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RESUMEN

Se describe un procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-
(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
ona. El procedimiento implica formar una sal de écido de oxi-(1H)-
quinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-
substituida (V); y convertir la sal de acido a una sal de 5-[(R)-2-(5,6-
diaetil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona
(VI) sin aislar |la base libre de 5-[(R)-2-{5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil}-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. Férmula (A); (V): R= un

grupo protector, (VI): R = H.

\
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1
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA SAL DE 5-{(R)-2-(5,6-

DIETIL-INDAN-2-ILAMINO)-1-HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-{1H)-
QUINOLIN-2-ONA, UTIL COMO UN AGONISTA DE ADRENOCEPTOR

La presente invencién proporciona un procedimiento para
preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona sin aislar |la base libre de la misma, la
cual es inestable en soilventes organicos.

Las sales de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona son agonistas de adrenoceptor 8-
selectivos con potente actividad bronqulodilatadoral. Por ejemplo, el
maleato de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona es especialmente Gtil para tratar asma
y COPD. Ademaéas, la sal de maleato ha mostrado tener una duracién
de accidén muy larga in vitro e in vivo.

En un procedimiento para preparar maleato de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-(1H)-quinalinon-2-ona,
un epoxido, tal como oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ana 8-
substituida (Férmula (1)), se hace reaccionar con una amina tal como
2-amino-(5-8-dietil)-indan, para formar un intermediario deseado oxi-
(1H)-quinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5,6-dlietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-substituido (Férmula (l1)). Sin embargo, la reaccién no es
regioselectiva y suministra varias cantidades de un regioisémero

(Foérmula (I11)) y un dimeroe (Férmula (IV)).
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En general, la mezcla de reaccién anterior contiene solamente

de aproximadamente 60% a 80% del intermediario deseado que tiene
la Formula (ll). Ademas, es diflcil purificar el intermediario que tiene
la Férmula (ll1) a través de cristalizacién sin una alta pérdida de
rendimiento. Por ejemplo, se ha utilizado cromatografia de gel de
sflice para dicha purificacién, sin embargo, Ila escala de
cromatografia de gel de sllice es tediosa y requiere de grandes
volimenes de soiventes.

Podria ser deseable desarrollar un procedimiento mas eficiente
para preparar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona especialmente para produccién
a gran escala, que proporcione las sales en una alta pureza
enantiomérica y un alto rendimiento.

La invencion proporciona un procedimiento para preparar la sal

de 5-[(R)-2-(5.6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-(1H)-
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3

quinolin-2-ona o un solvato aceptable del mismo, que comprende:

(i) hacer reaccionar oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona

substituida que tiene la Férmula (l):

con un 2-amino-(5-6-dletil)-indan para formar una mezcla de reaccidén

conteniendo compuestos quea tienen las Formulas (1), (I} y (1V):

HN '
o
R” m)
Y N
B H
OH
H
. HN R/o
R N
OH (III) CE’H
HN

en donde R es un grupo protector;

)
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4

(ii) tratar la mezcla de reaccién preparada en el paso (i) con un
acido en presencia de un solvente para formar una sal
correspondiente;

(iif) aislar y cristalizar una sal que tiene la Férmula (V):

en donde R es un grupo protector y A- es un anién;
(iv) remover el grupo protector de la sal que tiene la Férmula (V) en

presencia de un solvente para formar una sal que tiene la Férmula

HN I
HO V)
o . A
OH

en donde A- @s un anién; y

(VI1):

(v) tratar la sal que tiene la Férmula (VI) con un &cido en
presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que

tiene la Formula (VII):
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HO (v

Olin
X

en donde X- es un anién.

Los términos utilizados en Ia especificacién tienen los
siguientes significados.

Como se utiliza aqul, "alquilo® significa alquilo de cadena recta
o ramificada, el cual puede ser, por ejemplo, alquilo de 1 a 10
4tomos de carbono, tal como maetilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo recto o ramificado,
hexilo recto o ramificado, heptilo recto o ramificado, nonilo recto o
ramificado o decilo recto o ramificado. Preferiblemente alquilo es
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono.

“Arilo® significa arilo de 6 a 14 é&tomos de carbono,
preferiblemente arilo de 6 a 10 dtomos de carbono, y puede ser, por
ejemplo, substituido por al menos un grupo seleccionado de
mercapto, dialquilamino, nitro, alcoxi, halégeno, ceto, ciano o una
combinacion. Preferiblemente, arilo es fenilo.

“Alcoxi® significa alcoxi de cadena recta o ramificada y puede
ser, por ejemplo, alcoxi de 1 a 10 dtomos de carbono, tal como
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,

ter-butoxi o pentoxi recto o ramificado, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi,
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noniloxi o deciloxi recto o ramificado. Preferiblemente, alcoxi es
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono.

*Alquenilo” significa alquenilo de cadena recta o ramificada, el
cual puede ser, por ejemplo, alquenilo de 2 a 10 4tomos de carbono
tal como vinilo, 1-propinilo, 2-propenilo, 2-butenilo, isobutenilo o
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo o decenilo recto o
ramificado. E! alquenilo preferido es alquenilo de 2 a 4 dtomos de
carbono.

“Cicloalquilo” significa cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de
carbono que tiene de 3 a 8 4tomos de carbono anulares y puede ser,
por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicioheptilo o cicloheptilo, cualquiera de los cuales puede ser
substituido por 1, 2 o méas grupos alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, en particular grupos metilo. De preferencia, el cicloalquilo
es cicloalquilo de 3 a 6 d4tomos de carbono.

"Benzocicloalquilo®” significa cicloalquilo, por ejemplo, uno de
los grupos cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono mencionados
anteriormente, unido a dos atomos de carbono adyacentes a un anillo
benceno. Preferiblemente, el benzocicloalquilo es benzo-cicloaqluilo
de 5 a 6 atomos de carbono, en especial, benzociclohexilo
(tetrahidronaftilo).

“Cicloalquilalquilo” significa cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, en donde el grupo
cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono tiene de 3 a 8 d4tomos de

carbono anulares y puede ser, por ejemplo, uno de los grupos alquilo
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de 1 a 10 atomos de carbono mencionados anteriormente,
particularmente uno de los grupos alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, substituido por uno de los grupos cicloalquilo de 3 a 10
dtomos de carbono mencionados anteriormente. Preferiblemente, el
cicloalquilalquilo es cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono.

“Aralquilo” representa "arilo de 8 a 10 #4tomos de carbono-
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono de cadena recta o ramificada y
puede ser, por ejemplo, uno de los grupos alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono mencionados anteriormente, en particular uno de los
grupos alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono substituido por fenilo,
tolilo, xililo o naftilo. De preferencia, el aralquilo es fenilalquilo de 1
a 4 atomos de carbono, en particular bencilo o 2-feniletilo.

‘Heterocliclico” significa un grupo heterociclico monovalente
que tiene hasta 20 dtomos de carbono y 1,23 o 4 atomos
heterogéneos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, el grupo
opcionalmente teniendo un grupo alquilo, alquilcarbonilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo o aralquilo unido a un 4tomo de carbono
o nitrégeno anular y estando enlazado al resto de la molécula a
través de un atomo de carbono anular, y puede ser, por ejemplo, un
grupo, preferiblemente un grupo monociclico, con un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, tal como pirrilo, piridilo, piperidilo,
furilo, tetrahidrofurilo o tienilo, o un grupo, preferiblemente un grupo
monociclico, con dos &atomos heterogéneos seleccionados de

nitrégeno, oxigeno y azufre, tal como imidazolilo, pirimidinilo,



10

15

20

25

piperazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, morfolinilo o
tiomorfolinilo. De preferencia, el heterociclico es un grupo
monociclico que tiene 5 o 6 atomos anulares y 1 o 2 atomos de
nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un adtomo de oxigeno, en el
anillo y opcionalmente substituido en un atomo de nitrégeno anular
por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxialquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alquilcarbonilo de 1 a 4 dtomos de carbono o
fenilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono.

“Heteroaralquilo” significa aralquilo de cadena recta o
ramificada, por ejemplo, uno de los grupos arilo de 8 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono mencionados
anteriormente, substituidos por uno o més grupos heterociclicos.

“Haloalquilo” representa alquilo de cadena recta o ramificada,
por ejemplo, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, tal como uno de
los grupos alquilo de 1 a 10 atomos de carbono mencionados
anteriormente, substituidos por unoc o mas, por ejemplo, 1, 2 0o 3
étomos de halégeno, preferiblemente atomos de flior o cloro. De
preferencia, haloaiquilo es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono
substituido por 1, 2 0 3 atomos de flaor o cloro.

“Grupo sililo substituido® preferiblemente es un grupo sililo
substituido con al menos un grupo alquilo como se define aqul.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un
procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,68-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-{(1H)-quinolin-2-ona © un solvato

aceptable del mismo, que comprende:
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(a) hacer reaccionar una oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida con un agente de reduccién en presencia de un
catalizador quiral para formar oxi-5-(R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida.

(b) tratar la oxi-5-(R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida con una base en presencia de un solvente para formar
oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona B-substituida;

(c) hacer reaccionar oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-

substituida que tiene la Férmula (l):

con 2-amino-(5-6-dietil)-indan para formar una mezcla de reaccién

conteniendo compuestos que tienen las Férmulas (I1), (111) y (1V):

HN

BN



10

15

20

25

sy

HN

OH o

HN

en donde R es un grupo protector,
(d) tratar la mezcla de reaccién preparada en el (i) con un acido en
presencia de un solvente para formar una sal correspondiente;

(e} aislar y cristalizar una sal que tiene la Formula (V):

HNE 3' S
o
R v
L ] * A.
Y NH
OH

en donde R es un grupo protector y A- @s un anién;
(f) remover el grupo protector de la sal que tiene la Férmula (V) en
presencia de un solvente para formar una sal que tiene la Férmula

HN
HO )
" NH,’ il
H

(Vi):

O
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en donde A- es un anioén; y

(g) tratar la sal que tiene la Formula (VI) con un é&cido en
presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona que

tiene la Férmula (VII):

HN I
HO (Vi)

NH,

Ol
=

en donde X- es un anién.

La presente invencién proporciona un procedimiento para
preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona o un solvato aceptable del mismo.

En el primer paso, Paso (i), la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-

2-ona B-substituida que tiene la Formula (1):

se hace reaccionar con 2-amino-(5-8-dietil)indan para formar una

mezcla de reaccién conteniendo compuestos que tienen las Férmulas

(1, () y (Iv):
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HN
0
rR” )
OH
HN
N |
o l "
R/
o
OH )

HN

an donde R es un grupo protector.

Los grupos protectores preferidos son grupos protectores de
fenol, los cuales son conocidos por aquelios expertos en la técnica.
Muy preferiblemente, el grupo protector se selecciona del grupo que
consiste de un grupo alquilo, arilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquilo,
benzocicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo, heterocliclico,
heteroaralquilo, haloalquilo, y sililo substituido. Muy preferiblemente,
el grupo protector es bencilo o t-butildimestilsililo.

De preferencia, el Paso (i) se conduce en presencia de un
solvente. Los solventes preferidos incluyen: alcoholes, por ejemplo,
alcoholes de alquilo de 1 a 6 datomos de carbono, tales como

metanol, etanol, propanol, butanol y pentanol; bhidrocarburos

Y



10

15

20

25

13

alifaticos de 6 a 12 4tomos de carbono, por ejemplo, isooctano,
heptano; dimetilformamida; hidrocarburos arométicos tales como
tolueno y Dbenceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como
tetrahidrofurano; éteres dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropllico,
éter 2-metoxietilico y éter dietilénico; sulfé6xido de dimetilo; 1,1-
diéxido de tetrahidrotiofeno, también conocido como
tetrametilensulfona o como tetrametilensulfolano; carbonato de
dialquilo, por ejempilo, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo;
solventes acuosos tales como agua; llquidos i6nicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar
una combinacién de solventes. Muy preferiblemente, el solvente es
éter-2-metoxietilico o butanol.

La temperatura usada en el Paso (i) preferiblemente es de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C. Muy
preferiblemente, la temperatura es de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 120°C; y con mas preferencia de aproximadamente
90°C a aproximadamente 120°C.

Preferiblemente, el Paso (i) se conduce con un exceso molar de
2-amino-(5-68-dietil)-indan con respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida. De preferencia, 1.05 equivalentes
molares 8 3 equivalentes molares de 2-amino-(5-6-dietil)-indan se
utilizan con respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida. Muy preferiblemente, se utilizan de 1.1 aquivalentes
molares a 1.5 equivalentes molares de 2-amino-(5-6-dietil)-indan con

respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida.
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La oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida es
preferiblemente 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. La
oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-substituida es preferiblemente 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

La oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona B8-substituida puede
ser preparada haciendo reaccionar una oxi-5-haloacetil-{1H)-
guinolin-2-ona B-substituida c¢on un agente de reduccién en
presencia de un catalizador quiral para formar oxi-5-((R)-2-halo-1-
hidroxi-etil})-(1H)-quinolin-2-ona B-substituida; y tratar la oxi-5-((R)-
2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona B-substituida con una base
en presencia de un solvente para formar oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida. Esto se describe con mayor detalle mas
adelante.

En el segundo paso, Paso (ii), la mezcla de reaccién preparada
en el Paso (i) se trata con un acido en presencia de un solvente para
formar una sal correspondiente.

Los solventes preferidos para utilizarse en el Paso (ii)
incluyen: alcoholes, por ejemplo, alcoholes alquflicos de 1 a 6
dtomos de carbono, tales como metanol, etanol, propanol, butanol y
pentanol; hidrocarburos alifaticos de 8 a 12 4tomos de carbono, por
ejemplo, isooctano, heptano; dimetilformamida; hidrocarburos
arométicos, tales como tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos,
tales como tetrahidrofurano; éteres dialquilicos, por ejemplo, éter

diisopropllico, éter 2-metoxietilico y éter dietilénico; sulféxido de
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dimetilo; 1,1-di6éxido de tetrahidrotiofeno, tambidn conocido como
tetrametilensulfona o como tetrametilensulfolano; carbonato de
dialquilo, por ejemplo, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo;
solventes acuosos tales como agua; liquidos ibnicos; solventes
clorados tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar
una combinacién de solventes. Muy preferiblemente, el solvente es
etanol.

La temperatura utilizada en el Paso (ii) de preferencia es de
aproximadamente menos 10°C a aproximadamente 1680°C. De
preferencia, l|a temperatura es de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 120°C; y muy preferiblemante es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 75°C.

En el tercer paso, Paso (iii), una sal que tiene la Férmula (V):

NH,

[« 101
I

es aislada y cristalizada, en donde R es un grupo protector; y A- es
un anién. El anién corresponde acido utilizado en el Paso (ii). El
adcido utilizado en el Paso (ii) de preferencia es un acido carboxllico,
tal como acido benzoico, &acido maleico, acido succlnico, éacido
fumarico o acido tartdrico, o un dacido mineral, tal como éacido

clorhidrico. Muy preferiblemente, el 4cido utilizado en el Paso (ii) es
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dcido benzoico.
La sal que tiene la Férmula (V) es preferibleamente una sal de

benzoato que tiene la Férmula (VIll):

5 HN | 00"
r° (v
Y NH," .
OH

en donde R es un grupo protector.
10 Muy preferiblemente, |a sal de benzoato que tiene la Férmula

(VIll) es una sal de benzoato que tiene la Férmula (1X):

En el cuarto paso, Paso- (IV), el grupo protector en la sal que
tiene la Féormula (V) es removido en presencia de un solvente para
formar una sal que tiene la Férmula (VI):

20

HN

HO v

2

NH,'

Qun
Xz

25
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en donde A- s un anion.
La sal que tiene la Férmula (Vi) es de preferencia una sal de

benzoato que tiene la Férmula (X):

HN

HO
x

La remocién de un grupo protector es bien conocida por
aquellos expertos en la técnica y depende del tipo de grupo
protector. En una modalidad, en donde el grupo protector es bencilo,
un método preferido para remover el grupo bencilo en la sal que
tiene la Féormula (V) es tratar la sal con hidrégeno en presencia de
un catalizador. Los catalizadores preferidos incluyen paladio,
hidréxido de paladio, paladio sobre carbdn activado, paladio sobre
alimina, paladio sobre polvo de carbén, platino, platino sobre carbén
activado y niquel Raney®. También se puede utilizar una
combinacién de catalizadores. Muy preferiblemente, el catalizador es
paladio sobre carbén activado.

En una modalidad en donde el grupo protector es t-
butildimetilsililo, un método preferido para remover el grupo t-
butildimetiisililo en la sal que tiene la Férmula (V) es tratando |la sal
con fluoruro de t-butilamonio o fluoruro de potasio.

El solvente utilizado en el Paso (iv) preferiblemente se

selecciona de acetato de alquilo, por ejemplo, acetato de alquilo de



10

15

20

25

18

1aé étor-nos de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de
isopropilo y acetato de butilo; alquilamina de alquilo inferior, por
ejemplo, alquilamina de 1 a 6 &4tomos de carbono; alcoholes, por
ejemplo, alcoholes alqullicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales como
metanol, etanol, propanol, butanol y pentanol; hidrocarburos de 6 a
12 atomos de carbono alifdticos, por ejemplo, isooctano, heptano,
dimetilformamida; hidrocarburos arométicos, tales como tolueno y
benceno; acetonitrilo, heterociclos tales como tetrahidrofurano;
éteres dialquilicos, por ejemplo, eéter diisopropllico, éter 2-
metoxietilico y éter dietilénico; un acido, por ejemplo, dcido acético,
dcido trifluroaceético y dacido propidnico; solventes acuosos tales
como agua; liquidos idnicos; y solventes clorados, tales como cloruro
de metileno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. Muy preferiblemente, el solvente es acido acético o 2-
propanol.

La temperatura usada en el Paso (iv) de preferencia es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C. Muy preferiblemente
la temperatura es de aproximadamente 10°C a aproximadamente
50°C; y de preferencia de aproximadamente 10°C a aproximadamente
30°C.

La sal que tiene la Férmula (IV) es preferiblemente benzoato de
5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona.

En el quinto paso, Paso (v), |la sal que tiene la Féormula (VI) es

tratada con un acido en presencia de un solvente para formar una sal

X
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que tiene la Férmula (VII):

HN
HO v

NH,
H

Ol

en donde X- s un anidn. El anién corresponde al acido utilizado en
el Paso (v). El dcido utilizado en el Paso (v) de preferencia es un
dcido carboxllico, tal como &cido benzoico, acido maleico, é&cido
succlinico, acido fumarico o acido tartarico. Muy preferiblemente, el
4cido utilizado en el Paso (v) es dcido maleico.

La sal que tiene la Férmula (VIl) es aislada, preferiblemente a
través de filtraciéon., La sal que tiene la Férmula (VII) es
preferiblemente maleato de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-

hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la Férmula (Xli):

HN
HO
coo’
. </ 1)
NH,"
H

coo’

Olin

El solvente utilizado en el Paso (v) se selecciona
preferiblemente de un acetato de alquilo, por ejemplo, acetato de
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tales como acetato de etilo,
acetato de isopropilo y acetato de butilo; alcoholes, por ejemplo,

alcoholes alqullicos de 1 a 6 &atomos de carbono, tales como

R
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metanol, etano, propano, isopropanol, butano y pentano;
dimetilformamida; hidrocarburos aromaiticos, tales como tolueno y
benceno; dialquilcetonas, por ejemplo, acetona y metilisobutilcetona;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano; éteres
dialqullicos, por ejemplo, éter diisopropilico, éter 2-metoxietilico y
éter dietilénico; un dcido tal como édcido acético y acido propionico,
solventes acuosos tales como agua; llquidos idnicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar
una combinacién de solventes. Muy preferiblemente, el solvente es
etanol.

La temperatura usada en el Paso (v) es preferiblemente de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C. De preferencia, la
temperatura es de aproximadamente 10°C a aproximadamente 80°C;
y muy preferiblemente de aproximadamente 20°C a aproximadamente
50°C.

Como se menciond anteriormente, la oxi-5-(R)-oxiranil-{(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida puede ser preparada haciendo
reaccionar, (a) una oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida
con un agente de reduccién en presencia de un catalizador quiral
para formar oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida; y después {(b) tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-
(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida con una base en presencia de un
solvente para formar 5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida.

Por ejemplo, en el Paso (a), la oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-

ona 8-substituida se hace reaccionar con un agente de reduccién en
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presencia de un catalizador quiral para formar una oxi-5-[(R)-2-halo-

1-hidroxi-etil]-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida de la Férmula (XII):

(Xin)

Qnn

H
en donde R es un grupo protector; y X es un halégeno. El halégeno
se selecciona de bromo, cloro, flior y yodo. Preferiblemente, el
haldgeno es cloro.

La oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida esta
comercialmente disponible o puede ser preparada a través de
halogenacién de l|a metil cetona correspondiente, por ejemplo,
utilizando procedimientos descritos en la solicitud de patente
internacional WO 95/25104. La metil cetona estd comercialmente
disponible o puede ser preparada utilizando el procedimiento
descrito en European Journal of Medicinal Chemistry, 1984, 19, 341-
3486.

De preferencia, el catalizador quiral es un compuesto de

oxazaborolidina de la Férmula (XIII):

N
B
Le
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en donde R" y R® se seleccionan independientemente de un residuo
alifatico, cicloalifdtico, cicloalifatico-alifdtico, arilo o arilo-alifdtico.
De preferencia, R" y R® se seleccionan independientemente de fenilo,
4-metilfenilo y 3,5-dimetilfenilo. Muy preferiblemente, R* y R" son
fenilo, v

R® se selecciona de un residuo alifatico, cicloalifatico, cicloalifatico-
alifdtico, arilo o arilo-alifatico, el cual, en cada caso, puede estar
enlazado a un polimero. Muy preferiblemente, R® es metilo.

R*, R® y R® preferiblemente estédn no substituidos, pero pueden
estar substituidos, por ejemplo, por uno o mas, por ejemplo 2 o 3
residuos, por ejemplo, aquellos seleccionados de alquilo de 1 a 7
dtomos de carbono, hidroxi, -O-CH;-0O-, -CHO, oxi substituido de 1 a
7 atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 8 atomos de carbono,
haldgeno, por ejemplo, cloro o flGor, nitro, ciano y CFs;.

Los residuos de hidrocarburo alifatico incluyen alquilo de 1 a 7
4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 dtomos de carbono o en
segundo lugar alquinilo de 2 a 7 dtomos de carbono. El alquenilo de
2 a 7 4tomos de carbono, en particular, es alquenilo de 3 a 7 atomos
de carbono, y es, por ejemplo, 2-propenilo o 1-, 2-, o 3-butenilo. Se
prefiere el alquenilo de 3 a 5 dtomos de carbono. E! alquinilo de 2 a
7 atomos de carbono, en particular, es alquinilo de 3 a 7 atomos de
carbono y de preferencia es propilinilo.

Los residuos cicloalifdticos incluyen cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono o, en segundo lugar, cicloalquenilo de 3 a 8

dtomos de carbono. El cicloalquilo de 3 a 8 d4tomos de carbono de

&%
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preferencia es ciclopentilo o ciclohexilo. El cicloalquenilo de 3 a 8
d4tomos de carbono es cicloalquenilo de 3 a 7 atomos de carbono y
preferiblemente es ciclopenten-2-en-ilo y ciclopenten-3-enilo, o
ciclohex-2-en-ilo y ciclohex-3-en-ilo.

Los residuos cicloalifaticos-alifaticos incluyen cicloalquilo de 3
a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
preferiblemente cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, pero en especial ciclopropiimetilo.

El residuo arilo puede ser, por ejemplo, un residuo aromético
carbociclico o heterociclico, en particular, fenilo o, en particular, un
residuo mono o multicliclico de 5 o 8 miembros apropiado, el cual
tiene hasta 4 dtomos heterogéneos idénticos o diferentes, tales como
dtomos de nitrégeno, oxigeno ¢ azufre, preferiblemente 1, 2, 3 o 4
dtomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. Los
residuos heteroarilo de 5 miembros adecuados incluyen radicales
arilo monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza- monooxa- o
monotiaciclicos, tales como pirrolilo, pirazolila, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furilo y tienilo, con residuos de 6 miembros
apropiados adecuados, en particular, piridilo. Los residuos
multicilicos apropiados son antracenilo, fenantrilo, benzo(1,3]-dioxol
o pirenilo. Un residuo arilo puede ser monosubstituido por, por
ejemplo, NH,, OH, SO3H, CHO o disubstituido por OH o CHO y SO,H.

Los residuos arilo-alifaticos incluyen fenilalquilo de 1 a 7
atomos de carbono, fenilalquenilo de 2 a 7 4tomos de carbono y

fenilalquinilo de 2 a 7 Atomos de carbono.
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Los polimeros adecuados Iincluyen poliestireno (PS), PS
entrelazados (J), glicol polietilénico (PEG) o un residuo de gel de
sllice (Si). Los ejemplos son NH-R", en donde R* es C(O)(CH;),-PS o
C(O)NH(CH2).-PS; y —0-Si(R%)2(CH2).R', en donde n es 1-7, R® es
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, por ejemplo, etilo, y R' es
poliestireno, poliestirene entrelazado, glicol polietilénico o wun
residuo de gel de sllice.

El agente de reduccién que es utilizado para reducir la oxi-5-
haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona B8-substituida preferiblemente es un
reactivo de borano tal como un complejo de borano-tetrahidrofurano,
un complejo de borano-N,N-dietilanilina o un complejo de borano-
metilsulfuro. Especialmente se prefiere un complejo de borano-
tetrahidrofurano. EIl catalizador quiral de oxazaborolidina es
preferiblemente (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-(1H, 3H)-
pirrolo[1,2-c][1,3.2]oxazaborol, también conocido como (R)-2-metii-
CBS-oxazaborolidina (Me-CBS).

Preferiblemente, un solvente se utiliza en el Paso (a). Los
solventes preferidos incluyen: un acetato de alquilo, por ejemplo,
acetatos de alquilo de 1 a 8 4tomos de'carbono. tales como acetato
de etilo, acetato de isopropilo y acetato de butilo; alquilaminas, por
ejemplo, alquilaminas de 1 a 6 dtomos de carbono; alcoholes
alquilicos inferiores, por ejemplo, alcoholes alquillcos de de 1 a
atomos de carbono, tales como metanol, etanol propanol,
isopropanol, butanol y pentanol; hidrocarburos de 6 a 12 atomos de

carbono alifaticos, por ejemplo, isooctano, heptano;

2R
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dimetilformamida; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y
benceno; acetonitrilo; heterocicios, tales como tetrahidrofurano;
éteres dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropllico, éter 2-
metoxietilico y éter diatilénico; solventes acuosos tales como agua;
liquidos iénicos; y solventes clorados, tales como cloruro de
metileno. También se puede utilizar una combinacién de solventes.
El solvente preferido para utilizarse en el Paso (a) es
tetrahidrofurano.

La temperatura utilizada en el Paso (a) preferiblemente es de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 80°C. Muy
preferiblemente, la temperatura es de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 50°C.

La oxi-5({R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona a-
substituida es preferiblemente 8-fenilmetoxi-5-{(R)-2-cloro-1-hidroxi-
etil)-(1H)-quinolin-2-ona.

Opcionaimente, el producto de oxi-5((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-
(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida puede ser purificado a través de
cualquiera de las varias técnicas conocidas en el campo, tales como
mediante cristalizacién y, opcionalmente, puede conducirse en
presencia de carbono.

En el Paso (b), la oxi-5((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-
2-ona B-substituida se trata con una base en presencia de un
solvente para formar oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida. La oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona 8-substituida

tiene la Féormula (l):
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en donde R es un grupo protector.

Las bases preferidas incluyen etéxido de sodio, hidrdxido de
sodio, fosfato de potasio, carbonato de potasio, carbonato acido de
potasio y carbonato de cesio. También se puede utilizar una
combinacién de bases. La base muy preferiblemente es carbonato de
potasio.

El solvente utilizado en el Paso (b) preferiblemente se
selecciona de un acetato de alquilo, por ejemplo, acetatos de alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de
isopropilo y acetato de butilo; alcoholes, por ejemplo, alcoholes
alquilicos de 1 a 8 atomos de carbono, tales como metanol, etanol,
propanol, butanol y pentanol; hidrocarburos de 6 a 12 atomos de
carbono alifaticos, por ejemplo, isooctano, heptano;
dimetilformamida; hidrocarburos arométicos tales como tolueno y
benceno; dialquilcetonas, por ejemplo, acetona, metilisobutilcenotan;
acetonitrilo; heterociclos tales como tetrahidrodurano; éteres
dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropllico, éter 2-metoxietliico y
éter diatilénico; solventes acuosos tales como agua; liquidos iénicos;
y solventes clorados tales como cloruro de metileno. También se

puede utilizar una combinacién de solventes. Un solvente preferido
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para utilizarse en el Paso (b) es una combinaciéon de acetona y agua.

La temperatura utilizada en el Paso (b) de preferencia es de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C. Muy
preferiblemente, la temperatura es de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 80°C; y de preferencia de aproximadamente 50°C a
aproximadamente 60°C.

La oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida de
preferencia es 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona.

Opcionalmente, el producto de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-
2-ona 8-substituida puede ser purificado a través de cualquiera de
las varias técnicas conocidas en el campo, tales como mediante
cristalizacién,

La cristalizacion a partir de tolueno o acetona es especialmente
preferida, y, opcionalmente puede ser conducida en presencia de
carboén.

La invencion se ilustra a través de los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1
Pr racion Benz =-[{R)-2-{5,6-dletll-indan-2-llamino]-

i-hidroxl-etli]-8-feniimetoxl-{1H)}-quinolin-2-ona

@v&’ ____QV&A S5

W
28



10

15

20

25

28

A un matraz de 4 cuellos de 1 litro equipado con un agitador
mecéanico, termémetro, embudo de adicién y condensador de reflujo
se |e cargaron 30.89 gramos de 2-amino-5,6-dietilindan y éter
dimetilico de glicol dietilénico. A esta solucion se agregaron 36.4
gramos de 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona. La
suspensién resultante se calenté a una temperatura de 110°C y se
agitd a esta temperatura durante 15 horas. La solucién de color café
resultante se enfrié a 70°C. A 70°C, se agregaron 210 ml de etanol
seguido por una solucién de 30.3 gramos de #dcido benzoico en 140
ml de etanol. La solucién se enfrié a 45-50°C y se sembré. La
suspensién se enfrié a 0-5°C.

El benzoato de 8-fenilmetoxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona crudo se aislé a través de
filtracién y se lavéd con 150 ml de etanol en 3 porciones. L torta de
filtré6 himeda se purificé a través de recristalizacién a partir de 1400
ml de etanol, el cual proporcioné 50.88 g de benzoato de 8-
fenilmetoxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-

quinolin-2-ona puro como un polvo cristalino blanco.

EJEMPLO 2
Preparacidn Maleato de 5-[(R)-2-{5,6-dietll-2-1lamino)-1-

hidroxl-etll]-8-hildroxi-{1H})-quinolin-2-ona

) o= B S
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A un recipiente de hidrogenaciéon de 1 litro se le cargaron 40
gramos de benzoato de B8-fenilmetoxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona y 400 ml| de acido acético.
Se agregod paladio sobre carbén al 5% (5.44 g) y la masa de reaccion
se hidrégeno durante 2-8 horas hasta |la completa conversién a 5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona. La mezcla se filir6 sobre una almohadilla de auxiliar
de filtro. El filtrado se concentré a 50-60°C bajo vacfo (100 mbarias)
a un volumen de 70-80 ml. Este residuo se disolvid en 400 ml de
etanol y se calentdé a 50-60°C. Se agregd una solucién de 11.6 g de
acido maleico en 24 ml de etanol y la solucién clara resultante se
sembré a una temperatura interna de 50°C con una suspensién de
350 mg de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona micronizada en 20 ml de isopropanol. El
producto se cristalizé enfriando a 0-5°C.

La filtracién y el lavado con 50 ml de etanol seguido por 25 mi
de isopropanol proporcioné 65 g de maleato de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona crudo,
el cual ademas se purificéd a través de cristalizacion a partir de 1.36

litros de etanol. Esto proporcioné 24.3 g de maleato de 5-[(R)-2-(5,6-
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dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

puro como un polvo cristalino blanco.

EJEMPLO 3

Pureza vy rendimiento de diferentes sale ¢ oxi-(1H)-quinolin-2-

substitulda

Un matraz de 4 cuellos de 1 litro equipado con un agitador
mecdanico, termdémetro, embudo de adicién y condensador de reflujo
se cargdé con 30.89 gramos de 2-amino-5,8-dietilindan y éter
dimetilico de glicol dietilénico. A esta solucién se agregaron 36.4
gramos de 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona. La
suspensién resultante se calenté a una temperatura de 110°C y se
agité a esta temperatura durante 15 horas. La solucién de color café
raesultante se enfrié a 70°C.

La reaccién se condujo como sigue:
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Segun determinado a través de HPLC, |la mezcla de reaccion
contuvo 68.7% de un compuesto teniendo la Férmula (ll}, 7.8% de un
compuesto teniendo la Foérmula (lll), v 12.4% de un compuesto
teniendo la Férmula (IV). La mezcla de reaccién se dividid en
porciones iguales y cada porcién se traté individualmente con un
dcido seleccionado de dcido benzoico, &acido maleico, éacido
succinico, &cido fumarico, acido tartatico y acido clorhidrico. Los

resultados se resumen en el Cuadro 1 a continuacioén.

CUADRO 1
Sal Pureza [%(Area)] Rendimlento [%]
Benzoato 28 60
Maleato g8 28
Fumarato 87 43
Succinato 08 30
Tartrato g8 25
Clorhidrato 87 25

Como se establece en el Cuadro 1, el porcentaje de
rendimiento se basd en la cantidad de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona B8-substituida, y la pureza se basé en la sal teniendo
la Férmula (Il) y se determind a través de HPLC.

De esta manera, se encontré sorprendentemente que (a) el
rendimiento de la sal de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona puede ser

significativamente incrementado formando una sal de écido de oxi-

“42.
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{1H)-quinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-substituida; y (b) la sal acida puede ser convertida a una sal
de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona sin aislar la base libre de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-

ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

EJEMPLO 4

ulnolin-2-ona

o
HO,
cl o
=
+ BH,THF =
@\/ H i ﬁ °
© o

Un matraz de cuatro cuellos de 3 litros seco equipado con un
agitador mecdnico, termémetro, embudo de adicién y condensador de
reflujo se cargé con 50 g de 8-(fenilmetoxi)-5-(a-cloroacetil)-(1H)-
quinolin-2-ona y 800 ml de THF seco bajo N;. Después, se agregaron
15 ml| de una solucién de 1 molar de (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-
difenil-(1H,3H)-pirrolo[1,2-¢][1,3,2]-oxazaborol en tolueno. La mezcla
se enfrié a temperatura interna de 0-2°C y mientras tanto se mantuvo
una temperatura interna de 0-2°C, se agregaron 153 m! de una
soluciéon de 1 molar de BHy en THF durante 1-2 horas. La reaccién se

agité durante otra hora a una temperatura interna de 0-2°C y



10

15

20

25

33

después se extinguié a través de la adicion de 65 m| de metanol. La
solucion resultante se calenté a 25°C y se concentrd a un volumen
de 250 ml (50°C/200 mbarias). A este concentrado se le agregé una
mezcla de 713 ml de agua y 37 g de clorhidrato al 37%. Durante la
adicién, se precipité 8-(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-1H-
quinolin-2-ona como una precipitacién casi incolora. La suspension
resultante se agité durante 30 minutos a 25°C, se filtréo y se lavd con
220 ml de agua en varias porciones. El secado en un secador al
vaclio a 50°C durante 12 horas dio como resultado 47.41 g de 8-
(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona como

un polvo ligeramente amarillento.

EJEMPLO §

HO.

Un matraz de 4 cuellos de 3 litros equipado con un agitador
mecanico, termémetro, embudo de adicién y condensador de reflujo
se cargé con 50 g de 8-(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-

{(1H)-quinolin-2-ona, 52.42 g de carbonato de potasio, 2500 mi de
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acetona y 25 ml de agua. La mezcla se calenté bajo agitacion a
reflujo. El reflujo se mantuvo durante 5-10 horas hasta que un
control de procedimiento mostré la completa conversién de 8-
(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona a 8-
fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. Cuando la reaccién se
completd, la mezcla de reaccién caliente (45-50°C) se filtrd para
remover las sales inorgéanicas. El residuo se l|avé con varias
porciones de acetona, y el licor madre combinado y los lavados de
acetona se concentraron a un volumen de 450 ml. A la suspension
resultante se le agregaron 235 ml de heptanos a 25°C y después la
suspension se enfrié a una temperatura interna de 0-2°C y se agitd a
esta temperatura durante 2-3 horas. La filtracién y el lavado dieron
como resultado una 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona,
la cual se recristalizé a partir de tolueno. Esto dio como resultado
36.7 g de B-(fenilmetoxi)-5-(R)-oxiranil-{(1H)-quinolin-2-ona como un

sdlido casi incoloro.

i
Ky
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona o
un solvato aceptable del mismo, que comprende:

(i) hacer reaccionar oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-

substituida que tiene la Férmula (I):

con un 2-amino-(5-6-dietil)-indan para formar una mezcla de reaccién

conteniendo compuestos que tienen las Férmulas (11), (111) y (IV):

R (1)

IZ

OH

HN |
HN )

OH (v)

HN
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en donde R es un grupo protector;

(ii) tratar la mezcla de reaccién preparada en el paso (i) con un
dcido en presencia de un solvente para formar una sal
correspondiente;

(iil) aislar y cristalizar una sal que tiene la Férmula (V):

HN
" ™
. A-
" NH,
H

en donde R es un grupo protector y A- @s un anioén;

Qe

(iv) remover el grupo protector de la sal que tiene la Formula (V) en

presencia de un solvente para formar una sal que tiene la Férmula

HN |
H NH!. ) A-
OH

en donde A- es un anién; y

(Vi)

(v) tratar la sal que tiene la Férmula (VI) con un éacido en
presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-

indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que
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tiene la Férmula (VII):

HO

en donde X- 8s un anién.

HN

Qlin
=

NH,

37

v

2.- Un procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-

dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

un solvato aceptable del mismo, que comprende:

(i) hacer

reaccionar

oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona

substituida que tiene la Férmula (1):

0

con un 2-amino-(5-68-dietil)-indan para formar una mezcla de reaccién

conteniendo compuestos que tienen las Férmulas (11), (lIl) y (IV).

HN

OH

IZz

1)
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HN P

o)
OH

HN

en donde R es un grupo protector;

(li) tratar la mezcla de reaccién preparada en el paso (i) con un
écido carboxilico en presencia de un solvente para formar una sal
correspondiente;

(iii) alslar y cristalizar una sal que tiene la Férmula (V):

NH,'

Qun
= o

en donde R es un grupo protector y A- es un anion;
(iv) remover el grupo protector de la sal que tiene la Formula (V) en
presencia de un solvente para formar una sal que tiene la Férmula

(VI):

3K
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NH,'

[« JLTH
X

en donde A- @5 un anién; y

{v) tratar la sal que tiene la Férmula (VI) con un acido carboxllico
en presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que

tiene la Féormula (VII):

HN
« X
H NH;
OH
en donde X- es un anion.
3.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde el acido carboxilico en el Paso (ii) y/o el Paso (v) se
selecciona del grupo que consiste de dcido benzoico, &cido maleico,
dcido succlnico, dcido fumarico, y écido tartarico.

4.- Un procedimiento de acuerdo con l|la reivindicacién 3, en
donde el dcido carboxllico en el Paso (ii) es 4cido benzoico.

5.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en

donde el acido carboxilico en el Paso (v) es Acido maleico.
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6.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-

indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona tiene la

Formula (XI):

HN |
HO

Ccoo’
. </ xi)
E NH, coo’
OH
7.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde el grupo protector se
selecciona del grupo que consiste de un grupo alquilo, arilo, alcoxi,
alquenilo, cicloalquilo, benzocicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo,
heterociclico, heteroaralquilo, haloalquilo, y un sililo substituido.

8.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el grupo protector es bencilo
o t-butildimetilsililo.

8.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8, en
donde el grupo protector en la sal que tiene la Férmula (V) es
bencilo y se remueve tratando la sal con hidrégeno en presencia de
un catalizador.

10.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde el catalizador se selecciona del grupo que consiste de
paladio, hidréxido de paladio, paladio sobre carbon activado, paladio

sobre alimina, paladio sobre polvo de carbén, platino, platino sobre

a3
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carbén activado, niquel Raney™, y combinaciones de los mismos.

11.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en
donde el grupo protector en la sal que tiene la Férmula (V) es t-
butildimetilsililo y se remueve tratando la sal con fluoruro de t-
butilamonio o fluoruro de potasio.

12.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precadentes, en donde la temperatura en el Paso (i)
es de aproximadamente 10°C aproximadamente 160°C, |Ia
temperatura en el Paso (ii) es de aproximadamente -10°C a
aproximadamente 160°C, la temperatura en el Paso (iii) es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C, |la temperatura en el
Paso (iv) es de aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C, y la
temperatura en el Paso (v) es de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 70°C.

13.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde en el Paso (i) un exceso
molar de 2-amino-(5-6-dietil)-indan se utiliza basdndose en Ila
cantidad de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona B8-substituida.

14.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la sal que tiene la Férmula
(V) es benzoato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
otil]-8-fenilmetoxi-(1H)-quinolin-2-ona.

15.- El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-

quinolin-2-ona 8-substituida de la Fdrmula (l) se prepara a través de

SA
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los pasos que comprenden:

(a) hacer reaccionar una oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida con un agente de reduccion en presencia de un
catalizador quiral para formar oxi-5-((R)-2-hato-1-hidroxi-etil)-{1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida; y

(b) tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida con una base en presencia de un solvente para formar
oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida.

16.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde en el Paso (a) la oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida se hace reaccionar con un agente de borano en presencia
de un catalizador quiral de oxazaborolidina.

17.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en
donde el reactivo de borano se selecciona del grupo que consiste de
borano-tetrahidrofurano, borano-N,N-dietilanilina y borano-
metilsulfuro, y el catalizador quiral es (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-
difenil-(1H, 3H)-pirrolo(1,2-c][1,3.2]-o0xazaborol.

18.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 15 a 17, en donde la temperatura en el Paso (a) es
de aproximadamente -10°C aproximadamente 80°C, y Ila
temperatura en el Paso (b) es de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 80°C.

19.- Un procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona o

un solvato aceptable de la misma, que comprende:

a%
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(a) hacer reaccionar una oxi-5-haloacetil-{(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida con un agente de reduccién en presencia de un
catalizador quiral para formar oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida; y

(b) tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida con una base en presencia de un solvente para formar
oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida;

(¢) hacer reaccionar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-

substituida que tiene la Férmula (l):

""0

con 2-amino-(5-8-dietil)-indan para formar una mezcla de reaccién

que contiene compuestos que tienen las Férmulas (Il), (lil) y (iV):

R )

Iz

OH
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HN 0

o
OH

HN

en donde R es un grupo protector;

(d) tratar la mezcla de reaccidén preparada en el Paso (i) con un
acido en presencia de un solvente para formar una sal
correspondiente;

(e) aislar y cristalizar una sal que tiene la Férmula (V):

NH,

en donde R es un grupo protector y A- es un anién;
(f) remover el grupo protector de la sal que tiene la Férmula (V) en

presencia de un solvente para formar una sal que tiene la Férmula

(V)
HN
HO )
s . A
H

O
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en donde A- es un anién; y

(g) tratar la sal que tiene la Férmula (VI) con un é&cido en

presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que
5 tiene la Fdrmula (VII):

HN |
HO (Vi)
« X
NH,’
H

en donde X- @8 un anidén.

[«]11

10

20.- Un compuesto que tiene la Férmula (VIII):

15 HN | .
" Vi
Y" NH, '
H

en donde R es un grupo protector.
20 21.-

Qs

Un compuesto que tiene la Férmula (1X):

3.

25
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Un compuesto que tiene la Férmula (X):

8

x)
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Supplementsl Box

{f the Suppiemental Box is not used, this sheet should not be included in the request. GD

()

)

ﬂ'mm!dtmmlﬂmﬂﬂ mﬁ)hﬂ:
in

all uch
Box No.... .WWMJMMNMd-
qulhldhﬂumﬂbhﬂ?ﬂmhqﬂﬂﬂm
particular:

if more ﬁutnpaunanbhhﬂmdn
and/or inventors and mo “continuation shaet” is g : in
such cars, writs “Continuation of Bax No. El”uu'mﬁ

each additional thesame as required
in Box No, Il ﬁ country of the Dmm this Box

qfruw‘ JMM:HI qanlry)quldamy'm.hu

ymmm. IT or in any of the b-baxes of Bax No. I11, the

indication “the Siaiey indicated in the Supplemenisl Box” is

checked: in such caye, write "Continuotion of Box No. Il or

*Continuation of Box No. I * or "Contimzation of Booms No. I

e v o ok k. e S
Aextio nams,

({and/or, where ARIPO, Buragian,

Buropean or
OAPIMﬁrhpﬂpﬂud‘uﬁkh the named person is
appiicant;

i, in Bax No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. IlI, the
invanior or the invenssrdspplicant &e not inventor for the

of Boxer No. i and No. Ili™ (ax the case may be), indicars the

mdﬁhmﬁuﬂmnm name, the Siate(s)

(and/or. where Eurasian, European or

galﬂpuluﬁar mdwmmundmb
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Vkﬂhbhqfvﬂmdhldﬂaﬂﬁaum
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la:Na. “ and indicats for eack ageni the some pe
of information as required in Box No, IV;
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whose priority is claimed: in such case, write “Continuation of
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the same type of information as required in Box No. VI

{f the applicant insends 1o make an indication of the wizk that

States, ax an application for a patent of addition, of
nﬂﬂauhw:uiﬂmudaﬂmoruﬂnyeﬂm
of addition: in xuch a case, write the nama or two-leer code
4'=mhm.ﬁmmndndlhmm ‘putent
q’-ﬂuu." mq'm"hmhm
mml or “utliity certlficate of sddition, * the number of
arparm,nlblmraﬂlepwmmnl
lhcdnll  patent or other patent grant
or the daie _ﬂﬂ:m mwlmmul(g{w
and 49bis.1(a) or (B)).

lfﬁaquMbmmecnﬂmJﬁawhkﬁﬂ
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AmaaunmeWafmnﬂr
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Novartis AG Is applicant for all designated States
with the axception of: AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. fl|
Novartls Pharma GmbH Is applicant for AT (Austria)

only.
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BoxNo.V  DEBIGNATIONS

The filing of this request constitutes nllder Rule 4.9(a), the designation of all Contracting Statea bound by the PCT on the international
filing date, for the grant of every ldnd of protection avaiinble and, where applicable, formEe pgrant of bothl’!:gml.l I‘I;.dl I'Illl:ln'nll patenty.

However,

[] DE Germany is not designated for any kind of nations! protection

[0 KR Republic of Karea is not desiguatad for any kind of national protecrion
[ RU Russian Federation s not dasignated for any kind of national protection

(The check-boxes above may be wed to excluds the designations concerned in arder to avoid tha the ¢ffect, under
the national law, of on eariler natlonal application from ) fﬂaﬁyuddnd. See the Notes io Box No. l"’:::fh:'rmquawaf
such nationg] law provivions in theye and certaln other Siatns

Box No. VI  PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:
of esrlier application of earlior application national application:

p ) ember | Tegional spplication:* | internutional application:
day/month/pac: wmmo’fW‘l‘O regional Office receiving Office

tem ( P

28 February 2003 60/450045 us
(28.02.03)
item (2)
item (3)

] Futher pricrity claima are indicated in the Supplementsl Box.

The receiving Office is requestsd to prepare and tranamit to the International Buresu a cettifiad copy of the earlier spplicstion(s) forly i
wmeﬂh%MﬂhmqmwmthWMifﬂ
sbove as:

[[] all ttems [ iem@ O iem@ 0 iem

* Where the earlier application i an ARIPO application, indicate at leaxt ome country the Pariy Convention Protection
pmawu-.b:qmwwﬁm&pmmmwwﬂdmﬁuwﬁw .....

[ other, see Supplementsi Box

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choles of International Searching Authority (1IEA) (if iwo International Searching Authorities are competent he
Sl i g g b g Ay 0 e by e o camy outt

Request to use results of earller search; reference to that search (if an earlier search has been carried out by or requesied from the
International Searching Awthortty):
Date (dayimonth/year) Country (or regional Office)

Number

Box No, VIII DECLARATIONS

The following declarstions are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Numbes of
oheck-baxes befow and indicate in the right cobumn the number of each type of declaration): declamations
[[] BexNo.viI(D) Declaration as to the identity of the inventor
[7] Box No. v (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as st the international filing
date, 1o apply for and be granted a patent
D Box No. VI (i) Declaration a3 to the applicant’a entitlement, as at the international filing
date, to clnim the priority of the earlier application
[0 Bax No. VI (iv) Declaration of inventorship (anly for the purposes of the designation of the
United States of America)
] BoxNo.vIll (v) Declaration as 10 non-prejudicial disclogures or exceptions to lack of novelty
Form PCT/RO/101 (secand sheet) (January 2004) See Notes io the requast form
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ShectNo. ...5...
BoxNeo.IX CHECKLIST; LANGUAGE OF FILING ‘T
This international application contalng: Thu inmmnational application is accompanied by the following Number 6
(t) In pupar form, the following muaber of mfl) fmark she applica gm below and indicate in of items
request (includi 1. [ fee calculation sheet H 1
dec.llnlsonllluurb : 6| 2. W@ originul separute power of attomey : 1
d‘e%mpnor u(ueﬁl;l:ldlnc.lr 3.0 ariginal general power of attorney :
- 22 | 4. f f : reference number,
mlaniedtes) 2 AR s ;2
abstract . 11 5 [0 statement explaining lack of signature
: . 6. N ity docum identifled in Box No. VI
dwings R [l 74 emiet dbvottorsle . 1
ey | O ool pcsion i
tables rejsted thersto : 5. separatz indicati ing deposited mi 4
wuwmg - or other biological material T B
Paper 9, uence listing i readable form
s oo Sl O s compe el
s08 (c) below) ——— (i} [J copy mbmitted for the purposes of international pearch under
Rule 131er only (and not as part of the internations] applicaticn) :
Delmabioftens 1 3| 0 O prymexchebi i () markedin gt st
® 0 ?ﬂé&%ﬁ%jﬂdﬂh form purposes of international search under Rule Lrer :
; i together with relevant the identity of the
Grg Ell :qbl:::ll:dm thereto 6 O copies with ﬂ: !equnm:: mt:md io le'x :nlu.m?” = :
10. blea i isth
8 g | 10 g s e it s
(@) O sequence listing (® [ copy submitted for the purposes of intarnational search under
(i) [ twblea relarod - E;hu:n nil&z)(b-quur) only (and not as part of the international :
and ber of carriers (diskestte, i where check-box is markud in lgft cohumn)}
R_OM.lalJ.;R or other) on W(hldl are ® muul capiss in:lurb' o4 :hrgeag plicable, ﬂw’fnpy forthe
conmained the purposes of international search under Section 802(b-quatsr) :
[J scquence listing: .. .............. (iif) [ together with relevant statement aa to the identity of the copy or
[] tbles relatnd thereto: . ... ........ copies with the ablea mentioned in left column :
(additional copies 1o be indicated under 11, CJ other (pecfi: e voevereeaticainenisensissrrarevrarannns
items 9fii) and/or 10(1D). in right colimn)
Figurs of the drawings which Langusge of filing of the
should secompany the abstract: intamational application: English

Box No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPFRESENTATIVE
Next o such signatre, indicaie the naww of the person signing and the capacily in which dhe person signs (}f nuch copacity ie not obvicus from reading the requsey),

in the name of thestpplicants, the representative

28.01.2004 GRUBB, Phiiip AV 38871 + 46171
For receiving Office use onty
1. Date of actual receipt of the purparted - . ings:
inm:timl l;ﬁﬂ‘:i:ﬂ: 17 FEB 2004 Z ?. 02 04). 2. Dmawings:
- ’ [ recsived:

LB (_:mundul_nv:dofmmnlr?:pgdnewlmpm
timely received papers or drawings completing
the purported international applicstion:

4, Date of timel! ipt of the ired not recaived:
corrections uzder %I Article 11(2): D
5. Intermational Searching Aathori 6. Tranamittal of search copy dela;
(il’mul:lr:m::mlrllat?lflpﬂl!em):‘y ISA/ D until search fee is paid yed
For International Buresu use anly
Date: of receipt of the record copy
by the lmﬁnrttinm! Buresu:

Form PCT/RO/101 (las shcet) (January 2004) See Notet 1o the request form
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(19) World Inielleciual Property
Organization
Intemational Burean L0 TE DT DT T
(43) Internalional Publication Dute (10) International Poblication Number
10 September 2004 (10.092004) v  PCT WO 2004/076422 Al v
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25) 11 . Brglish PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE. SG, SK, 8L, SY, T1, TM,
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(26) Publication Langusge: Engiish Zw.

(30) Priarity Daa: (84) Designuted States (unless otherwise Indicaad, for every

604450945 28 Februry 2003 (28.022003)~ US v kind of mglonal protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),

(71) Applicant (for all designated States except AT, US): NO- Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Euro-
’ VARTS A(émiCWCHli Lichunrame 3 CH.4056 Base pean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, FR,
(CI{). f GB.GR., HU.IE,IT, w-mlmnnl RolmlSIO sxw
TR) OAFI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,
(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH ML, MR, NE, SN, TD. TG).
[AT/AT]; Branner Stragse 59, A-1230 Vierna (AT). ,
Published:
(72) Ioveniors; and — with international search report
(75) Iaveniors/Applicants (for US only);: LOMSE, Olivier — before the expiration of the time limit for amending the
[FR/FR]; Rue des acacies 26A, F-90000 Belfort (FR). claims ond to be republithed in the event of recelpt of
VOGEL, Caspar [CH/CH; Jonss Breitenstein st 14, amendments

4102 Binningan (CH).
For two-letter codes and ather abbreviations, refer to the "Guid-
(74) Ageni: GRLBR, Phillp; Novartis AG, Carparale Intellec- Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
tual Property, CH-4002 Basel (CH). ning of eack regular issue of the PCT Gazetta.

(S4) Titke: PROCESS FOR PREPARING 5-'(R)-2<5,6-DIETHYL-INDIAN-2-YLAMINO)-1-HYDROXY-BTHYL!-8-HY-
DROXY-(1H)-QUINOLIN-2-ONE SALT, USEFUL AS AN ADRENOCBPTOR AGONIST

HN I
0 B (A)
R d\jj/
NH,'
H

& (57) Abstrac: A process for preparing 5-[(R)-24(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-(/i)-quinolin-2-one

salt. The procesa involves forming an acid skt of 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-sobstitnted oxy-(7

o Hy-quinolin-2-one (V); and converting the acid salt 10 & salt of 5-[(R)-2(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethy)]-8-hydroxy-
(/H)-quinolin-2-one (VI) without isolating the free base of 5-[(R)-2-(5,6-dicthyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-
{IH)-quinolin-2-one. Formala (A); (V): R = a protecting groop, (VI): R = H.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file referance FOR FURTHER ase Form PCTISAR20
4-32897A/USN ACTION as wefl as, where applicable, Item § below.
internationed appiication No. intemationar filing date (day/monthyear) (Eariiast) Priottty Date (day/mornthiyesr)
PCT/EP2004/001981 27/02/2004 28/02/2003
Applicant

NOVARTIS AG

This international Search Report has bean prepared by this Intamational Seerching Authority and Is tranamitied to the appiicant
according to Article 18. A copy |8 being transmitted o the International Bureau.

This Imemational Search Report coneisis of a total of 4 sheets.
[X] 1tis also accompantad by a copy of each prior art document clted in this report.

1. Basls of the report

a. With regard to the language, the Intemational search was cariad oul on the basia of the intemnational application In the
language In which i was flled, uniess otherwise Indicated under this item.

D The Inemational esarch wae carmied out on tha basle of a tranalation of the intemational appiication fumished to
this Authority {Rule 23.1(b)).

b. D With regard o any nuadlsotide and/or amino acid sequance deciosed in the inlemational application, see Box No. 1.
2 [ certainociaims were found unsearchable (See Box H).
3. ]:| Unity of Invention Is lacking (see Box III).

4. Wth regard i the litie,
[[] thetexiis epproved as eubmitied by the appiicant
[X] the taxt has been established by this Authortty 1o read as follows:

PROCESS FOR PREPARING 5--'(R)-2-(5,6-DIETHYL-INDIAN-2-YLAMINO)-1-HYDROXY-ETHYL!-8
-HYDROXY- (1H) -QUINCLIN-2~0ONE SALT,USEFUL AS AN ADRENOCEPTOR AGONIST

5. With regard ip the abatract,
[] thetextis approved as submitiad by the applicant.

E the text has bean astabliehed, according to Rula 38.2{b), by this Authority as it appears in Box No. IV, The applicant
may, within one month from the dale of maliing of this intemational esarch report, submit comments to this Authority.

8. With regards to the drawinga,
a. the figure of the drawings to be pubiished with the abstract ia Figure No.
[] s suggested by the applicant.
[[] =sseiected by this Authortty, bacause the appilcant falled 1o supgest a figure.
[[] asesiected by this Authority, becauss this figure betier characterizes the invention.
b. [ | noneof the figues ia to be publishad with the abstract.

Form PCTASA/210 (first sheet) (Januery 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational Application No

PCT/EP2004/001981

Z

A. CLASSIMCATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 C07D215/26

According 1o Intarmational Patent Classification (IPC) or 1o both nationsl classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentstion searched {ciassification system folowed by ciassification symbois)

IPC 7 CO7D

Documantaiion saarchad olher than minimum documneniation to the axtent that such documents are included In the fiekis searched

Elactronic daia base consulted during the Intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calwgory * | Chation of documani, with indication, whers approprisie, of the relevan! passagss

Ralavani to claim No.

X WO 00/75114 A (NOYARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ; NOVARTIS AG (CH); BEATTIE DAVID
(6B); B) 14 December 2000 (2000-12-14)
page 9, 1ine 7 -~ 1ine 18; claims 3,16;

examples 2,21

1-3,6-19

D Further documents are listed In the continuation of box C.

E Paient tamily mambers are lsiad n annex.

* Special categorias of disd documanis :

*A" documen! defi tha penoral state of the an which Is not
mnng’dmhmmm "

‘E* -ﬂr:rbumbumbhhdonorMIm Intarnational

*L" documant which lhm :bulm on
which ls cited 10 ﬂndllolhnr
d-hnardh.rlpoddmmul specified)

‘0" documant refaming io an ol disclosure, use, exhibiiion or

T iatar documan published aher date
wmmlomdnnhmunﬂhlh lnian
mmuﬂ:mumndm ortheory undariying tha

"X" documeni of panticuler relevance; the ciaimed Invenlion
cannal bo considerad hovel or cannot ba conslderad to
Involve an inventive siep when the document s iakan alone

‘Y* documant of pasicular relovance; the ciaimed Invention
cannot be conakisrsd 10 nvaiva an inventive nmnmn
documant s combined with one or more other such docu

clher moans mats, such combination baing obvius to a plrlmldhd
"P" document pubdshed pror 1o the intemational Hang date but htheart
Infer than the priarty date ciaimed ‘&* document member of ihe sams palent family
Date of the achusl compietion of the inlemational search Date of maling of tha inlemailonal sasrch repon
22 June 2004 02/07/2004
Name and maling adrems of the [SA Authorized officer
Eunpsan Palent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
Pﬁfﬁ# 402040, Tx. 31 851 apo
Fax (+31-70) 340-3016 we Johnson, €

Form PCTABAR10 (swoond sheel) (anuary 2004)
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INTERNATI NAL SEARCH REPORT . —
irformation on petant famlly members PCT/EP2004/001981
Patent document Publication Patent tamily Publication

clted In saarch report date member(e) date

WO 0075114 A 14-12-2000 AU 765919 B2 02-10-2003
AU 5074500 A 28-12-2000
BR 0011324 A 05-03-2002
CA 2375810 Al 14-12-2000
CN 1353692 T 12-06-2002
cZ 20014301 A3 13-03-2002
WO 0075114 Al 14-12-2000
EP 1183240 Al 06-03-2002
HU 0201658 A2 28-08-2002
JP 2003501417 T 14-01-2003
NO 20015912 A 21-01-2002
NZ 515669 A 30-01-2004
PL 352100 Al 28-07-2003
SK 17432001 A3 04-06-2002
TR 200103497 T2 21-05-2002
ZA 200109931 A 05-06-2002

Fom PCTASA/R O {patent femily snnex) Wenuary 2004)
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MﬁnﬂmhﬁHMuﬁhmmmm;le if wo or more Authysritis ave
with the one chasen by the qpplicam.  The full name or wo-laser code of thar Authorlly may be indivated by the applicant on the line balow:

IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 3] of the Patent Cooperation Treaty:
The undergigned requests that the intemations! application specified below be the subject of
intemnational preliminary examination sccording to the Patent Cooperation Treaty.

For Intemational Preliminary Examining Authority use only

_[dmﬁflﬂliun of [PEA — Date of receipt of DEI_JAN'D —_— __L
BoxNe.1  IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ;%l:“_:;;a'g';“ A',ﬂl gﬁm
International application No. International filing date (daymonth/vear} (Barliest) Priority date (day/month/vear)
PCT/EP 2004/001981 i S * een2ny
Title of invention

PROCESS FOR PREPARING 5-' (R) -2- (5, 8-DIETHYL-INDIAN-2-YLAMINO) -1-HYDROXY-ETHYL! -8-HYDROXY-
{1H) -QUINOLIN-2-ONE SALT, USEFUL AS AN ADRENOCEPTOR AGONIST

Bozx No.Il APPLICANT(S)
Name and address: ""-"""""""'"-_J:,‘g,"’"ﬂ Fﬁm ?elwh:ﬂo.

maiat inchads poats] code +4161 324 11 11
Novartis AG Facaimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Toleprinter No.
CH
Applicant’s registration N o. with tha Office
Swmte (that is, country) of nationality: Stale {that i3, country) of residence:
CH CH
Name and address: (Family none follrwed iy ghven name; for 2 lngnl swiyy, £l oficiel designation. The adiresy sunt inclids pasved ande and neme of coumry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
State (tkas iy, country) of natienality: State fthat s, couniry) of residence:
AT AT
Name and address: (Fanily nome foliowed by given naws; jor a legal entity, fid] qfficial dexignasion. The axidress st inchele postal cods cd nawe of cmry)
LOHSE, Olivier
Rue des acaclas 26A
90000 Belfort
FR

State (that is, country) of nationality: State (that ir, country) of residence:
FR FR

[¥] Purther spplicants are indicated on & contimuation sheet

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (Jumary 2004) Ses Notes to the demand form

&
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Internationa) application: No,
Shoct No. .2 PCT/EP 2004/001981

Continuation of Box No. II APPLICANT(S)
[ mone of the following nul-baxes is wred, this sheet xhould not be inclucled in the demand

Name and addrem: [Fomily nome followed by ghun sems; for ¢ gl etly, full efficial devignation. The cbiress wacst include pasel code aradl mores of coury,)

VOGEL, Caspar

Jonas Breltenstein Str. 14
4102 Binningen

CH

State (that is, cosmtry) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH

Name and address: (Fawdly name followsd by given name; for o legal ey, full official destgnation. The arkdvezy moui inchade postal codds aredl mams of cory,)

Stute (that i1, country} of nationality: State (that is, coumtry) of residence:

Name and address: (Fomily name fillowad by givar nowe: for o legal iy, Al official dasignasion. The address st inckads prstal code and s of comsry)

State (wkat s, coumiry) of nationality: Stte that is, cnntry) of residence:

Name and address: (Fawdly nome foliowed by given nave; for o legal ently, /Bl official designation, The akiress mant inchals paxted code and nawe of couniry)

State (that ir, country} of nationality: State (that Is, counry) of reaidence:

D Further applicants are indicated on another continustion sheet.

Forin PCT/IPEA/40! {continuation sheet) (Janusry 2004) See Notey 1o the demand form
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3 International applicstion No.
Sheet No. .¥. PCT/EP 2004/001981

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following personis ~ [3¢] agent [[] common representative
and has baen appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination,
D in hereby appainted and any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is horeby revoked.

[} in hereby sppaiated, specifically for the procedure before the Intarnational Preliminary Bxamining Authority, in addition to
the agont{s)/common representative appointed earlier.

Neme and address: uuﬁumuy,mm fore mmﬁnqgumuwm Telephone No.

GRUBB, Phillp Facaimile No.

Novarils AG +41681 322 75 32

Corporate intellectual Property Teleprinter No.

4002 Bassel

CH Agent'a registration No, with the OTfice
e e e S e T e B e o s

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Stxtement concerning amsndmaniy:*

I. The applicant wishes the intemsticnal preliminary exsminstion to start on the basks of:
[¥] the intenationsl epplication as originally filed
the description || s originally filed

as smended under Article 34
the claima []  aoriginaity filed
D a3 amended under Article 19 (together with ayy accompanying statemaent)
D a3 smeaded under Article 34
thedmwingg [ | asoriginally filed

[] es amended under Articte 34

D The applicant wishes any amendment to the cluims under Article 19 to be considered as reversed.
D The spplicant wishes the start of the international proliminary examination to be postponed uniil the expimtion of the
applicable time Jimit under Rule 69.1(d).

4 The t expresaly wishea the international prelimimary examinstion to start carlier than at the expiration of the
appli time limit ander Rule 54ks.1(s).

b

* Where no check-box ls marked, international preliminary examination will start on the basis of tho mtemational application
uunpmll filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the intermational application
Amale!Hmmdvudbydmlnmnﬂonﬂ!ulumnuyhnmnln;ﬁuﬂ:mtyheﬂmuhuhqmlndnwupnwrlnmupmon

or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of international prellminary examination: Engllsh .......................................
which is the language in which the international application was filed.
which is the language of & translation furnished for the purposes of international scarch.
m which is the language of publication of the international application.
D which is the laaguage of the translation (to be) furnizhed for the purposes of international preliminary sxamination.

Box No.¥ ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chagter II of the
PCT.

Form PCT/IPEA/40] (second sheet) (January 2004) See Noves 1o the demand form



Sheet No. . 4 International applicatiorn No.
i PCT/EP 2004/001981
Box No. VI CHECK LIST
The demand {s accompanied by the following elements, in the language referred to in For Intornational Prliminary
Box No. 1V, for the purposes of international preliminary exsmination: Examining Authority use only
received not received

1. translation of international application sheets . |
2. amendments under Article 34 shoets |'_‘| O
3. copy (or, where required, tranalation) of

amendments under Article 19 sheets O O
4. copy (or, whers required, tranalation) of

staternent under Article 19 sheets D D
5. leter sheets O ]
6. other (rpecify) sheets O |:|

‘The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[¥] feacalculstion sheet 5.[] statement explaining lack of signature
2.[] original separate power of attormey 6.[] sequence listing in computer resdsble form
3.[] original genersl power of sttorney 7.[] tabies in computer readable form relawd toa
4.[] copy of general power of attorney;
reference mumber, If any: 8. other (pectfy:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 each siguanire, indicars the name of the person signing and the eopaclly in which the perzon signs (i mich copaeity is not obvicus fren reading the deman]).

In the name of the applicants, the representative

23.09.2004 GRUBB, Phllip AV 36671 + 46171

For Internationa] Preltminary Examining Authority use only
1. Date of actunl receipt of DEMAND:

2. Adjuated dats of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule §0.1(b):

s.D The date of receipt of the dernand is AFTER the s.Dﬁedmofnuiptontcdmmdi-Amme
expiration of 19 montha from the priarity date and expiration of the time limitunder Rule 54bis.1(a) and
itern 4 ar 5, below, doea not apply. item 7 or 8, below, does not apply.

[[] Thespplicant has been informed sccordingly. | 4, [] Thedstzof recsiptof the demand s WITHIN the ime
limit under Rule 54bir.1(a) as extended by virtue of

4.[] Thedatsofreceiptofthe demandis WITHIN thetime Role 80.5.
limit of 19 months from the priority date as extendad
by virtue of Rule 80.5. 8. D Although the date of receipt of the demand ia after the
5.[] Although the dute of receipt of the demand is nfte the ration of the time limit under Rule 54bis. | (a), the
expiration of 19 months the priority date, the y in arrival is EXCUSED puryuant o Rule 82.

delay in ermrival is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Buresam use only

Demand received from [PEA om:

Form PCT/IPEA/4D] (last sheet) (January 2004) See Notes 1o the demand form
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CHAPTER 11

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

. PCT/EP 2004/001981

Al - PR/4 -32897AJUSN | Dase stamp of the [PEA
Applicant

Novartis AG et al,

CALCULATION OF FPRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination foc | EUR 1530—j P

2. Handling fee (Applicants from certain Stater are
entitied to a raduction qf 75% of the handling fee.
Where the applicant s (or all applicents 10
enritied, the amount to be entered at H iz 21% of the |
handling fee.)

EUR 129~ |H

3. Total of prescribed fees
Adgd the smounts entered ot Pand H
and emter total in the TOTAL BOX voverumsssnssssssonns EUR 1659.—

TOTAL

MODE OF PAYMENT

S e ety L
cheque D Tovenue stamps
postal roney order D coupons

bank draft D other (ipecify)):

OO0x

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

(This mode of payment may not be availabis at all IPEAx)

i reas EP
[B] Authorization to charge the twtal foes Indicated aborve. Deposit Acoount No.: 2811 0031
(This chock-box may be marked only if the conditions for Date: 23.09.04

deporit accounis of the IPEA so permit) Authorization to

charge any deficlency orcredit any overpsyment in the Neme: NOvartis A .
total fees indicated abave. —
Signature: . c [

Form PCT/IPRA/40) (Annex) (January 2004) Ses Notes 1o the fes cuiculation sheet
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Date of malling

{dayinonthirear) eee form PCTASA210 (second sheet)
Applicant's or agart's fla referance FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See paragraph 2 balow
Inlemational appilcation No. Intemational filng date (dapmontivear) Priority date (day:monthyear)
PCTEP2004001981 27.02.2004 28.02.2003
intemational Peient Clasaification (IPC) or both national classification and IPC
C07D21526
Appllcant
NOVARTIS AG

1. This opinion contains indications relating to the following tems:

B BoxNo.|  Basls of the opinlon

X BoxNo.ll  Priority

[J Box No.Il  Non-establishment of oplinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabllity
O Box Ne.IV  Lack of unlty of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such atatement

O BoxNo.VI  Certain documents ched
O Box No.VIl Certain defects In the Intemational application
O Box No. Vil  Ceriain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination ls made, this opinion will usually be considered to be &
writien opinion of the intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). Howevaer, this does not apply where
tha applicant choosas an Authority other than this ane to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Buraau under Rule B6.1bis(b) that written opinions of this Intemational Searching Authority

. will not be so considerad.

if this opinion is, as provided above, conaldared to be a written opinion of the IPEA, the applicant ks invited to
submit to the |PEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR220.
3. For further details, see nates to Form PCTASAZ220.

Name and maliing address of the I1SA: Authortzed Officer f
R !
Eurcpsan Patent Office h
D-80288 Munich Johnson, C ‘ ) }
Tel +49 88 2309 - 0 Tx: 523858 epmu d 5 )
Faux: +49 B9 2380 - 4485 Telephone No. +49 80 2393-8287 "\__

Form PCTASAZJ7? (Cover Shest) {January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/001981

Box No.| Baslis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application ia
the language in which it was field, uniess otherwise indicated under this item.

[0 This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following

language , which is the language of a translation fumished for the purposss of intarnational search
{(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the iterational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing

O table{s) reiated to the sequence listing
b. format of material:

O in written format

O in computer readable form
c. time of filingfurnishing:

D contained in the intemational application as filed.

O filed together with the international application in computer readable form.

[0 fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.
. O In addition, in the case that more than one version or copy of a saquence listing andior table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent ar additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.
. Additional comments:

Form PCTAPEA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/001981

Box No.l Priority
1. The following document has not been fumished:

& copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

0O transiation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43 bis.1 and 86.7(b)).

Consequently it has not been passible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
navertheless been established on the assumptian that the relevant date is the claimed priority date.

2. 00 This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relavant date.

3. Additional obgervations, i necessary:

Box No.V Reasoned statsment under Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, inveniive step or
Indusirial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Siatement
Novelty (N} Yos: Claims 1-22
No: Claims
Inventive step (IS) Yas: Claims 4,5,14,20-22
No: Claims 1-3,6-13,15-19
Industrial applicabllity (1A) Yes: Claims 1-22

No: Claims

2. Citations and explanations

Fom PCTAPEA/237 (lanuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/001981

V. Reasoned statement

Reference is made to the following document:
D1: WO 00/75114

Novelty

The present processes of claims 1-19 differ from that of D1 because the O-
protected product is isolated as its salt (formula (V)), whereas in D1 the O-
protected product is isolated as the free base (examples 2 and 21).

The compounds of claims 20 and 21 differ from those disclosed in D1 because
they are salts of the O-protected product. In D1 deprotection occurs before the
salts are prepared.

The compound of claim 22 falls within the general scope of formula () of D1, as
this formuia encompasses saits, and representative saits on p. 9 include the
benzoic acid salt. However, as there is no disclosure of the specific compound as
its benzoate salt claim 22 may be considered as a novel selection from D1.

Claims 1-22 fulfil the requirements of Article 33(2) PCT.
inventive step

The technical problem underlying the present claims may be taken as the
provision of an alternative process for preparing salts of the adrenoceptor agonist
known from D1. D1 is the closest prior art. This problem is solved by preparing the
salt of the O-protected product followed by deprotection, in contrast to D1 wherein
deprotection occurs before salt formation.

Insofar as the present process is simply an alternative, the claimed process
appears to be a routine modification of the prior art process, which would be an
obvious way of solving the above-formulated technical problem.

According to the description, the present process allows a simplified and high-

yielding isolation of the O-protected intermediate as its salt, whereas the O-
protected intermediate as its free base is difficult to purify without loss of yield. In

Form PCT/Seperie Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/001981

this case the technical problem may be taken as the provision of an improved
process. Insofar as the process over its entire scope allows a simple and high-
yielding crystallisation of the O-protected salt, an inventive step may be
recognised, as the products of D1 are isolated by chromatography, and
crystallisation is clearly an advantageous isolation method, particularly on the
large scale. However, it is noted that the present process is exempiified solely for
products wherein the salt is a benzoate salt, whereas in claim 1 the acid used may
be any acid, in claim 2 it may be any carboxylic acid, and in claim 3 it may be a
variety of structurally dissimilar carboxylic acids. There does not appear to be any
basis for extrapolating the results obtained using benzoic acid to other carboxylic
acids, let alone to all acids. Thus at present only those processes which have
been shown to be advantageous, namely those of claims 4, 5 and 14 are
considered inventive.

As the good crystallisability of the O-protected benzoate salt is responsible for the
recognition of inventive step for the process, the O-protected benzoate salts of
claims 20 and 21 are also inventive. In order to prepare the desired final products
from these benzoate salts, it is necessary to proceed via the deprotected
benzoate salt of claim 22. This compound may thus also be considered inventive.

Claims 4, 5, 14 and 20-22 fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.
industrial applicabiiity

Claims 1-22 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT.

Form PCT/Sepamie Sheet’237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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Corporats Intellectusi Proprty

CH-4002 Basze!
Switzariand
Tel: +41 61 324 62 08
(‘) N OVA_RTI S Fax: +46161 3227532
International Bureau of WIPQ
PCT Examination Section COURIER
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Raf: Our Rat;
July 13, 2005 RHA

Case: PR/4 -32897A/USN
International Application No. PCT/EP 2004/001981
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

LOHSE Olivier

new address: Rue des Sapins 18
68170 Rixheim
France

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

o

N SPRECHER, Georg GA 36671

PC 04703
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PATENT COOPERATION TREATY ST

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

lcant's t's file rafe
:"gz,,g,xju"“s’,: @ reterence FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTAPEAM1S
intemational appiication No. imemational filing date (day#nanthjear) Priority date {day4nonthjrear)
PCT/EP2004001981 27.02.2004 28.02.2003
Intemnational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
CO7D21526
Applicant
NOVARTIS AG

1.  This raport Is the International preliminary examination report, established by this intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamitted to the applicant according to Article 36.

2, This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet.
3.  ‘Thia report Is aleo accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 01 sent to the applicant and fo the Intemational Bureau) a tolal of sheats, as follows:

[0 sheets of the description, claims andior drawings which have been amended and are the basis of thie report
andor sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 807 of the
Adminlatrative Instructions).

O sheets which supersede earller shests, but which this Authority considers contaln an amendment that goes
beyord the disclosure In the Intemational application ase flled, as Indicated in ltem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the intemational Bureau oniy} a total of (Indicate type and number of slectronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andbr tablesa related thereio, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4.  This report contains Indications relating to the following items:

Bd BoxNo.|  Basis of the opinion

B¢ BoxNo.ll  Priorty

O BoxNo. Il  Non-sstablishmant of oplnion with regard to novelty, inventive step and industrial apphicabiiity
O BoxNo.IV  Lack of unity of Invention

B BoxNo.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard io novelty, Inventive step or industriaf
applicabillty; citationa and explanations supporting such statement

[0 Box No.VI Cenaln documents ciad
[0 Box No. VIl Cerlain defects in the international application
O Box No. VIl Certain observations on the international application

Dats of submiesion of the demand Date of complstion of thia report

24.09.2004 17.01.2005

Name and maling eddress of the Intemational Authorized Officer

preliminary examining authority: /"‘\
Europaan Patent Office h \

’ D-80268 Munich Johnson, C {
Tol. +48 89 2396 - 0 Tx: 523856 epmu d f
— Feo +49 88 2300 - 4485 Telephone No. +48 88 2388-8287 ‘\_-f

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)
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Box No.| Baais of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it wes
filed, uniess otherwige indicated under this tem.

0 This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:
O international search {under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary exemination {under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elemsnts* of the intamational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as “originally filed” and are not annexed to this repori).

Description, Pages

1-22 as originally filed
Clalms, Numbera

1-22 as originally fllad

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify}.

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequance listing (specily):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "supersgeded.r*

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Box No. Il Priority

1. @ This report has been established as if no priority had besn claimed dus to the failure to fumish within the
prescribed time limit the requested:

B copy of the earlier epplication whose priority has been claimed (Rule 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 66.7(b)).

2. 00 This report has been established as if no priority had besn claimed due to the fact that the priority claim hes
heen found invalid (Rule 64.1). Thus for the purposes of this report, the intemational filing date indicated
above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or Industrial
applicablilty; cliations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novalty (N) Yas: Claims 1-22
No: Claims
Inventive stap (IS) Yes: Claims 4,5,14,20-22
No: Claims 1-3,6-13,15-19
Industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-22
No: Claims

2. Citations and explanations (Rula 70.7):

soe separate sheot

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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V. Reasoned statement

Reference is made to the following document:
D1: WO 00/75114

Novelty

The present processes of claims 1-19 differ from that of D1 because the O-
protected product is isolated as its salt (formula (V)), whereas in D1 the O-
protected product is isolated as the free base (examples 2 and 21).

The compounds of claims 20 and 21 differ from those disclosed in D1 because
they are salts of the O-protected product. In D1 deprotection occurs before the
salts are prepared.

The compound of claim 22 falls within the general scope of formula (I) of D1, as
this formula encompasses salts, and representative salts on p. 9 include the
benzoic acid salt. However, as there is no disclosure of the specific compound as
its benzoate salt claim 22 may be considered as a novel selection from D1.

Claims 1-22 fulfil the requirements of Article 33(2) PCT.
Inventive step

The technical problem underlying the present claims may be taken as the
provision of an alternative process for preparing saits of the adrenoceptor agonist
known from D1. D1 is the closest prior art. This problem is solved by preparing the
salt of the O-protected product followed by deprotection, in contrast to D1 wherein
deprotection occurs before salt formation.

Insofar as the present process is simply an altemative, the claimed process
appears to be a routine modification of the prior art process, which wouid be an
obvious way of solving the above-formulated technical problem.

According to the description, the present process allows a simplified and high-

yielding isolation of the O-protected intermediate as its salt, whereas the O-
protected intermediate as its free base is difficult to purify without loss of yieid. in

Form PCT/Separate Sheet/237 (Sheet 1} (EPO-January 2004}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/001981

this case the technical problem may be taken as the provision of an improved
process. Insofar as the process over its entire scope allows a simple and high-
yielding crystallisation of the O-protected salt, an inventive step may be
recognised, as the products of D1 are isolated by chromatography, and
crystallisation is clearly an advantageous isolation method, particularly on the
large scale. However, it is noted that the present process is exemplified solely for
products wherein the salt is a benzoate salt, whereas in claim 1 the acid used may
be any acid, in claim 2 it may be any carboxylic acid, and in claim 3 it may be a
variety of structurally dissimilar carboxylic acids. There does not appear to be any
basis for extrapolating the results obtained using benzoic acid to other carboxylic
acids, let alone to all acids. Thus at present only those processes which have
been shown to be advantageous, namely those of claims 4, 5 and 14 are
considered inventive.

As the good crystallisability of the O-protected benzoate salt is responsible for the
recognition of inventive step for the process, the O-protected benzoate salts of
claims 20 and 21 are also inventive. In order to prepare the desired final products
from these benzoate salts, it is necessary to proceed via the deprotected
benzoate salt of claim 22. This compound may thus aiso be considered inventive.

Claims 4, 5, 14 and 20-22 fulfil the requirements of Article 33(3) PCT.
industrial applicabllity

Claims 1-22 fulfil the requirements of Article 33(4) PCT.

Form PCT/Sepamale Sheet/237 (Sheet 2) (EPO-January 2004}



Corporate Inte’lectua! Property

PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP2004/001981

)

=2 Aug. 2005 l
@WU FA. | PS_|Copy From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Ta:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Philip
Novartis AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporate intellectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Date of mailing {(dey/month/year)
25 July 2006 (25.07-2005) -
Applicant's or agent’s flle reference
4 -32897A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
internations! application No. internstions! fikng date {day/month/year)
PCT/EP2004/001981 27 February 2004 (27.02.2004)

1. The following indications appeared on record conoeming:

[X] the applicant [X] the Inventor

D the common representative

D the agent

Name and Address

LOHSE, Ollvler

Rue des acacias 26A
F-90000 Belfort
France

Z The International Bureau hersby notlfias the applicant that the following chenge has besn recorded concemning:

State of Residence
FR

State of Nationallty
FR

-'Talaphone No.

[ Facsimile No.

_Talaprlmr No.

4. A capy of this notification has besn sent to:
IZ' the recaiving Office
D the International Searching Autharity
E the intemational Preliminary Examining Authorlty

D the persan D the name E the sddress D the nationality D the residence

Name and Addreas State of Nationallty State of Residence
LOHSE, Olivier | FR FR
Egggﬁ%fﬂ:ﬁmm Talophone No.

3. Further observations, If nacessary:

™ Facsimile No.

_Tollprlntnr No.

D the designated Offices concemed
E the elected Offices concerned

D ather:

The International Bureau of WIPO
M, chamin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switmeriand

Faesimile No. (41-22) 338.70.80

Authorized officer
S. Diot

Talsphone No. (41-22) 338 9808

Form PCTNB/308 (March 1884)
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Radicacion = 85091245 sanaenng
Focka «m: 95989 15,4223
Trits 011 PCT-oMBNT 379 s

Ieemiacis: 58 DIVISIOH 8 MEWS prmes "

Foliss: M

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIC  RADICADOR
.PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD | { ) {)
Y uulndmde que se sollcita la concesitn de una patente. / /(,r’ ()
="~ “atos de Identfficacion del Wu o dv (2 persona que se presentala salu:llud ( ) { )
-'_-:' Déseripelbn de 1a Invencion. { )
'~ Dibujos,dp ssr ostos pertinentas. / ( ) (-}
:,*%  Comprobante de Pago de las tasas astahlecidas.
. COMPLETA () : INCOMPLETA ( ) {)
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacién de que se solicita el regisfro de liiseﬁo Industrial { ) { }
- ' Datos:de identificacion del solicitante © de la persona que precenta { ()
- lasolicliud. _
. - Representacién grifloa o fotogratles dei Diseiio industrial 0 mueatra del
. Matarial,que incorpora el disefio. . ( ) { )
Comprobants de pago de las tasas astablecidas J { ) { )
COMPLETA /() ' INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO  ( : ‘ .
. Indicacién de que sollcifa si renlstra du ur: Ssquema de'trizado. : () o
- Datos de Identificaclon dal «.icitards o du it persona que presenta
La soliciud. [ P
Representacion grafica dei 22Guema ce raado { ) {3
Comprobante de pago de las i:xss siblecidas. { } { )
COMPLETA { ) INCOMPLETA: () ()
; .- Firma;Responeabie J ’W /
.{tl“. . _: z.t.-,. " 01

L] - T.-":h . - F . '- .
# y I. ) ) .
:‘i\i v F’echa‘i:»- :
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05 - 91245

Fecha: 08 DE NOVIEMBRE DE 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 .

del folio 90.6413 al folio 90.650 del

libro de Protocolo N° 311 . obra el poder

N°® 17.398 conferido por NOVARTIS AG
(NOVARTISSA) (NOVARTIS INC.)
domiciliado(a) en Bagilea - Suiza

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos

Facultad para desistir y sustituir SI .

.Revisgado 202027

R



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BogotaA,
2020

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado{a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn No. 5 91245
S8olicitud internaciomal PCT/EP2004/001981
Fecha inlcio fase naclonal 28/¢9%/2005

Trénite 11
Evento 379
Actuacidn 430
Oficio No. - 10864

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentea {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccitn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En curplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
regqulere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete loe requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimlento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelacifn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENEA PEDES DE VERGEL
Jefe de la 18ifn de Nuevas Creaciones

El ante 1or rimiento fue notificado por filjacién en 1lista de
fecha '1' g!ﬁl iﬁﬂg
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