
Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S D. 

Re: Pi-GLAXO WELLCOME SpA.- Solicitud de Patente de 

Invención iara "DERIVADOS HETEROCICLICOS".-

Expediente nürnero 00-093.651/ 

1. Me refiero a ml solicitud de fecha 7 de Diciembre de 2000. 

2. Anexos me permito presentar a usted copia autentica, 

debidamente certificada de la solicitud de patente presentada para el 

invento arriba nombrado respecto de Ia cual reclarno prioridad, a 

saber la solicitud britÆnica nCimero 9929037.1 de 8 de Diciembre de 

1999, junto con su traducción simple correspondiente a la totalidad de 

dicho documento. 

3. Anexo me permito presentar a ese Despacho recibo ntimero 

18.643, expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio, que 

acredita el pago de la tasa de invocación de prioridad en el presente 

caso. 

4. Ruego a usted tomar atenta nota de 10 anterior y proceder de 

conformidad. 

Seæor Superintendente, 

REDA 
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Forma de Patentes 1/77 

Acta do Patentes 1977 

(.eglamento 16) 

La 
Oficina de 
Patentes 

1177 

La Oficina de Patentes 

Cardiff Road 
Newport 
Gwert N29 1RH 

Solicitud para el otorgamiento de una patente 
(Tier las nOtas en is parte posterior do eta form. 
ThimbiØn so puede obtener un tolloto explicativo 
en la ofi.cina de patentes para ayudarlo a 
presen tar esta forma) 

1. Su referencia MA/P3846 

2. Wi)saero de solicitud cia patente 
(Esta parte serÆ lienada por la 

oficina de patentes) 9929037.1 8-DIC--199.9 
3. Nombre completo, dIecci6n y 

código postal del solicitante o GLAXO WLLCOME SPA 

de cada uno cia los solicitantes VIA ALESSANDRO FLEMING 2 
(Subraye todos los apellidos) . 37100 VERONA 

ITALTA 

7049927001 
Niraero de patentes ADF 
(n caso cia qie lo conozca) 

Si el solicitante as una 
corporaciOn, proporcione el . H 
pais/estado de su corporaeión --

4. Titulo de la invenciôn DERIVADOS. RETEROCICLXCOS H 

5. Nombre cia su agent a MICHAEL ATKINSON H 

(en caso de que exist uric) (VER LA HOJA DE CONINOACION)H 



Al 

Ł "eccópara el servicio" QXCO WELLCOME PL 

en 

el Ratho Undo a Ia cua. OLAXO m;jc HOUSIX, 

e 

erresp.vor de 

iciu1r ei igo psai 

N.mr0 de pMentes AP 
n caso de 7162629-001 

6. Si se c17a una prtoldad Pats 
a. partir de una o *i4ssoU-citudes 
de patepte,  
r-rcirie Łi pa yfcha de 

presentaci6r de is sicitud o 
de cada una de las salicitudes 

Ł anteripres y (en caso de que se 
Ł 

conczca) el ut•o de 1jcitud 
Ł o de cada uno de los Ii6meros de 

Ł soiiciud 

.1. Nümero de aolicitud de priorda4 (en caso de q se conozca 

Fecha de priR4omtsci6a. (diahaes/ao) 

7. S"et.  FT t 4vidi43 
Ł se deriva d# otra xanera 

Ł de una soici dbrtnica anterior, 
Ł -.Ł prprc.oxe el aiIxfr6,y Is -fecha 

çt preentai’n d t Soiitud 
anterior 

cle la ict anterior 

E’echa cia Oj7eAentaci6n (diaJzue/af-o) 

Ł fl 

- -s----- - -,--- 

I_ 
Ł - 6 Etste ixa decIsci-ón 4e 

Ł nenció y 4e 4rbb , can do una pterte en Ł apoyo a eta soiicttud? ($e contests- ’s$" en caso de cue: ) cua1quer solicitance nombrat2o en Ł I la parve 3 no sea un vetoz o Ł .ŁŁ b) exise un inventor qua no hya Ł skdo nombrado coma un so.Ucitante, a C) cuando cualquier sa11citane RenciQnao es Un CUPO CorporaDivo; Var noa (d)) -- - 9. Introduza el ro de hojas pta cuq,era cia Id-,s capittilos Ł ŁŁ iguientes que se Łp.senten con sta otma . o nc1ua las copias del miso documnto - Ł 
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H 
Ł (I) 

F,1 enantiônero Adel äcido.7-cloro-4-2-oo--1--

Ł fenil-3-pirro1dir4lian) -1,2,3, 4-etzLdro-2-

quinoLincarboxi1Jco es un ntagonist particularnnte 

ptente del coxrpleio del receptor de NMDA y Para su uso 

en 1  mediclna. wxjste la recesidad de gue el corpuesto; 

Ł 

Ł 15 sa

 

p:repaigdo’?en- unb forma adecda par  1a ae1Iidad de 

-4i slamientc en una preparaci& a gran escala y para 1a 

aci1iciad de formu1ac6n en un producto aceptable para 

la adminitacióri a pacierites. La sal de sodio del 

Ł narit–ornero, A nQ cuine. convenientemente esto 

20 requerimientos. 

Se 1a encontrado que la sal de meglurnina del 

nant–ômerv A se puede pparar y aislar fÆciJ.ren-t’ 

adeQuada en una orma.. pura mediante un proceso que ej 

adecuadQ ra el uso a gran e-ca1a, y la sal se pued 

25 utilizar Conver40iitemente en l& peparaci6x d-e 1a 
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la 1Ci6 a los 

pcientes. . .. . 

te esta ruarlera, La, preseflte iflVerLCtôfl 

proporciona la sal’,de neglurrtina del enantióiero A de 

5 jdo 
fl,

 

3, 4,-tetr4hidro ’e La 6rmu1a 

(1) o un sojvato. 41 iismo (zti&s adelante reeido 

el conpuest de La 4VflCi(5fl). 

Mª$ p ilarnente, la irtvençin prôiorciona 

10 la Sal de glwtU-n4del nti6tte4 A de Æcico 7cloro-

2-quinolnarb1lio on trna forma cx’istaUna 

El compe3to de Ia invenciór S; .Ufl arta9oflista 

de arninocicido5 extadoras. M&S particularmente,es’un 

15 artagonizta potente ’eo el sitio de enlace de g1icna:: 

Insensible ’a la estricnina asociado con el coaplejo del11 

.rector de Nt4DA. In Si, as un ant-agonista poterite delj1 

cleo d1 rstor de MD Por lo tanto, est4 

cpuesto t1 en el trtaieit0 Q ortci6n de1 

20 do neurotóxico o enfermedades neurodege rtiv-as. D 

esta manera, el coguesto es ti1 pax-a el tratmieno do 

la 1esJ.Ôn neurotóxica La cual sigue do la apoplei 

cerebral, apcpLajia tronthoemb.ólica, apopIeia 

heorrgica, isquema cerebral, vsospasmo crebra1,, 

25 hLpog1icemia,amnesia, Łhjoxia, anxia, paro cardiaco 
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S 

10 

15 

20 

25 

par asfixia perinata1 l compuesto de. la invenciôri es 

iti1 en el tratarniento de enfermedades 

neurodegerierativas crónicas tales como: enfermedad de 

Huntingdon, deraencia senil par Alzheimer, escierosisiii 

lateral ainiotrôfica, demencia par rniltiples infartos de 

tipo Aciderria ClutÆrica, statLlz GPjIP.Pticus, lesiories 

contusivas (par ejemplo lesion de la columna vertebral y 

lesiOn de la cabeza), infecciOn viral inducida par la 

neurodegeneraCiófl (par ejemplo SIDA, encefalopatIas), 

sindrorne de Down, neurodegeneraciOn ocular (par ejemplo, 

glaucoma), epilepsia, esquizofrenia, depresiOn, migraæa, 

a’ jaqueca, dolores de cabeza a cefalalgias que incluyen 

dolores de cabeza rnia1tip.les y/o dolores de cabeza por:’ 

tensiOn, ansiedad, dolor (par ejemplo dolor ixiflamatorio 

y dolor neuropÆt–co), vejiga, neurogOnica, ernesis, 

disturbios de vejiga irritable, dependencia a los 

fÆrmacos, que incluyen sintornas de suspensiOn del 

alcohol, cocaina, sofniferos, nicotina (par ejernplo, 

cesaciOn del fuinar) benzodiazepinas e inhibiciOnde la 

toj.erancia inducida par compuestos sintØticos similares 

al opio (es decir morfiria) . . 

La acciOn potente y selectiva del compuesto de 

la invenciôn en el sitia de enlace de glicina insensible 

la etricnina presente en el complejo del receptor de 

NMDA Se puede determinar fÆ.cilmnente utilizarido 
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procedimientos de prueba convencioriales. De esta manera, 

la capacidad para la union en el sitio de enlace de 

glicina insensible a la estrionina se determinô 

utilizando el procedimiento de Kishimoto H y 

S colaboradores, J Neur.ochern 1981, 37, 1015-1024. La 

selectividad de la acciOn de los compuestos de la, 

invenca.on para el sitio de glicina insensible a la 

estrionina se confirmO en estudios en otros receptores 

de aminoªcidos excitadores, conocidos, ionotrOpicOs. De:,: 

10 esta rnanera, se encontrO que ci compuesto de la: 

invŁnciOn muestra poco o nacla de afinidad por el 

receptor de Acido cainico (cainato), el receptor de 

acio a-am1no--hiUxuc.L--itL Lii-4-i oi prepriónioo o 

en ci sitio de enlace de NMDA. 

15 Se puede encontrar que el compuesto de iaH 

invenciOn inhibe ias convuisiories iriducidas por el NMDA 

en ratories utilizando ci proceclimiento de Chiamulera C 

colaboradores, Psychopharmacology (1990), 102, 551-552 

La actividad neuroprotectora del compuesto de 

20 la invenciOn se puede demostrar en la preparaciOrt de la 

ocl.usiOn de la arteria cerebral media en los ratones, 

util.izando ci procedimierito descrito pot Chiamulera C. y 

colaboradores, European Journal of Pharmacology, 216 

(1992) p. 335-336. 

H 
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a cpcidd del cmpusto de la ;invenciór 

pra a Ii. via los thtomas de ps–ón. de t.cotina 

despuØs de I& cesaci6r del fmar se pusde 4mtrar en 

pruebas convencioitales Łde recatda inducida por La, 

5 nicotiria utiliando .l procedimiento desrito en C. 

Cbi.mulera y co1abordores, Arch Pharmco1.,, 358, 1998. 

Ł La capcidad deL... compuesto de la invencón 

para inlibir el d36r se puede demotrar en panta1la 

Ł analgØsica,.., convenional tal ccmo auellas decritas per. 

,O Dubuio Dennis, Pain, 1977, 4:161- 17-4; Bennett,F 

y J.K Xue, Pa.iz, l988, 41, 87-107. 

La inveniôn tambiØg poporcioa Ł. a  del. 

Ł ... compuStQ de la inVenciOn para el uso en la trapia y ,en. 

Ł particular el uo como rnedicia pra antagcrnizar los -

15 efectos de los auino&dos excitadorIs en el complØjo 

Ł 

del receptor de NA. 

La invención tambiØn proporciona el use del 
Ł H 

compuesto de la invenciÆn para 3-a preparc.ión de ur 

Ł .. dicamento para antagonizar los efectee de los 

20 excft4dores en el cmplejo del receptor 

NMOA. 

Ł 

De acu Or" do cwi Uri aspecto adiçona1, l Ł 

invencin tambiŒn poporciona un ixtØtodo paza ntagoniza 

Ł Ł. ... 
. los efects de los aminoAcidos excitadores en e. 

25 complejo del reoptor de NMDA, que comprende administra 

Ł . 



H 
ua cantidad az’it itia d1 omptesto de la ,nvenciOn 

a im pact.ent n re4;idac1 del mino.. 

Serk apriado por aq.uelkos xpertos en la 

tØcnica qua larfeencia en la, rsente al tratanuento 

5 se exteride a prOdUct0s protilÆcticos ai comb tambiØn. 

el trataiento dq e4fermedades o sirito3’esta14ecjdos. 

AdZMAS sex aprec–ado .  2al cantidad del 

. . 

compiesto de la invención requericia pra el usc en el 

tratamiento variari con la natuialeza de la cond–ciO 

10  qUe es tratada1 la ruta de adairstraciôn  y Ia edad y la 

condiciôn del paiente y fivalante estarA en la 

. . disreci6n del nediio o facultatiYo qe inde. Sin,111 

ethrgo, las dosi1cactQneS ercp1eadas en general para el 

tatamie’tc  d-e un timanc> adulto tipicainte etarn 

15 1  ;ama 4 2 a 0: ic -por dia, depiendiemte la ruta 

d nistrcin. 

De esta - nanera, Para la admin-istracift 

parentea1, una dosis diana es’tarª  tipicauerte en la 

qaina de 2O-100 mg, en for.ma prefetente 60-80 mg por cia. 

20 Pare la,’ajAistr-aciOn . oral, uria dosis diana estarÆ 

tipicamen-te dentro de La gama de. 200-800 mg, par sjemplo. 

.: 

400600 mg por dla. 

La dosificación deseada 5e puecle presenter 

Corveriientenjente en unA dOSifiCaCLÔIl ind.ividual o corno 

25, Obaificaciones, ilvldldas, administradas en intrva1os 
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e1lenadores, par ejemplo, lactc 

inicrocristalina, alinidOn de maiz, 

, .a.zicar, celulosa 

fosfato do calcia 

sorbitol; lubricantes, por ejemplo, estearato do 

magnesia, &cido e5teÆico, talco, pol:ietilenglicol o 

5 silice; desiritegrantes, par ejemplo a1midn do papa a 

glicolato de alrriidOn do sodio, o agentes humectantes 

tales coma lauril sulfato de sodio. Las tabletas se 

pueden revestir do acuerdo con los inØtodos bieri, 

conocidos en la tØcnica. Las preparaciones liquidas, 

10 orales pueden estar en la forma de, par ejemplo,. 

suspensiones acuosas 0 aceitosas, S so1uciones, 

emulsiones, jarabes a elixires, a se pueden presentar 

coma un producto seco para la constituciOn con agua u 

otro vehiculo adecuado antes do su usa. Tales 

15 preparaciones liquidas pueden contener .aditivos 

convencioriales tales coma agentes de suspension, par 

ejemplo, jarabe do sorhitol, metil celulosa, jarabe do 

glucosa/azücar, gelatina, hidroxietilcelulosa 

carboximetilcelulosa, gel de estearato do aluminio 
Ill 

20 grasas comestibles, hidrogenadas; agentes 

emulsificantes, par ejemplo, lecitina, mono-oleato d 

sorbitan a acacia; vehiculos no acuosos (los cuale 

pueden incluir aceites comestibles), par ejemplo, aceit 

de almendra, aceite do coca fraccionado, Østeres 

25 aceitosos, propilenglicol a alcohol etilico; 
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10 

15 

11 

adecuado, per ejemplo, solución estØril, agua libre de 

pir’geflos, antes de su uso. 

Para la administración per inhaLaciôn, los 

corapuestos de acuerdo con la inverciôn  se suministran 

convencionalmente en la forma de una presentaciOn de 

rocio en aerosol de paquetes presurizados, con el use de 

un impelente adecuado, tal come cliclorodifluorornetano, 

triclorofluorornetano, dicloro-tetrafluoroetano, diôxido  

de carbono u otros impelentes adecuados, tales coino 

diclorodifluorometano, triclorofluorometano, dicloro-

tetrafluoroetario, diôxido de carborio u otros gases 

adecuados, o de un nebulizador. En el case de un aerosol 

presurizado la unidad de dosificaciOn se puede 

determinar al proporcionar una vÆlvula para suministrarE 

una eantidad medida. 

De rnariera àltsrnativa, para la adrninistrac–On 

por inhalacióno insuflaciOn, los compuestos de acuerdo 

con la invencift pueden tomar la forma de una 

composición de polvo seco, per ejemplo una rnezcla en 

20 polvo del cornpuesto y un portador adecuado tal come 

lactosa o alinidón. La composiciôn en polvo se puede 

presentar, en la forma de dosificac16 unitaria en, POE; 

ejemplo, cÆpsulas .0 cartuchos de per ejemplo, gelatina,; 

o paquetes tipo ampolla de los cuales el polvo puede ser 

25 ad.ministrado con la ayuda de un inhalador o insufiador. 





adecuado, per ejemplo, 

11 

soluciôn estØril, agua libre de 

pirOgenos, antes de su usc,. 

Para la administracióri par inhalación, los 

cornpuestos de acuerdo con la invención se suministran 

5 convericionalmente en la forma .de. una presentaciÆn de 

rocio en aerosol de paquetes presurizados, con el use dell 

un impelente adecuado, tal como d–clorodifluorometano, 

triclorofluorometaflo, dicloro-tetrafluoroetano, dióx–do 

de carbono u ótros impelentes adecuados, tales come 

10 diclorodiflUorometano, triclorofluorometano, dicloro-

tetrafluoroetarlO, diôxido de carbono u otros gases 

adecuados, a de un nebu1izador n el caso de un aeroso1 

presurizado la unidad de dosificaciôn se puede. 

cleterminar al proporcionar una vÆlvula para suxninistrarJ 

25 una cantidad medida 

De manera alternativa, para la administraciÆnj 

pot inhalaciôn o insuflacion, 105 compuestos de acuerdoIj 

con la mn.vención pueden tomar la forma de uriaL 

composiciôn de polvo seco, por ejemplo .una mezc].a en. 

20 polvo del compuesto y un portador adecuado tal caine 

lactosa o alrniclón. La composición en polvo se puedel 

presentar en la farina de dosificación unitaria en, par 

ejemplo, cÆpsulas a cartuchos de par ejemplo, gelatina, 

o paquetes tipo ampolla de los cuales el polvo puede se 

25 administrado con la ayuda de un inhalador a insuflador. 
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El enantiOmero A so refiere a un eriantiómero 

individual cuya Østereoquimica purr no fuØ 

caracterizacla 

5 ComeStQ Xntermediol 

2- (5-clłro-2-yodoauilino) -4-pontenłato do (–) -etilo 

A una soluciôn de 2-yodo 4 cloro anulina (9.1 

g) en toiueno seco (150 ml) se adicicrnaron gliosilato do 

etilo (soluciôn 50% en tolueno, 14.6 ml) y Mg504 (2 g) y 

10 la suspensiÆri resultarite se caleritó a reflujo durante la 

noche. Luego so filtrö y se concentrô a sequedad bajo 

alto vacio a 50°C durante 1,5 horas. El aceite color 

cafØ, resultante se disolviô en diclorometano (150 ml) 

enfriado a -78°C y se adicionO por medio de una jeringa 

15 TiC14 (pureza 99.995%, 4 ml) . La suspension se agitó 15 

minutos a -78°C, luego se deja calentar a temperatura 

ambiente durante 15 miriuto.s antes do ser enfriada 

nuevamente a -78°C. Luego se adicion§ aliltributilestaflo 

(17 ml) y la reacciôn se dejô proceder durante 1 hora 

20 La soluciôn color negro so vaciô en 200 ml de acetato de 

etilo y so lavó primero con una soluciôn saturada do 

NH4C1 (2 x 150 ml), luego con agua y salmuera. La ease 

orgAnica se secó y so corxceritró para dar el producto 

crudo, el cual se purificómediante la cromatografia en 

26 colurnria (ciclohexano, luego.ciclohexano/acetato do etilo 
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98/2) para dar el corpuestQ del titulo (10.4) corno un 

aceite incoloro. 

RMN (CDC13) 8 (PPZ) 7.57 (c1. 1H), 6*49 (dd, IF!), 6.45 

(dd, 1H), 5.79 (m, iF!), 5.25 (dd,. iF!) 5.24 (dd 1H), 

5 4.83 (d, iN), 4.25 (q, 2H), 4.13 (m, iF!), 2.66 (ra, 2E),. 

1.30 (t, 3H). . . 

Compuosto Intermedio 2 

2- (5-C1oro-2yOdOafli1iflO)-4-oxobutanoato de J–)-etilo 

10 Una solución del corrtpuesto intermedjo 1 (5.2 

g) en diclorometano (150. ml) se enfr–ó a -78°C y se 

burbujeó ozono a travØs de Østa hasta que la scluciÆn 

clara llegô a ser color rojo ladri1o. Eneste punto, el 

flujo de ozono se iriterrumpiô y la soluciön se purgo con 

15 nitrôgeno durarite urios cuantos minutos. Se adicionô, 

trIfenii fosfina (7.1 g) y la agitación Se coritinuO, 

durante 1.5 horas, sin control de la. temperatura. La 

soiución .resultante se vació en 200 ml de acetato de 

etilo y Se lavó primero con una soluciôn saturada de 

20 NH4C1 (2 x 150 ml), luego con agua y salmuera. La fase 

orgÆnica se secô y se concentrô para dar el productc 

crud o, el cual se purificô mediante la cromatografia er 

columna (ciclohexano/acetato de etilo 80/20) para dar ell 
71 

cornpuesto del titulo (2.4 g) come un aceite incoloro. 
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RMN1 (DMSO) ö (PPM) 9.80 (t, 1H), 7.57 (d, 1H), 6.55 (d,;h 

1H), 6.51 (.dd, 1H), 4.99 (d, 1H), 446 (itt, 1H), 4.24 (q, 

2H), 3.08 (m,. 2H), 1.28 (t, 3H) . H 

5 Compuesto lutermedia 3 

2-(5-C1oro-2-yodoazu.1.no) -4- (2-oxoL-fenL1-3-

pirro1idin.]44en}butafloato de –)-e’-etiio (4a); 

2- (5-c1oro-2-yodoani.1ino) -4- (2-oxo-1-fenil-3-

p.rrolidn.liden)butanoato de (–)-Z-etilo (4b) 

10 A una soluciôri  del compuesto intermedio 2 (2.4 

g) en acetoriltrilo (100 ml). a temperatura ainbiente, se 

adicionaron el compuesto interrnedio 3 (3.7 g) y DBU (13H 

ml) y la a.gitaciôn se coritinuó durante la noche a -20°C. 

La solucion cruda se vacio en 200 ml de acetato de etild 

15 y se lavó con una solución saturaa de NI4C1 (2 x 15 

ml), luego con agua ysalmuera. La fase orgÆnica se sec 

y se concentró para dar el producto crudo comd un4 

mezcla 4/1 de los compuestos 4a/4b. La purificacióx 

raed.iarite la cromatografia: en column; 

20 (ciclohexano/acetato de etilo 80/20) diO los compuestos 

del titulo 4a (2.16 g) _4j (0 5 g) como aceites 

incoloros. 

25 



I II.J 4 UUi 

VQJPIP,
 111?

 
4. I1VII .I4II 

18 

Compuesto Intermedi.o 3a 

RMN’ (CDC13) S (PPM) 7.72 (d, 2H), 7.56 (ci, 1R), 7Ł38 

(t, 2), 7.16 (t, 1H) 6.6 (m, 1H) 6.50 (dd 1H), 6.4.9 

(d, 1M), 4.88 (d, 1H), 4.26 (in, 3fl), 3.87 (t, 2H), 2.7911 

5 (in, 4}4) , 1.30 (t, 31-I) 

Compuesto Intermedio 3b 

RN’ (CDC13) 5 (ppm) 769 (d, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.38 

(t, 2H),7.17 (t, 1H), 6.47 (ci, 1H), 6.44 (dd, 1U), 5.98 

10 (m, 1H), 5.00 (ci, iN), 4.22 (in, 2H)’, 4.13 (m, iN), 3.84 

(t, 2H), 3.2-3.6 (in, 2H), 2.85 (Itt, 2H), 1.26 (t, 3H) 

Compuesto Inteedio 4 

7-Cloró-4-(2-oxo-1-eui1-3-pirrolidini1ideno)-1,2,3,4-

15 tetrahidro-2-quinolincathoxilato do (–)-etilo 

A una solüción del compuesto –ntermedio 3b 

(370 g). en tolueno (5.2 litros), se adicionaron 

trietilamina (248. ml) , trieni1fosfina (7.4 g) y PdC12. 

(2.52 g). La soluciôn resultante se calentô .a 1000C  se 

20 agitO durante 2 horas. La suspension se enfriô  a 20-25°C 

y se adicionO tolueno (2.6 ml). 

La mezcla de reaccJ.ón se lavó con NH4C1 8% (3 

5.2 litres) y agua (5.2 litres). La capa orgÆnica se 

filtrO sobre uria almohadilla de celite y se lavO con 

Ł25 tolueno (1 litro); luego se destilO baj.o vaclo (T500C;F 
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P=60mBar) para alcÆnzar 6.3 litros. DespuØs del 

enfriamiento a T20-25°C, se vertiÆ a gotas isooctanoj 

(5.2 litres) durante 30 minutos. E1productoprecipitadom 

se agitO durante 2 horas 30 minutos luego se filtrô y se 

5 lav6 con una mezcla de tolueno/isooctano 1/1 (l.85 

litros). El sólido color amarilloi se secó al vacio 

T=40°C durante 18 horas para obtener el compuesto del 

titulo como un sólido color amarillo (210 g) 

p.f. 160-162°C 

10 RMN1 (t*1SO) : 7.72 (m, 214); 7.39 (m, 214); 7.20 (d, 2H)  

7.1.5 (m, 21-1); 6.96 (dci, 114); 6.74 
(ci, 

1H); 6.57 (dd,H 

114); 4.29 (dci, 114); 4.21 (m, 114); 4.02 (m, 114); 3.93 (m,. 

1H); 3.82 (m, 114); 3.69 (in, 114); 3.20 (in, IN). 2.92 (m, 

214); 2.92 (in, 214); 0.93 (t, 3H) 

15 

Ejemplel 

Sal de (-)Neglumina del cnantomero A de ac].do 7-cloro-4 

4- (2-oxo-1-fenii-3pirrelidinii.dert) -.,2 , 3 ,4-to4rahidro-H 

20 

25 

2-guinolinearboxulico H 

Se suspendieron 1.6.5 g de Lipase lmano AP12 

(lipasa Apergiilus niger) en 360 ml de aniortiguador de 

citrato 0. IM (pH3) en un recipiente agitado a 15°C. Se 

disolvierori 27.5 gdei compuesto intermedio 4en 190 tn 

de suifóxido de dimetilo a 20°C y esta solución 

adicionô en el recipiente bajoagitación vigorosa. 
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La rnzcla se agitó a 373C drante 24 hQras y 

se adiionaron 27.5 ge ayuvante dl filtro (Dicalite) 

la mezcla de reacciôn la cual luego se entió a 20C. 

Ł 

Vt-spu,6s de la adicin de 275 ml de cid.1orhidrico 

5 acuoso 0.2N, la mezçla se enfriO a +6CC y luego se 

fjltró Lig torta del filtro se lavo con 140 ml de Æcido 

Ł clorhldrico acuoso 0.2M y 140 ml de aqva antes de ser 

secda. La torta del filtro sca, die ets modo obtenida 

(55 g) se xtrajo a 20°C con 660 i1 de cetana, luego se 

10 filtró completaiente lavando con 220 rA l de acetona. Al 

producto filtrado se, adicionaror 33 ml de una Solución 

Ł acuosa de meglumina (02 g/ml) La susension de este 

modo obtenida se digiriO .y el sólido 5e filtrô’y se lavO 

con 275 rtl de acetora. DespuØs del secdo, el compuesto 

15 del titulo- crudo to obtuvo coto un sôlido color amarillo 

(16.2 g). Lugo se disolvieron 4 g de este compuesto 

crude en 10 ml de agua mediante el caLqtamiento a 50C, 

luego se 110 ml de de 1a 

Ł - digestion a 20C el slido se filtró y se secO pars 

20 obtener el copttestodel titulo purificado tomo un 

sólido color aari1lo (3.75 g), p.1. l3°C. 

El cop-ueto dGl tltulo (5 g) se disolviO en 

:1u1 dena mezc)a de D20/DMSO 95/5. 

RMN-H (D20/DMSO 515) & (ppm) 744 Ł(211, d), 7.37 (ZH,. 

Ł 25 t), 7.19 (1H, ), .7.16 tin; d), 6.66 (1U, , 6.58 (IH, 

ii, 
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dd), 3.96 (114, itt), 3.78-3.50 (814, rn), 3.46 (1H, cid), 1;Ł 

3.99 (114, dd), 3.10 (1H, dd), 3.05, (1.H, d), 3.02 (2141 

rn), 2.64 (314, s). 
dj 

Los datos de difracciOnde po.lvo por rayos 

5 se reportan en la Tabla 1. 

10 

me 

Tabla 2. 

El patróu de diraoción de polvo 

por rayos X del producte del Ejemplo 1 on 

tØrxniuos cia espaiamientos 
’ci’ as como sigue 

Angulo(°28) .vaor ci (A) 

2,123 41,580 -. 

2,180 40,490 

5,476 16,125 - 

8,223 10,743 - 

10,922 8,094 -- - 

12,318 

- 

7,17.9 

12,536 7,055 - 

13,471 

- 

61568 

15,280 Ł5,794 

16,418 
- 

5,95  

17,532 5,054 - 

19,121 41638 

19,583 

- 

4,529 
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20,120 4,410 

20,507 4,327 

20,800 

-- 

4,267 

21,596 

- 

4,111 

21,947 4,047 

22,801 13,897 

23,151 3,839 

231385 31801 

24,206 31674 

24,874 3,577 

25,226 3,527 

25,796 3,451 

- 26,513 3,359 

27,050 3,294 

27,521 3,238 

27,854 3,200 - - 

28,222 31159 

28,57 3,123 - 

301234 2,954 

31,116 2,872 

-- 32,618 2,743 

33,305 2,688 

33,704 2,657 

34,465. 
- ,600 












