30°C utilizando una bomba. Inmediatamente se
producird desprendimiento de hidrégeno. Lavar la bomba con 2 kg de n-
heptano. Agitar la mezcla de reaccién a 30°C hasta el término de la reaccion
(~1 h). Después, la mezcla de reaccion se procesa mediante la adicién de 20
L de agua. Durante la adicién del agua no se observa espumacioén o sélo una
espumacién minima. Agitar la mezcla toda la noche y separar las fases.
Anadir 09 kg de HCI (30%) y 3,4 kg de agua a la fase de n-heptano,
comprobar si el pH es menor que 1. Afadir cantidades adicionales de HCI si
68 necesario para ajustar el pH alrededor de 1. Calentar esta mezcia hasta

una temperatura intema de 75°C durante ~2 h. Enfriar la mezcla hasta 25°C

156
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con el fin de controlar el hidrdgeno residual que se desprende. Si no se
desprende més hidrdgeno residual, afiadir 20,3 kg adicionales de agua y
ajustar el pH hasta un valor > 7 con NaOH (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 resulta en 5,84 kg de N-propil-1H-indol-1-amina (82,6%)
como un liquido marrén.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) [5, ppm]: 0,91 (t, 3H, CHa),
1,35 (m, 2H, CHy), 3,00 (m, 2H, CHz2), 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]

Eiemplo 19

Hidrocloruro de indol-1l-propil-piridin-4-il-amina

Preparar una disolucion de 12,4 kg (110,7 moles) de ferc-
butdxido de potasio en 23,6 kg de NMP, y agitar la suspensién a 20°C hasta
que se obtenga una disolucidn transparente (Disolucion A).

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

Ahadir la disolucién A a la disolucién B mientras se mantiene la
temperatura a 20 °C. Agitar durante 1h y comprobar cuando termina la
reaccién. La mezcla de reaccion se inactiva en 135 kg de agua. Ajustar el

valor de pH de la disolucién a aproximadamente 2 con HCI (30%) y extraer

(2%
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dos veces con 20 kg de n-heptano. Desechar la capa orgdnica. Ajustar el
valor de pH de la capa acuosa hasta 12 con NaOH (33%) y extraer dos veces
con 16 kg de acetato de n-butilo. Desechar la capa acuosa. Lavar |a capa
organica con 23 kg de agua. Afladir 10,8 kg de HCI metandlico (29,9 moles,
ensayo 10,1%) a la capa orgdnica a 20°C. Después de la cristalizacion,
enfriar la mezcla hasta 5°C, filtrar el producto y lavar con acetato de n-butilo.
Secar bajo vacio a 80°C en una secadora de bandeja. Esto resultaré en 5,8
kg de hidrocloruro de indol-1-il-propil-piridin-4-il-amina (rendimiento del 73%)
como un sdélido blanco a beige.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de, TMS) [3, ppm}: 0,94 (t, 3H, CH,),
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 v br, 2H, arom.),
7.63 (d, 1H, arom.), 7,70 (d, 1H, arom.), 8,43 (d br, 2H, arom.), 15,2 (s br, 1H,
NH+).

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

E! ejemplo siguiente ilustra el producto de la N-aminacidn
obtenido siguiendo los procesos que aparecen en EP 0 249 452.

Ejemplo Comparativo 1
1H-ndol-1-amina

Se prepara una disolucién de 3,3 g (3,2 g corregidos para una
pureza del 97%) de acido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en 7,7 g de agua
y 8@ eniria hasta 0 - 5°C. Se carga un recipiente de aminacién con 10,0 g de
indol y 50,0 g de agua. La disolucion de HOSA/agua y 7,3 mL de una

135
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disolucién de NaOH al 30% se dosifican simultdneamente en el recipiente de
aminacién durante un periodo de 120 minutos mientras se mantiene una
temperatura de reaccién de 20-25°C. El andiisis por HPLC muestra que no se
forma 1H-indol-1-amina.

Aunque la invencion se ha ilustrado mediante algunos de los
ejemplos precedentes, no debe considerarse que esta limitada por éstos, sino
que la invencién incluye el darea genérica, como se ha descrito anteriormente
en la presente memoria. Pueden realizarse diversas modificaciones y

realizaciones sin apartarse del espiritu y alcance de ésta.

(29



10

185

20

£65-
REIVINDICACIONES

1.-  Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula Il:

R

N

NH,
L)
que comprende las etapas de.
(a) preparar una disolucidn de acido hidroxilamina-O-sulfonico
en un disolvente orgéanico adecuado;
(b) preparar una disolucién de una base adecuada en un
disolvente orgénico adecuado;

(c) preparar una disolucién de un compuesto de la formula | en

un disolvente orgénico adecuado;

R,

(R);mn1

N (y

(d) poner en contacto simultineamente y proporcionaimente

dicha disolucién de dicha etapa (a) y dicha disolucién de dicha etapa (b) con
dicha disolucién de la etapa (c) contenida en un recipiente de reaccion
adecuado a una temperatura de reaccién adecuada para proporcionar dicho

compuesto de férmula (1) con gran pureza y rendimientos altos;

140
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en el que

R es hidrégeno, alquilo-C-C,, alcoxi-Ci-C4, benciloxi o
fluorcalquilo o fluorcalcoxi de la férmula C.H,F, o
OC,H,Fy en la que n es un nimero entero de 1 a 4, x es
un nuamero entero de 0 a 8, y es un numero entero de 1
a9ylasumadexeyes2nti;

R; y Rz son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrdgeno, alquilo-C1-C,,
alcoxi-C4-C4, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la
férmula CH,F, o OC,H,Fy en la que n es un numero
entero de 1 a 4, x 3 un numero enterode 0 a 8, y @s un
nimero enterode 1 a9ylasumade xeyes 2n+1; 0

Ry y Rz conjuntamente con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un anillo ciclico CsCs; ¥

m es162

2.- El proceso segin la reivindicacion 1, en el que dicho

disolvente en dichas etapas (&) y (b) 83 un disolvente aprético.

3.- El proceso segun la reivindicacion 2, en el que dicho

disolvente aprético es N-metilpirrolidinona.

4.- El proceso segun la reivindicacion 2, en el que dicho

disclvente es N,N-dimetilformamida.

5.- El proceso segun la reivindicacién 2, en el que dicho

disolvente es N,N-dimetilacetamida.

1dt
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6.- El proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha
base en dicha etapa (b) es una base orgénica.

7.- El proceso segun la reivindicacion 6, en el que dicha
base tiene un valor pK, al menos aproximadamente igual que el del indol.

8.- El proceso segun la reivindicacién 6, en el que dicha
base organica es un alcéxido de metal alcalino.

9.- El proceso segun la reivindicacién 8, en el que dicho
alcéxido de metal alcalino se selecciona del grupo que consiste en metdxido
de litio, etéxido de litio, isopropdxido de litio, terc-butéxido de litio, metdxido
de sodio, etéxido de sodio, isopropéxido de sodio, terc-butéxido de sodio,
metéxido de potasio, etdxido de potasio, isopropdxido de potasio, terc-
butéxido de potasio, metdxido de cesio, etdxido de cesio, isopropbxido de
cesio y terc-butéxido de cesio.

10.- EI proceso segln la reivindicacion 8, en el que dicho
alcéxido de metal alcalino es terc-butéxido de potasio.

11.- EIl proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicho
disolvente en dicha etapa (c) es un disolvente aprético.

12.- EIl proceso segun la reivindicacién 11, en el que dicho
disolvente aprético es N-metilpirrolidinona.

13.- El proceso segun la reivindicaciéon 11, en el que dicho
disolvente aprético es N,N-dimetilformamida.

14.- El proceso segun la reivindicacidén 11, en el que dicho

disolvente aprético ea dimetil acetamida.

4
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15.- EIl proceso segun la reivindicacién 1, en el que dicha
temperatura de reaccién es de aproximadamente -5°C a aproximadamente
40°C.

16.- El proceso segun la reivindicacidn 1, en el que dicha
temperatura de reaccién es de aproximadamente 0°C a aproximadamente
25°C.

17.- El proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha
base estd presente en una cantidad de aproximadamente 1 mol a
aproximadamente 10 moles respecto a dicho compuesto de férmula 1.

18.- EIl proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicha
base estd presente en una cantidad de aproximadamente 3 moles a
aproximadamente 6 moles respecto a dicho compuesto de férmula I.

19.- EIl proceso segun la reivindicacién 1, en el que dicho
contacto en dicha etapa (d) se realiza mediante una mezcla estatica.

20.- El proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicho
contacto en dicha etapa (d) se realiza mediante un reactor continuo.

21.- EIl proceso segun la reivindicacién 1, en el que dicho
contacto en dicha etapa (d) se realiza en un reactor discontinuo.

22.- El proceso segun la reivindicacién 1, en el que Ry R, son
hidrégeno y R; es metilo.

23.- El proceso segun la reivindicacién 1, en el que Ry ¥y Rz
conjuntamente con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un

anillo de benceno.

-3
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24.- Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula I

Ro

N

NH,
(n
que comprende las etapas de:

(a) preparar una disolucién de &cido hidroxilamina-O-sulfénico y

un compuesto de la férmula I:

Ry
<n>,.—@:&.z,
N

H (n

en un disolvente orgédnico adecuado;

(b) preparar una disolucién de una base adecuada en un
disolvente orgénico adecuado;

(c) poner en contacto simultdneamente y proporcionalimente
dicha disolucién de dicha etapa (a) con dicha disolucién de dicha etapa (b) a
una temperatura de reaccién adecuada para proporcionar dicho compuesto
de férmula (1) con gran pureza y rendimientos altos;

en el que

R es hidrégeno, alquilo-C4+-C,, alcoxi-C4-C4, benciloxi o

fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C.HJFy o

OC:H,F, en la que n s un numero enterode 1 a 4, x es

1ery
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un numero entero de 0 a 8, y es un namero entero de 1
a9ylasumadexeyes2n+i;

R; y R; son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, alquilo-C1-Cg,
alcoxi-C4-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la
férmula C.H,F, o OC,H,F, en la que n es un numero
entero de 1 a 4, x @s un nimero enterode 0 a 8, y es un
namero enterode 1 a9ylasumadexeyes 2n+i; o

R: y Rz conjuntamente con los dtomos de carbono a los que
estdn unidos forman un anillo ciclico CsCs; ¥

mes162
25.- Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
férmula IV:

R,

N

N\ R,
T

” (V)

que comprende:

afiadir simultdneamente y proporcionalmente una disolucién de
acido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente orgéanico adecuado y una
disolucién de una base adecuada en un disolvente orgénico adecuado a una

disolucién de un compuesto de la férmula | en un disolvente organico

ICNE
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adecuado a una temperatura de reaccién adecuada en el que dicho

compuesto de la formula (I) estd contenido en un recipiente de reaccion

adecuado,

R,
5 (R)mm
N

H )

para proporcionar un compuesto de la férmula (Il):

R,
N

|
NH, )
y hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (ll) en dicho
10 recipiente de reaccién con un compuesto de la férmula (1Il):
o=’
R, (1)
para proporcionar el compuesto de férmula (IV):
en el que
15 R es hidrégeno, alquilo-C4-C,, alcoxi-C+-C,, benciloxi o
fluoroaiquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,Fy, ©
OC:H,Fy en la que n es un numero entero de 1 a 4, x es
un ndmero entero de O a 8, y es un nimero entero de 1

a9ylasumadexeyes 2n+1;

20 R: y Rz son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
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manera independiente de hidrégeno, alquilo-C4-Cs,
alcoxi-C1-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la
férmula C.H.F, 0 OC,H,F, en la que n es un numero
entero de 1 a 4, x s un nimero entero de 0 a 8, y 88 un
nimero entero de 1 a9y lasumade xe y es 2n+1;

Rs y Rs son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrogeno ¢ alquilo-C+-C4;, y m
es162
26.- EIl proceso segun la reivindicacidn 25, en el que dicho
disolvente es un disolvente aprético.
27.- El proceso segun la reivindicacion 26, en el que dicho
disolvente aprético es N-metilpirrolidinona.
28.- EIl proceso segun la reivindicacion 26, en el que dicho
disolvente aprético es N,N-dimetilformamida.
29.- EIl proceso segun la reivindicacion 26, en el qi.le dicho
disolvente aprético es N,N-dimetilacetamida.
30.- El proceso segun la reivindicacion 25, en el que dicha
base es una base organica.
31.- EIl proceso sagun la reivindicacién 30, en el que dicha
base orgdnica es un alcéxido de metal alcalino.
32.- EIl proceso segun la reivindicacion 31, en el que dicho
alcdxido de metal alcalino se selecciona del grupo que consiste en metdxido

de litio, etéxido de litio, isopropoxido de litio, terc-butdxido de litio, metdxido

7g N
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de sodio, etéxido de sodio, isopropéxido de sodio, terc-butéxido de sodio,
metéxido de potasio, etdxido de potasio, isopropbéxido de potasio, terc-
butéxido de potasio, metéxido de cesio, etéxido de cesio, isopropbxido de
cesio y terc-butdxido de cesio.

33.- El proceso segun la reivindicacién 31, en el que dicho
alcoxido de metal alcalino es terc-butéxido de potasio.

34.- EIl proceso segln la reivindicacion 25, en el que dicha
temperatura de reaccién es de aproximadamente -5°C a aproximadamente
40°C.

35.- EIl proceso segun la reivindicacién 25, en el que dicha
temperatura de reaccién es de aproximadamente 0°C a aproximadamente
25°C.

36.- EIl proceso segun la reivindicacién 25, en el que dicha
base estd presente en una cantidad de aproximadamente 1 mol a
aproximadamente 10 moles respecto a dicho compuesto de férmula I.

37.- EIl proceso segun la reivindicaci_én 25, en el que dicha
base estd presente en una cantidad de aproximadaments 3 moles a
aproximadamente 8 moles respecto a dicho compuesto de férmula L.

38.- EIl proceso segun la reivindicacion 25, enelque R, R, ¥
R4 son hidrégeno, R2 es metilo y Ry es etilo.

39.- Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula V1 o una sal adecuada de éste:

148
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N
o (V1)

que comprende |las etapas de:

(a) afadir simultdneamente y proporcionalmente una disolucién
de &cido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente organico adecuado y una
disolucion de una base adecuada en un disolvente orgénico adecuado a una
disolucién de un compuesto de la férmula | en un disolvente orgénico
adecuado a una temperatura de reaccidon adecuada en el que dicho

compuesto de la formula (I) estd contenido en un recipiente de reaccién

R,
N

H )

para proporcionar un compuesto de la férmula (il):

R,
N

|
NH, D)

adecuado,

y hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (li) en dicho

149
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recipiente de reaccién con un compuesto de la férmula (lll):

Rs

o=

R, (1
para proporcionar un compuesto de férmula (IV):
R2
N
|
NYRS
Re (vy;

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (IV) con un

agente reductor adecuado para proporcionar un compuesto de formula (V):

R,

|
HNYRs

Ry V)

(c) hacer reaccionar dicho compuesto de formula (V) con un

compuesto de la férmula (Vil):

D))

en presencia de una base adecuada en un disolvente orgéanico

130
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adecuado para proporcionar el compuesto de férmula (V1), que opcionalmente
86 hace reaccionar con un écido inorgéanico adecuado para proporcionar una
sal del compuesto de fébrmula (V1);

en el que

R es hidrégeno, alquilo-C+-C4, alcoxi-C4-C4, benciloxi o
fluoroaiquilo o fluorocalcoxi de la férmula C.H.F, ©
OC:H,F, en la que n s un numero enterode 1 a 4, x es
un ndmero entero de O a 8, y es un nimero entero de 1
a9ylasumadexeyes2n+i;

R: y Rz son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrégeno, alquilo-Cy-Cs,
alcoxd-C,-C4, benciloxi o fluoroalquilo o fluorcalcoxi de la
formula C,H¥Fy o OC,HFy en la que n es un numero
entero de 1 a 4, x s un nimero enterode 0 a 8, y s un
numero enterode 1 a9ylasumade xey es 2n+1; o

Rs y R4 son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrégeno o alquilo-C+-C4; y m
es162

Rs es hidrdgeno, nitro, amino, halégeno, alquilo-Ci,
alcanoilamino-C14, fenil-alcanoilamino-C..,, fenilcarboni-
lamino, alquilamino o fenil-alquilamino-Ci.;

X a3 haldgeno;

mynson162ypes041.
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40.- El proceso segin la reivindicaciéon 39, en el que dicho
agente reductor en dicha etapa (b) es borohidruro de sodio.

41.- E| proceso segun la reivindicacién 39, en el que dicha
reaccion en dicha etapa (b) se lleva a cabo en un disolvente orgénico
adecuado.

42 - El proceso segun la reivindicaciéon 41, en el que dicho
disolvente es un disolvente aprético polar.

43.- El proceso segun la reivindicacién 41, en el que dicho
disolvente es N-metilpirrolidinona, N,N-dimetilformamida, dimetil acetamida,
tetrahidrofurano, heptano, hexano, tolueno, éter de petrélec o una mezcla de
éstos.

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

45.- El proceso seguin la reivindicacion 39, en el que dicha
temperatura de reaccion en dicha etapa (a) estda en el intervalo de
aproximadamente -70°C a aproximadamente 150°C.

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

47.- El proceso segun la reivindicacién 39, en el que dicha
base en dicha etapa (c) es terc-butdxido de potasio.

48.- EIl proceso segun la reivindicacién 39, en el que dicha

I
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etapa (c) se lleva a cabo mediante un mezclador estatico.

49.- El proceso segun la reivindicacién 39, en el que dicha
etapa (c) 96 lleva a cabo en un reactor continuo de tanque agitado.

50.- El proceso segun la reivindicacion 39, en el que dicha elapa
(c) se lleva a cabo en un reactor discontinuo.

51.- EIl proceso segun la reivindicacion 39, en el que dicha
etapa (c) se lleva a cabo en un micro-reactor.

52.- El proceso segun la reivindicacién 39, en el que dicha
etapa (c) se lleva a cabo en un reactor continuo de tanque agitado combinado
con mezcladores estaticos en un sistema de bucle.

53.- Uncompuesto de la férmula (IV):

R,

|
Nﬁ/Ra

Re (V)

en ol que

R es hidrégeno, alquilo-C4-C4, alcoxi-C+-C,, benciloxi o
fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la féormula C.HJFy o0
OC,H,F, en |a que n es un nuimero entero de 1 a 4, x es
un nimero entero de 0 a B, y es un numero entero de 1

a9ylasumade xe yes2n+1;

Rs y Rz son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de

(>
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manera independiente de hidrégeno, alquilo-C1-C,
alcoxi-C+-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de ia
formula C.HFy o OC,H,F, en la que n es un numero
entero de 1 a 4, x s un numero enterode 0 a 8, y es un
nimero enterode 1 a9y lasumade xey es 2n+1; o
R: y R2 conjuntamente con los 4tomos de carbono a los que
estén unidos forman un anillo clclico Cs-Co;
Rs y R4 son iguales o diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrégeno o alquilo-C+-Cs; y m
881620
un enantibmero, un esterecisomero o una mezcla de éstos, un
tautémero de éste, 0 una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico,
un solvato o un derivado de éste;
con la condicién de que cuando R y R» son hidrégeno, R, no es
hidrégeno ni metilo.
54.- El compuesto segun la reivindicacién 53, en el que R, R,
¥ Ra son hidrégeno y R, es metilo.
55.- EI compuesto segun la reivindicacion 53, que se
selecciona del grupo que consiste en:
3-metil-N-(propiliden)-1H-indol-1-amina;
N-{propiliden)-1H-indol-1-amina;
5-benciloxi-N-(propiliden)-1H-indol-1-amina;

5-metoxi-N-{propiliden)-1H-indol-1-amina; y

13
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N-{propiliden)-1H-carbazol-1-amina.
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Se describe y reivindica un proceso mejorado para la
preparacion de compuestos heterociclicos nitrogenados N-amino;, en una
realizacién de esta invencion, se prepara un compuesto de la férmula (V1)
partiendo del derivado indol comespondiente mediante la N-aminacién y la
formacion posterior de una hidrazona por reaccién con un compuesto ceto en
una unica etapa; la reduccién adicional de la hidrazona y el acoplamiento
posterior con un compuesto piridina rinde el compuesto de férmula VI o una

sal adecuada de éste.

N\<Ra
N F (A}
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IX-20 |Language of fling of the International (mngT 1 sk

appiication
X-1 Signature of applicant, agent or

r
X-1-1 Name (LAST, First) IGUP'.I.'L, Balaram
X-1-2 |Name of signatory
X-1-3 _|Capacily
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
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intarnational appllcation

10-4 Dats of imsly recelpt of the regquired
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From the INTERNATIONAL BUREAU L

PCT’;,::‘P"" MR N .
.’r . Ay -\
FIRST NOTICE INFORMING THE: 1 OF 1\

THE COMMUNICATION OF THE NAL
APPLICATION (TO DESIGNATED OEFICES:sWHICH
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT

UNDER ARTICLE 22(10), ~

(PCT Rule 47.1(c)

To:

GUPTA, Balaram
Aventis Pharmaceuticals
Routs 202-206
P.Q. Box 8800
Bridgewater, N.} 0BSt

ETATS-UNIS D'AMERIQ

PCTAJS2004/03208¢ |

Date of mailing (davAmonili/year)
06 May 2005 (06.05.2005) %’
Applicant's or agent't file reference ) ,l-IW
US20010199WO IMPORTANT NOTICE
Iniemational application No. Imemational fling date {day/mont//year) Priority date (day/month/year)
PCTAUS2004/032086 01 October 2004 (01.10.2004) 03 October 2003 (03.10.2003)
Applicanl

AVENTIS PHARMACEUTICALS INC. et al

1.

19

ATTENTION: For any designated Offica(s), for which the time limit under Anticle 23(1), as in force from | April 2002 {30 months from

the priority date), does apply, plesce sse Form PCT/IB/308{Second and Supplementry Notice) (to be issned prompily afier the expiration
of 28 monihs from (he priority date).

Notice is hereby given that the following designated Office(s), for which the time Limit under Articls 23(1), as in farce from 1 April 2002,
does nol apply, has’/have requested thet the communication of the internationa] application, as provided for in Article 20, be effecied under
Ruie 93bis.i. The Iniernationsl Burean-has effectad that communication on the date indicated below:

21 April 2005 (21.04.2005)

CH

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(i), thoss Offices will accept the present nolice as conclusive evidence that the comnmpication of the
imemalional appbcation has duly weken place on the date of mailing indiealed above and no copy of the inlernational application is required
10 be fumished by the applicant 10 the designated Office(a),

The following degignated Officex, for which the time Limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002, does not apply, have not

requestad, as a1 the time of mailing of the present notice, that the comnmuuication of the international application be effecied vnder Rule
93bis.1 :

LU, SE, 72, UG, ZM

In accondance with Rule 47.1{c-bis)(ji), those Offices accept the present notice ag conclusive evidence that the Contracting State for which
that Office acis a3 & desjgnated Office does not reqoire the farmighing, nnder Anicle 22, by the applicant of a copy of the intemational
application.

TIME LIMITS for eniry Into the nationa] phase

For the designated Office(s) listed above, and unless a demand for internstional preliminary examination hus been filed before the
expiration of 19 months from the priarily date (see Arnticle 39(1)), the applicable time limit for entering the national phase will, subject to
what ks suid In the following paragraph, be 20 MONTHS from the priority date.

In practice, time limits other than the 20-month time lmit will conlinna to apply, for various periods of time, in respect of certain of the
designated Officeg listed shove. For regular updates on the applicable time Mmits (20 or 21 monihs, or other time limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazente, the PCT Newsleter and the PCT Applicant’s Guide, Volume JI, National Chapiers, all available from
WIPO's Internet site, al hittp//www.wipo.inVpet/en/index . himl.

1L is the applicant's sole responsibility 10 monitor sl) thess tme limits.

The Intarnational Bureau of WIPO Authorized officer
34, ceemin des Colombelies Beate Giffo-Schmitt
Facgimile No,+41 X2 740 14 35 Pacsimile No.+41 22 338 87 20

Form PCT/IB/308(Firs Notice) (Jenoary 2004}
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PCT ™
INFORMATION CONCERNING ELECTED GUPTA, Balaram
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION Aventis Pharmaceuticalh'ihe.
Route 202-208 \\m
P.O. Box 6800 \'-'
. Bridgewater, N.J 08807
Daic of mailing (day/month/year)
28 July 2005 (28.07.2005)
Applicant's or agenl's filc referonce
US20010199W0O IMPORTANT INFORMATION
International application No. Intemational filing date {day/mont/iienr) Priority date { doy/month/year)
PCTAIS2004/032086 01 October 2004 (01.10.2004) 03 October 2003 (03.10.2003)
Applicant

AVENTIS PHARMACEUTICALS INC. et al

{ The applicant is hereby informed that the Intermatiooal Burean has, according 1o Asticle 31(7), natified cach of the following Offices of its election:
EP: AT, BE. BG, CH, CY, CZ. DE, DK_ EE, ES, F1. FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SL SK,

TR
National: BG, CA, CN, CZ, DE, JP, KP, KR, MN, NO, PL, RO, RU, SK, US

2. The following Olfices heve waived the requirament for the notifieation of their olection; the motificarion will be sent W thon: by the Lutenatioosl Buosu
only upon their request:
AP: BW,GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, §Z, TZ, UG. ZM, ZW
EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, T™M
OA: BE BI.CF.CG. CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG
National: AE . .ALAM.AT AU, AZ, BA, BB, BR, BW, BY, BZ, CH, CO, CR, CU, DK, DM. DZ, EC, EE, EG,
BS, FI,GB, GD, GE,GH,GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, KE, KG, KZ,LC, LU R
MG, MK.MW MX MZ, NA, NI, NZ, OM, PG, PH, PT, SC, 8D, SE, 8G, SL, 8Y, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ VC, VN, YU, ZA,ZM, ZW
3. Sipce the clection(s) was (were) made aftor the expiration of 19 months from the priority date, the spplicanl is reminded thas be mus, mibject 1o the

I’dlﬂunn.pngnﬂl.nuﬂlnlnunllﬂllnmﬂmzomluﬁunlhemmlydm(whﬂmmOﬁnﬂ)H‘m“dﬂnwoﬂlﬂm
respect of which Asticle 22(1), llmdll'ldumheﬂ'u:tqfl‘\pﬂm does not apply, by paying the nationsl fee(s) and fornishing, if prescribed, a

F
k
2

trapslation of the international

However, in rospent of most other designuted Offices, the time limil of 30 months (or later) may nevertheless apply. See the Aonex 10 Form PCTAB/30]
and, for details about the applicable time limits, Office by Office, sew the PCT Appilicemr’s Garide, Volume 11, National Chapters, the PCT Newsletier and
. the WIPO Internet site, updatad regularly.

3 /.
ND! £STION DUE & Je
i
1 I'-' ’l" r,{-r-
: LY Rt o) e ;E
.';-.'.—'u- ilos™
""‘ . :\tl R
]
The 1 ional B of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties Beate Giffo-Schmitt

1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No.+41 22 740 14 33 Facsimile No.+41 22 338 87 20
Form FCT/IB/332 (January 2004)
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From the :"_
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT e
. 'Ds‘ R L ’
To: 7 | ‘F'V"
GUPTA, Balaram NOTIFICATION OF RECEIPT
Aventis Pharmaceuticals Iac. OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
Route 202-206 PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
P.0. Box 6800
-Bridgewater, NJ 08807-0800 A -bugC e Adminiatoaive Tnrustions Section 901 ()
ETATS-UNIS D RIQUE C MPU ER EN. .
] Date o ng
’ , 7
Applicant’s or agent’s ffle reference IMPORTANT NOTIFICATION
US5200101995W0
International application No. International filing date {dqy/month/yser) Priority date (day/month/year)
PCT/US2004/032086 01/10/2004 03/10/2003
Applicant

AVENTTS PHARMACEUTICALS INC.

1.  ‘The applicant Is hereby notified that thiz International Preliminary Examining Authority contiders the following dats as the
date of recelpt of the demand for international preliminary examinstion of the international application:

14/06/2005

2 This date of receipt ix

E[ the actusl date of receipt of the demand by this Authority (Rule 61.1(b).
[T] the actual date of receipt of the demand on behalf of this Avtharity (Rule 59.3(e)).

[C] the dats on which this Authority has, in response w the invitation to correct defects in the demand
(Form PCT/IPEA404), received the required corrections.

3. [] ATTENTION: That date of receipt is ahtar the expiration of 19 months from the priority date. Consequently, in respect
of some Offices, the demand does not have the nfp:?mh;ﬂumuthﬂunnbnﬂphluunﬁl”mﬂnrrm
the priority date (or later in some Offices) (Article 39{1) the acts for entry Into the natlonal phase must therefore ba
within 20 months fram the priority date (or in some Offices). However, in respect of rome other Offices,

the time limit of 30 months (or later) may nevertheless . See the Annex to Form PCT/1B/30} and, for details about the
:pﬂinble time limits, Office by Office, see the PCT Appiicant’s Guids, Volume 11, National Chapters and the WIPO
niernet site.

E] L{-pp&dﬁ} This notifiestion confirms the information given by telephane, facsimile transmigsion or in person

4.  Only where paragraph 3 applies, & copy of this notification has besn sent (o the Internpational Buresuw.

Pat
F“.‘ an;,%
Name and malling address of the [PEA/ Authorized officer W )
European Patent Office 2 0
. Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d CHURCHER G % F
Pax: (+49-89) 2399-4465 Tel (+49-89) 2399-2545 ) 3

£
"Form PCT/IPEA/402 (April 2002; reprint January 2004) 01707/72005) T 5
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SIPERTISNETRIA Y LONERCI0
Radicacion 1 06031043 00000000 Folioss 1R
ft e U LA s 4
Bependencin: 2620 BIVISION 06 WS (REACIOES
Industria y Comeércio

SUPERINTENDENCIA-

Delegatura de Propledad Industrial
Divisién de Niievas Creacionés

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE "
. _ UBUARID RADICADOR
PATENTE DE INVENCION (4/)/ MODELO DE UTILIDAD { } () ()
<Indicaclén de que ag sollcitz la conceslén de una plbnh./ () - (/)_/
-Datos de Identificaclén del soli¢itants o de [a parsona que ld/
presenta la solicltud. () { 4/
Descripcion de la Invanclﬂn.l/ { ) { /r
Dibujos demmpuunmyt () ?‘i 4
-Comprobante de Pago de |as tasas establecidas. / () A
)

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) _ () ()
DISERO INDUSTRIAL " ( )
JAndicacién de que se solicits ol registro de Disefio induptrlal. . () ()
-Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se
presents la solicitud. . () ()
“Representacién grifica y fotogrifica dal Disefio indusirial o musstra
dol Materlal que Incomora ¢} disefio, - ) () {)
-Comprobants de Pago de ias tasas oxtablecidas. { ) ()
COMPLETA  ( ) INCOMPLETA { ). (Y ()
ESQUEMA DE TRAZADO" ( )
-indicaclén de que se solicita ol I'Dﬂllim de Disefio Indirstrial, ) ()

=Datos de Identificacién del sollciiante o de la parsana que se

presenta la sollcitud. (™) ()

-Representacién-grifica del Esquema Trazado. . { ) { )

-Comprobants de Pago de lzs tasas establecidas. () ()
. 4

COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) ( ) ( )

Firma Responsable:

Facha:
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Seuitr : O6- 3184% \)l?/

fecun ! 2006 - 0331 e comm a4 VRRMATF
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SUMERINIENDENCIA

- .

FORMULARIO imloonesoucnun DE PATENTE -
PCT. -
Emmmmﬂssmm e's- oS - zwa

Bndgewa!er NJ 08807 Esiados Unidos C.
Nmmmommmmmmm CE.’ . o [
Estados Unidos Cudl__
Lugar de Constitucién; Estados Unidos _

Teléfono:
E-mall:

Nombre: LUIS PATIROLEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE -
OAPODERADO | Direccién Cra. 11* No. 84768 — OF. 308 cC. NT [
CE [0 owm X

o
Fex: 6163976
-' Niimero 2930,616 TP 2638

Fax;

Teldfono: 6161948
E-mail:

Nombre: WEIBERTH Franz
Direccidn: 114 East Becks Boulevard,
Nacionalldad o Domigcilio: NJ (8551, Estados Unidos

@ Per (36)

Soicn Intemacional No, PCTUIS2004052085”  Fecha Qchubre 1.de 2004 ’/

Publicacitn Intemacional No. WO 2006/035496 A1 Fecha _Abril21de 2005

@ c Sn Internaclonal (51) CO7D 2090¢ (0% 86, wt{oé 401/12,20%/00, 40 IR
® pmommn (33)PalsdeOrigen |  (32) Fecha (31) Numero de Soficitud
-

Estados Unidos Octubre 3de 2003 /| 60/508,335

si o] -

®  Comprobants de pago: 08-23447 Fecha: Marzo 23 de 2006

Instrucciones para el diligenciamiento del prasente formisario , ver reverso de esta pagina.
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

N_omm ' Direccién

LEE George E. 2 Se;nlle Drive,
HANN/ 1043 Treeline Drive,
DU'BB?U;E Sllke 4 Kloberstrasse 9,
UTZ Roland Via Lepetit,

[ L

MUELLER-LEHAR Jurgen = Am Zuckerberg 21b,

Domicili
Somerville, NJ 08876,
Estados Unidos

Alleatown, PA 18103,
Estados Unidos

65439 Floersheim,
Alemania

140, I-12075 Garessio,
Italia

55278 Weinolsheim,
Alemania
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REIVINDICACION

1.-  Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
férmula It

gt
\
NH,
()
que comprende las etapas de:
(a) preparar una disolucién de &cido hidroxilamina-O-sulfénico
en un disolvente organico adecuado;
(b) preparar una disolucién de una base adecuada en un
disolvente orgénico adecuado;
(c) preparar una disolucién de un compuesto de la férmula | en

un disolvente orgénico adecuado;

R)z Mg,
N o

(d) mr' en contacto simultdneamente y proporcionalmente

dicha disolucién de dicha etapa (a) y dicha disolucion de dicha etapa (b) con

dicha disolucién de la etapa (c) contenida en un recipiente de reaccion

adecuado a una temperatura de reaccion adecuada para proporcionar dicho

compuesto de formula (1) con gran pureza y rendimientos aitos;

4"



10

15

en el que

R es hidrégeno, aiquilo-Ci-C,, alcoxi-Ci-C,, bencilox o
fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la formula CoH.F, 0
qu{?ég'igqgén_umnﬁmmmdn a4, xes
un num&o entaro de‘o 8 8, y es un niimero entero de 1
a9y lasuina dex.eyes2n+1;

Ri ¥ Rz son iguales o- diferentes y cada uno se selecciona de
manera independiente de hidrdgeno, alquilo-C-C,,
alcoxi-C+-C.4, benciloxi o fluoroalquilo o fiuoroalcoxi de la
férmula CH.Fy 0 OCHFy, en la que n es un nimero
enterode 1 a 4, xes un numero enteroda 0 a 8, y es un
nimeroenterode 1 a9y lasumadexeyes 2n+1; 0

R¢ ¥ R; conjuntamente con los &tomos de carbono a los que
estén unidos forman un anillo ciclico Cs-Ce; ¥

m es162

2- El proceso segun la reivindicacion 1, en el que dicho

disolvente en dichas etapas (a) y (b) es un disolvente aprético.

3.~ El proceso segtn la reivindicacién 2, en el que dicho

disolvente aprdtico es N-metilpirrolidinona.

4- El proceso segun la reivindicacién 2, en el que dicho

disolvente es N,N-dimetilformamida.

5- H proceso segun la reivindicacion 2, en el que dicho

disolvente es N,N-dimetilacetamida.



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

PATIRO LEYVA LUIB

Apoderado(a) y/o Repregentante de
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.

REFERENCIA Radicacitn No. 06 31843
Solicitud internacional UB82004/032086
Fecha inicio fase nacional 03/05/2006

Tramite 11

Evento 79
Actuacifn - 43

Oficio No. -9 07 7 3 ﬂ

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Camiseién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. Bl fuere el caso, el sclicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emunciados.
En caso de no dar cunmplimlento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente ofi copforme a lo dispuesto en el numeral 5.3, literal
e), del capitulo quinto del £itulo jprimeroc de la Circular Unica No.10 de 2001.

El antefrior requerilg.ient_o fue notificado por fijaciém en 1lista de

P



