
r 

SLJPLRIN1 LN1JLNA DL. I NLJUS R 1 

No. 05-091245. -00007 -000o Eec 2O9tt.o -1 1459 14 20202t NUFCLACI. 

28S5/P 
r 11 PA I LNJE;yII Lv 379 ASLNACIOtALU Act 4 IA�QIjL oIi 51 

SLJP RIN 11 NDIN( I \ DE, iNDU IItL\ Y( () R( To 

DIVISION 1)i. NLI.. 
E. S. D. 

Re: Expcdicntc No. 05,091.245 
Solicitud de pat.ente a nombi-c dc NOVARTIS AG. 

Yo, JIMF.N\ ESCOI3\R URTI31,,, idc.ntificada coino aparccc a] pie dc ml firma, 

S 
dorniciliada en lii Cra. Ii No. 86-53 Pjso 6, obrai-ido corn() apodcttacia de In sociedad 

NOVA.RTIS AG., dinicihada en l3asilea, Suiza, solicitantc de Ia patente dc la 

rcferencia, en respuesta a! oficio No. 116.58 dcl 12 (IC scpticmbrc dc dc 200$ 

relacionado con ci conCepto tccnlco No. 2452, mc permito manifcstar lo siguicnte: 

1. Con fundamcnto en la facultad cluic conOcre ci articuio 34 de Ia Dccisi6n 486 al 

sohcitantc para modiicar la solicitud (IC patcntc en cuak1uicr morncnt.o dcl trimit.e, 

prescoto jUtlt() COII este memorial I1UCV0 capitulo rci\indicatorio cjue consta ck I 

reivindicaciones y en ci cual Sc realizaron his siguientcs rn( )dificaCioncs: 

1.1 Sc C3flCCI() la antigua reivi.ndicaci()fl 1 clue hacla alusion dc IliaIlcra general a un 

Æcido para tratar Ia mczcia dc rcaccion en ci paso (ii) dcl proceso. Dc esta mancra, la 

reivindicaciôn 2 se renumer como nucva i’civindicacion 1, dondc sc limita Cl acido a 

un ilcido carboxihco. 

1.2 En esta misma i’eivindicaci6n I sc hmjto ci solventc cmpcado en la crapa ii, al 

Æcido henzoico y sc cspcci.bco cuc la sal es la sal dcl bcnzoato 0-protegida. 

S 
1.3 \dicionalmcntc, en esta nucva rcivindicacion Sc Iimit Cl anion al grupo 

benzoato. 

1.4 Se cancelaron aclemas las antlguas reivindicaciones 4 v 20 ,,1 22. 

1.5 Sc htmtaron las posibilidades para losgrupos protcctorcs Y sc especilico ci 

numero dc atomos de carbono segun lo manifcstado en las paginas 5 a 9 de la mcmoria 

descriptiva. 

1.6 En Ia pÆgita 10 de la descripción Sc corrigio un error invoiuntiìrio, toda vcz clue 

en ci paso (ci) doride de mancra cvidcntc se cicbc tratar la mczcia dc rcaccion dcl paso 

() y no Ia del paso (i). TSt() mismo SC COC1() en ci nucvo jucgo dc rc.ivindicacioncs. 

1.7 Fii la pÆgina 18 se reernplaz lit expt’csion "akjwlaniina de aiquilo inferior" pot 

ci termino correcto "aiquilamina inferior’’. 
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Sobrc estc particular, atentamente me permito manifestar CILIC. las modifcacioncs 
anteriormente cxpuestas no amphan dc ninguna manera Cl aicance dc la solicitud c( irno 
fue originalmente prcsentada 

v 

Sc proporcio filet n coti ci ammo de subsanar las 
objeciones dc ciaridad y patentabilidad prescntadas por ci senor examinador en ci 
concepto teCfliC() No. 2452. 

Para este efecto, me perrnito acornpanar ci rccibo No, 09-2,617 del 13 dc cricro dc 
2009, COO ci cual c1ucda cubierta la nisa corrcspondicntc a la inodificacion en cuanro a Ia 
solicitud en trimniitc. 

2. Claridad de la solicitud 

I 
Sobte este particular, me permito clecir (.)UC las antiguas reivindicaciones 1 v 2 no 
contenlan "exactarnente" lii misma materia, pucs la reivindicaciôn 2 limitaba ci alcancc 
de la clilusula 1 en tcrrninos del acido empleado en ci paso (ii, es decir, se rcst.ringIa a 

. Ufl acido caiboxihco. No obstante, ci SohCtantc CO pro dc limitar aclarai’ la mvcncan, 
cancelo Ia antigua reivindicacion 1. 

3. Novedad 

Rcspccto a la novedad de la antigua rci\;indicación 22, me permito manifcstar clue Con 
La cancelación dc esta clausula queda cabalrricnte superada la objecion plantcada por csc 
Despacho. 

4. Nivel inventiyQ 

El seæor examinador cii SU COOCCIT)tO tccnicc 2452, estabicce c1uc: "ILi (/i/Ci’e/ictcl csenail 
cOII Di, cs cpic cs/a so/ic//nd mcnciOna que la sal -(R2-(6-I)Ii ’1i.L-Ii\D/1J\-2-.[L/i11Ii\O) 

-I/DR C)XI-i I’IL-8-HIDROKI-L /)-(2 .TII\OLII\_2_OI\/1 /rImi/a I 7), l,(, o/itc/nc /1/cc/ni/i/c 
Sla desproti cc//i7 del COrnpU(St dela/Jimtla I’ (cal proicc//a, ac/n c/ic/ni tii/Łrcncic, no p4117n YIhcc/cr 

U/i C/et’%O ic/TO illeiperaclO porquc la soliciud no mucs/ra rcsciltac/os de fl’/UiiifliCfllO )  

eflclfltjó/flcricJ proi21e1na a reso/l’er), tie las c//Cc oh/en/c/ac med/ante ci procci/imienlo rcii’indicac/o, yiic 
sean superiores a los 

c/c las sales prcparac/as CO/i procccizmicntos Ya conocuio.c en ci cs/ado dc Ia 
iccnica(I) 1). 
LTIp,v/;/cma Ic/v/co p/cinicac/o c’/i estte .olni/uc/: quc cs Li neccu/ad 

c/c proporc/onar un 
mJ,c c/ic/cu/c part.’ preparar ca/cs tic 5(R)-2-(,6-I)III1IL.-L’\’D.IT\-2-II.iAiI’NO)-i-
i JJDROVJ_l:TIL_8_1 I.JDR0XJ-(i I)-QL:JNOLIN-2- )\ I c.pccialmcm’c pant rocIiicaoii a 
gran rca/a, CIII al/a burcea cnanliomcIrica y uii alto rcnciumcnlo,’ no se ic rcsucllo met/ian/c ci 
prr)ccdi/nienlo que Sc pretenden rewindna; por lo que Sc consti/mrIa en una cilternati"a para o/ileslcr 
es/a saly no se consic/era quc ialprocec/i>mcn/o prcscnhe n/nd intent/no. 
Dado que el pnlcedimien/o reclamado no itcuc niml invent/no, las ca/cs 

c/c /len;7oato O-protcida (c/nc 
inlerviencn en dicho procec/imi(Inlo) c/c las re/4nthcaczones 20-2/, iamoco lo lienen. 



Eli cuanto a cstos argumCntoS, inc permit(.) dccir cuc Li prcscntc sohcitud sc cncucntra 

encaimnada a la proteccion dc Un nictodo para la preparacion dc sales dc 5+R)-2-

(5,6  _hidroxi-ct.ii j-R-hidroxi-( I f-I)cjuinolin-2-ona, juc sc C0I1OCC 

COtfl() indacaterol. La sal dc i-nalato dc cStC compucsto cii Ia actualidad se cncucntra en 

Li Ease 111 del desarrollo rira ci tratatmcnto dc la cnftrmcdad crdnica ohstruct.iva 

pulmonar. 

En cstc scntido, c’Sc despacho iiuie obsciVar clue Ia nucva reivindicaciori I cubic Ia 

preparacido dc sales dc indacaterol a partir dc unJntermediario epóxidado cii los 

pasos (i) a (v). l’or su 
11w 

la nucva rcivindicacion 13 cubrc Ia prcparacidn del 

interrncdiario epoxidado a part.ir dc Utl iritcrmcdiario haloacctilado en los pasos (a) \ 

(b). La t-c.ivindicacidn 17 cubic Ia prepa.racion dc sales dc indacarcit >1 a partir dcl 

- intermcdiano haloacetilado en las ctapas (a) a (g) via ci intcrmediario cpoxidad , cs 

dccii, ci jUc correspondc a lo,,, p’° (a) y Eb) dc la rc.ivinc.Iicacion 13 scguid s dc las 

etapas (i) hasta (v) dc iii rciv indicaciOn 1. 

I n contrast.e con lo cnuneiado antcriornicntc, la refcrcncia 1)1 (\iV(.) 00/7,51141) 

describe agotiist:as del adrcnorcccptor beta-2 cuc incluvcn ci cornpucsto 

die ti.1indan-2-i1amino)- I _1-iidroxi.-ctil]-8-hidroxi-(l I l)-t1uinohn-2-ona. Particularrnentc, 

ci cjcinpio 22 dc esta ant.erioridad .rcporta tin proccso pam la prcparacidn dc la sal dc 

ma.lato de dicho compucsto. No obstantc, ci proceso alli re elado ivo1ucra la 

piparicLón  de una forma 0-protegida de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-Z-Iiamino)- 
1hidroxj-etilJ..8-hidroxi-(1H)-guifloliui:2-Ofla, purificada por crornatogr.fIa y 

donde c retira ci grupo protctor del cornpuesto purificado y luego, se procede 

a la preparación de la sal de malato del compuesto purificado y desprotegido 

TX) anterior no podria llcvar a una persona rncdianamcntc vcrsada en la tØcnica a la 

inatcria dc la prcscnte mvcncidn, tocia vcz cuc en la solicitud en estudio ci proceso para 

Ia preparaci n dc sales dc 5_I(R)_2_(5,6_dietiI_indan_2_ilamifl)1_hidrxict.i1Jhidr0Xi 

(I l-J)-d1uinolin-2-ona, (JL(C inc]uye Ia sal dc malato dc dicho cOiTlpLiCstO, comprciidc tina 

serie de pas_Q, cmplcad )S en Ia PrcI)arac1011 dc dichas sales. 

En efecto, ci proceso rcclamado no podria scr cvidcntc a part.ir dc Di, va (IUC (_1cha 

atiterioridad no revel&nigiere Los pasos dUa prepaación de la sal de bnzoato 

iH)-guino1in-2-ona__la separacixLcksIicha satrnediante cristalizaçjón, la 

remoción  del grupo proictor y luego lareparación  de La forma de sal deseada. 

[T)e hccho, ci proceso dc Ia soiicitu.i ell etudio invoiucra 1,1 preparacion dc Lffla sal dc 

bcnzoato ()-protegida antes de la de srQ1cciOn y lorrnaciórL&e  La sai.d.tseada en 

tanto c1uc l.a antcricitdad Dl sualcrc d]UC la dcsprotcccion dchc ocurrir antes, dc lii 

formac16n dc cualc1uicr tip() dc sal 

Dc otra partc, considcrando ci prohlcrna tccnico qLIC sc rcsuclvc Ia prcscntc olici t.td, es 

dccii ci proporcionar un proccsoi niucho flats cficicntc pam la pie aracion dc sales dc 5-

ftR)_2_(5,6-dietil-indan-2-ilamino)- I hidroxi-ctiil--hidroxi-(I 1›J)1i..unol1n-2-ona, 

cspecIficamcnte a gran escala con una alta purcza cnantiom’rica alto rendiwiento, ci 
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documcnt.o 1)1 ensc?ia y sugiere la preparacion dc un compuesto O-prot.cgido peru no 

Ia sal protegida de dicho COl1]pUCStO, Ia purificacion dcl producto ( )-protcgido inediante 

tecnicas croinatograficas y luego hi tefliOClOfl del grupo protect:r y Ia conversion de 

dicho compuesto en Ia sal descada. 

Segin lo i-nanifcstado pot 1)1, ci proccso en ineni.ioii es_adccuaci9 parU.a.c.aia_4e 
sintesis en laboratQ!jQ Cotfl() asi se puede corroburat desde Ia .gina 1, lInea 10 

la pÆgina 2 lInea 3 de Ia dcscripCon dc L’Si anterioridad. Dc hecito, 1)1 ascgura cuc e! 

flhJSfliO CS no iltO para aplicaciones ii gran cscala de produccion comercial, cicnde_cs 

impQrta  ci suministLQde compuestos con una alta pureza enantiomØrica y un 

alto rendimiento.. tin ese orden dc ideas, mc pervnito decir 1uc hi reaccion del 

material dc paruda epoxidado, Cs decir del cornpucsto de formula (I) v hi amina (2-

. amino-85,6dictil)-mdan) ira format Cl lfltCrmC(iari() dcscad.o 5-KR) -2-(5, 6dietii-

indan-2ilamino)-i -hidro.xi-.cr1ll--8-oxi SUStItUIdO �(1 J-i)-c1uinolin--2ona de h Fdrmuia (II) 

nmostrado abao, no es rcgiosclectn’o Y P° lo tanto, sumiflistta varias cantididcs dc 

� regioisorneroS dc fdrniula Ill v Un dimero de Ia f6rmula IV cOfl1() Sc mucsi.ra a 

conunuacion: 

0 

RO 

HN 

’ + 

U 

RO-I&HN

 I 

N

 

H 

0 (II) U’-’ 

HN 

OH 

HN 

H") 

HCI 

+ 

RU 

Estas reacciones colatcralcs diuicultan hi purificacion del in tcrrnediaric dc formula ii 

cuaiido Sc realiza mediuiite la cristalizacio.ti con una gran perdida de rcndimienro. 

Por consiguiefltc, Ia anterjoridad 1)1 no podria dc niflguna tnanctit :inticipar el procesc 

reivindicado en Ia solicitud en cstudio, toda vcz cpac Ia sal de hcim’oato 0-protegida dc 
1-1)-.1uinolin-2-ona Sc 

prepara y Se alsia de los otros regioisomero.s nicdintc 00 P° dc cristaliaaciOn (sin cuc 

los indeseabies regioisomeros permanc7Can en la tnczcla dc rcacci(.)n), v luego la sal de 

benzoato O-protcgida se cmplca para hi preparacion de hi sal deseada de 
dicdl_indan_2_ilamino)-i-hidroxi-ctili-8-lmidtoXl(i H)-1uinolin-2-oIia en un proceso Je 

escala industrial COri una ali ut/a cnanti )mcnca v Lin alto rend rnicnto. 

Ln cstc ordcn dc ideas, en hi desenpcion Sc pucdc aprcciar Cl e’Jto alcan>ado ( r ci 

metodo de Ia invcncion, principaimcntc en ci cuadru 1, ubicado en Ia pilgina 3 1, d >ndc 

se obscrva ei Cl nictodo (1uC utiliza conio porno dc partida Ia sal de henzoato ( )-
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protcgda, prcsciit.a utia pureza ciiantiomcrica dci v Ull rcndiinicntc) (let 6 Cii 

comparaclon con rnetodos (.lolidc la iieela (ic reacelon es trat.ada con otros ackios 
COfliO acdo rnalico, aCidc furnanco acido succlnic.o v æc.ido clorhidric() para producir 
las respectivas sales de malato, fumarato , succinato v ciorhidrato que aunuc p.rcsenran 
purevas bastante altas, sus rendimientos son muv baos. 

En cste sentido, CSC dcSpaCh() dcbc co sidetat (pie ci ptoccSo rechinlado cii la soticitud 
C11 estudio tienc altura unventiva sobre in rcvclado en Di, toda \-cz clue dicl’a 
docurnento no Ic cnscna iii sugiere a una persona niedianarnentc versadi cii Ia rriarcria 
que cstuvic.ra ruotivado a solucionat ci problenia antetiormente planteado, la TiaIICUI 
COirIO Sc Ileva it cabo Cl procCS() (IC hi ifl\’eflCiOli, pucs Ci )tOCCSO mostrado en DI 
presenta etapas v on ordcn en ]as inismas totalmente contrario a la sccucncia (IC pasos 
cnseæados para ci proccdirnicnto rcclamado en ci nucvo 11.1ego de rciviiidicaciones. 

Emairnente, mc pennito dccii: que ci seæor cxaminaclor c.lcbc cstudiar Li S( )IicitUd 
. teniendo en CLIC..ita. (UC SC basa ell los ConoCirnientos de la misrna. v pot lo tanto, 

debe. entender juc so raclocirli() no ticnc pon1uØ verse afeciado hi solucion 

c1ue 0 frece Ia patcfltc en cstudio, Sobte este particular, atcnlafl’icnte me penult) 

ditigir la ai:cnciOn del exatninador al Maima/paia e/T\1//ie/l c/c ,S0//O’i/1cleS c/c Pci/cu/cs 
cle Invendón en ic/s Ojicincis c/c Propiecicid fne/iistrii/ c/c /Os I’cii:ces c/c In Comicic/cicici, i/ic//un, 
principalmente al numeral 10.2 clUC versa sobre ci tuctodo para la evaluacion dcl 
nivel mveifltvo, en especial a la pagtiia 78 donde se nianitiesia Clue "se c/the /eiier en 
cwenia quic Zn busquieda c/c anerorc/des eZnc  posteriori oiaudo como /o de -10  

part/da iti mr/inn invethóiu. Por lo laWo ci evarniiiadQr de&e rca1izjr p.n esIuerzo 
in teJeCtu  (h,co/occirse en la sitiiaini qiie /lc;l ten/do qii C /0///dr ci ticiulco coiu c7uioc/m/e ui/os 

med/os en in inciter/cl en nn momenbo cii quic In /P1VC//C1O/1 /10 C/il co//Ocr//cl, e.c dear c//lies c/c Zn 
invention. "(P] tesaltado CS 11110). 

En efecto, ci cxammador no ,,(’)Io debe encontrar ci arte prcvio miis ccrcan( 
cvaivar Si condiciones como la condcion de hi apliCaCion del proccso recliunado 
a nivel industrial con bucnas caracteristicas de rcndimicnto v pureza, habnaii sido 
0 no evidciitcs Pt la persona mcdiananicnte versada en la matcria a panic dc It) 
revelado en 1)1, que coino anteriormente Se mcnciono, sugicre Uiì  proccso (1U(’ Cs 
adecuaclo a nivel dc sintcsis de laboratorio peru quc como Dl plantea, lb es ci 
inÆs adccuado para ilevarin a esci1a (IC producc16n Industrial. 

leniendo en cucnta lo anterior, es mcnestcr del seæor cxainuna(lor tormularse la’s 
ti-es prcguntas bÆsicas en cuanto) a la existencia del nivel inventivo, toda vcz clue S 
bien una persona posibiciflente ha.liría podido) i)1i11itcatlTSc ci probiema tecnico) (IC 
la sülicitud en estudio, iambicn CS Cicfto) (111C clicha persoiia no habrIa podid 
soluciOnarl() tie la manera COi11() SC ilCV() i Clb() CII la invencion Cli cucSlio)n V 

rflucho) menos habria podido p1-ever los .resUlta(I(.)S oi)teflidos tic rcndiniicnto V 
purcza tie la sal tic l)cfliOat() i nivcl industrial a parnr (IC lo mencionado en 1)1 

pues este documento sugiere imiS la SIntcsiS a ravel micro v descana tie piano su 



aplicacion a gran escala. 

En conclusion, me permito decir ]UC la prcscntc 1nVCnCJ6n c()nside.rada mediante 
Ufl enfoc1uc adccuado en ci mornento en clue se produjo y tcnicndo en cuenta los 
Irneamientos anteriores, cumple COD Cl rc.c1uisito (IC nivel iflVefltiV() V asI las cosas, 
ruego a ese despacht) aceptar la argumentación presentada y conceder finalmente 
ci priviiegio (Ic patente (IC inveticlon a la solicitud en cstudio. 

Senor Superintcndcntc, 

OBW’UaR I B Fl,

 

O 
CC39.779.452 dc Lisac1uØn 
T,P. 68228 
Cod. 5376 
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA SAL DE 5-(R)-2-(5,6-

DIETIL-IN DAN -2-I LAM INO)-1 -HI DROXI-ETIL-8-HIDROXI-(1 H)-

QUINOLIN-2-ONA. UTIL COMO UN AGONISTA DE ADRENOCEPTOR 

5 La presente invención proporciona tin procedimiento pars 

preparar la sal de 5[(R)2(5,6dietil-indan-2-ilamiflO)-1-hidrOXf-etil1-

8hidroxi-(1H)-quinotin-2-Ofla sin aislar Is base libre de Is misma, Is 

, cual es inestable en solventes orgÆnicos. 

Las sales de 5[(R)-2-(5,6-dietiI-indar1-2-i lam iflo)-1 -hidroxi-ettl]-

10 8-hidroxL(1 H)-quinolinon-2-ona son agonistas de adrenoceptor R-

selectivos con potente actividad bronquiodilatadora. Par ejemplo, el 

maleato de 5-[(R)-2-(5 6-d ietil-inda n-2-ilam ino)-1 -hid roxi-etil]-8-

hidroxi-(1 H)-quinolinon-2-ona es especiatmente Util para tratar asma 

y COPD. AciemÆs, la sat de maleato ha mostrado tener una duración 

15 de acción muy larga in vitro e in viva. 

En tin procedimiento para preparar maleato de 5-[(R)2-(5,6-

dietit-indan-2-i lam ino)-1 -hid roxi-etil]-8-hidroxi-(1 H)-quinotinon-2ofla, 

un epOxido, tat coma oxi-5-(R)-oxiranil-(1 H)-quinolin-2-ona 8-

� substituida (Formula (I)), se hace reaccionar con una amina tat coma 

20 2amino-(5-6-dietil)-indan, pars formar un intermediarlo deseado oxi-

(1 H) -q uinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5, 6-d ietil-indan-2-ilam mo)- 1 -hidroxi-

etilj-8-substituido (FOrmula (II)). Sin embargo, la reacciOn no es 

regioselectiva 
y 

suministra varias cantidades de un regioisómero 

(FOrmula (Ill)) 
y 

tin dimero (FOrmula (IV)). 

25 
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S 

5 

10 

15 

S 

20 

25 

H2N-(= 

x HC 

+ 

HW II/ RO 

- 4 
OH 

+ 

En general, la mezcla de reacción anterior contiene solamente 

de aproximadamente 60% a 80% del intermediario deseado que tiene 

la Formula (II). Ademªs, es difIcil purificar el intermediario que tiene 

la Formula (II) a travØs de cristalización sin una alta pØrdida de 

rendimiento. Por ejemplo, se ha utilizado cromatografla de gel de 

silice para dicha purificaciOn, sin embargo, la escala de 

cromatografia de gel de silice es tediosa y requiere de grandes 

volOmenes de solverites. 

Podria ser deseable desarrollar un procedimiento mÆs eficiente 

para preparar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1hidroxi-

etilI-8-hidroxi-(1 H)-quinolinon-2-ona especialmente para producción 

a gran escala, que proporcione las sales en u n a alta pureza 

enantiomØrica y un alto rendimiento. 

La invención proporciona un procedimiento para preparar la sal 

de 5-{(R)-2-(5, 6-dietil-indari-2-ilamino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1 H)- 
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quinoin-2-ona 0 Ufl solvato aceptable del mtsrno, que comprende: 

(I) hacer reaccionar oxi-5-(R)-oxiranU-(1 H)-quinolin-2-ona 8-

substituida que tiene la Formua (I): 

0", (I) 

con un 2-amino-(5-6-dietiI)indan para formar una mezca de reacción 

10 conteniendo compuestos que tienen las Formulas (II), (Ut) y (IV): 

0 
R 

15 

20 

OH 

25 en donde R es un grupo protector; 

/0 



5 

rd 

(ii) tratar la mezcla de reacciOn preparada en et paso (i) con un 

àctdo en presencia de un sotvente para formar una sat 

correspondiente; 

(iii) aistar y cristalizar una sat que tiene la Formula (V): 

HN 

A 

(V) 

OH 

10 en donde R es un grupo protector y A- es un anion; 

(iv) remover el grupo protector de la sat que tiene la FOrmula (V) en 

presencia de un solvente para formar una sat que tiene la FOrmula 

(V)): 

15 

HO 

OH 

H2 
A-

en donde A- es un aniOn; y 

20 (v) tratar la sal que tiene la Formula (VI) con un âcido en 

presencia de un solvente para formar Ia sat de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-

indan-2-ilamino)-1 -hidroxietil]-8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona que 

tiene la Formula (VII): 

25 



I. I 

0 

5 

0 

HO 

OH 

5 

(Vii) 

X, +,c5D/ 
 en donde X- es un anion. 

Los tØrminos utilizados en I@ especificaciôn tienen los 

siguientes significados. 

10 Como se utihza aqul,"alquilo" significa alquilo de cadena recta 

o ramificada, el cual puede ser, por ejemplo, alquilo de I a 10 

ªtomos de carbono, tal como metHo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-

butilo, isobutilo, sec-butHo, ter-butilo, pentilo recto o ramificado, 

hexilo recto o ramificado, heptHo recto o ramificado, nonilo recto 0 

15 ramificado o decHo recto o ramificado. Preferiblemente alquilo es 

alquilo de 1 a 4 ªtomos de carbono. 

"Arilo" significa arilo de 6 a 14 Ætomos de carbono, 

preferiblemente arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, y puede ser, por 

ejemplo, substituido por al menos un grupo seteccionado de 

20 mercapto, dialquilamino, nitro, alcoxi, halOgeno, ceto, ciano o una 

combinación. Preferiblemente, arilo es fenilo. 

"Alcoxi" significa alcoxi de cadena recta o ramificada y puede 

ser, por ejemplo, alcoxi de 1 a 10 Ætomos de carbono, tal como 

metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 

25 ter-butoxi o pentoxI recto o ramificado, hexHoxi, heptiloxi, octUoxi, 



4,) 

9 

noniloxi o deciioxi recto a ramificado. Preferiblemente, aJcoxi es 

acoxi de 1 a 4 Ætomos de carbono. 

"Aiquenilo" significa aiquenilo de cadena recta a ramificada, el 

cual puede ser, por ejemplo, aiquenilo de 2 a 10 Ætomos de carbono 

5 tal coma vinilo, 1-propinilo, 2-propenilo, 2-butenilo, isobutenilo a 

pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenhlo a decenilo recta a 

ramificado. Eh alquenilo preferido es aiquenilo de 2 a 4 Ætomos de 

carbono. 

Chcloalquilo" significa cicloalquilo de 3 a 10 Ætomos de 

10 carbono que tiene de 3 a 8 Ætomos de carbono anulares y puede ser, 

por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexhlo, 

cicloheptilo o cicloheptilo, cualquiera de los cuales puede ser 

substituido por 1, 2 o mÆs grupos alquilo de I a 4 Ætomos de 

carbono, en particular grupos metilo. De preferencia, el cicloalquilo 

15 es cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono, 

"Benzocicloalquilo" significa cicloalquilo, par ejemplo, uno de 

los grupos cicloalquilo de 3 a 10 Ætomos de carbono mencionados 

anteriormente, unido a dos Ætomos de carbono adyacentes a un anillo 

� benceno. Preferiblemente, el benzocicloalquil: es benzo-cicloaqluilo 

20 de 5 a 6 atomos de carbono, en especial, benzociclohexilo 

(tetrah Id ro nafti Ia). 

"Cicloalquilalquilo" significa cicloalquilo de 3 a 10 Ætomos de 

carbono-aiquilo de I a 10 Ætomos de carbono, en donde el grupo 

cicloalquilo do 3 a 10 ªtomos de carbono tiene de 3 a 8 Ætomos de 

25 carbono anulares y puede ser, por ejemplo, uno de los grupos alquilo 

/3 
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de 1 a 10 Ætomos de carbono mencionados anteriormente, 

particularmente uno de los grupos alquilo do 1 a 4 Ætomos de 

carbono, substituido por uno de los grupos cicloalquilo de 3 a 10 

Ætomos do carbono mencionados anteriormente. Preferiblemente, el 

5 cicloalquilalquHo es cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono-alquilo 

do 1 a 4 Ætomos de carbono. 

Araiquilo" representa arilo de 6 a 10 Ætomos do carbono-

alquilo do I a 10 Ætomos de carbono do cadena recta a ramificada y 

puede ser, por ejempto, uno de los grupos alquilo do 1 a 10 Ætomos 

10 de carbono mencionados anteriormente, en particular uno de los 

grupos alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono substituida por fenilo, 

tolilo, xililo o naftito. Do preferencia, el araiquilo es fenilaiquilo de 1 

a 4 Ætomos do carbono, en particular bencilo o 2-feniletilo. 

"Heterociclico" significa un grupo heterocIclico monovalente 

15 que tiene hasta 20 Ætomos de carbono ’j 1,2,3 a 4 Ætomos 

heterogØneos seleccionados de nitràgeno, oxigeno y azufre, el grupo 

opcionalmente teniendo un grupo alquilo, aiquilcarbonilo, 

hidroxialquilo, alcoxialquilo o araiquilo unido a un Ætomo de carbono 

� o nitrôgeno anular y estando enlazado at resto de la molØcula a 

20 travØs do un Ætomo do carbono anular, y puede ser, por ejemplo, un 

grupo, preferiblemente un grupo monociclico, con un Ætomo de 

nitrógeno, oxigeno o azufre, tal coma pirrilo, piridilo, piperidito, 

furila, tetrahidrofurila a tienilo, o un grupo, prefeniblemente un grupo 

monociclico, con dos Ætomos heterogØneos seleccionados de 

25 nitrÆgeno, oxigeno y azufre, tal coma imidazalilo, pirimidinilo, 

/ 7 
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IQ 

piperazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, morfolinilo a 

tiomorfolinilo. Do preferencia, el heterociclico as un grupo 

monociclico qua tieno 5 o 6 Ætomos anulares y 1 a 2 Ætomos de 

nitrOgeno, a un Ætomo do nitrógeno y un Ætomo de oxigeno, en el 

5 anillo y opcionamerite substituido en un Ætomo de nitrOgeno anular 

par alquilo do I a 4 ªtomos de carbono, hidroxialquilo de 1 a 4 

Ætomos de carbono, aiquilcarbonilo de I a 4 Ætomos de carbono a 

fenilaiquilo de I a 4 Ætomos de carbono. 

"Heteroaralquilo" significa araiquHo de cadena recta a 

10 ramificada, par ejemplo, uno de los grupos arilo de 6 a 10 Ætomos de 

carbono-alquilo do I a 10 Ætomas de carbono mencionados 

anteriormente, substituidos por uno a mÆs grupos heterocichcos. 

"Haloalquilo" representa alquilo do cadena recta o ramificada, 

par ejemplo, alquilo do 1 a 10 Ætomos de carbono, tal como uno do 

15 los grupos alquilo do 1 a 10 Ætomos de carbono mencionados 

anteriormente. substituidos par uno a mÆs, par ejemplo, 1, 2 a 3 

Ætomos de halogeno, preferiblemente Ætomos de flCior a cloro. Do 

preferencia, haloalquilo es alquilo do 1 a 4 Ætonlos do carbono 

� substituido par 1, 2 o 3 Ætomos do flüor a cloro. 

20 Grupo silHo substituido" preferiblemente es un grupo sililo 

substituido con a) menos un grupo alquilo coma se define aqul. 

En un segundo aspecto, la invención proporciona un 

procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-

Ham mo)- 1 hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1 H) -q uinolin-2-ona o un solvato 

25 aceptablo del mismo, quo comprende: 

15 



(a) hacer reaccionar una oxi-5-haloacetil-(1 H)-quinolin-2-oria 8-

substituida con un agente de reducciOn en presencia de un 

catalizador quiral para formar oxi-5-(R)-2-halo-1-hidrOXi-etil)-(1 H)-

quinolin-2-ona 8substituida. 

5 (b) tratar a oxi-5-(R)-2-halo-1 -hidroxi-etil)-(1 H)-quinolin-2-ona 8-

substituida con una base en presencia de un solvente para formar 

axi-5(R)-oxiraniJ-(lH)-qUinO’Iifl-2-Ofla 8-substituida; 

0 
(c) hacer reaccionar oxi-5-(R)-oxiranil-k  H)-quinolin-2-ona 8-

substituida que tiene la FOrmula (I): 

� 
10 

HN 

Rj;f (I) 

15 con 2-amino-(5-6-dietil)-indafl para formar una mezcla de reacciOn 

conteniendo compuestos que tienen las Formulas (H), (HI) y (IV): 

0 

20 

25 

OH 



10 

5 

en donde R es un grupo protector; 

10 (d) tratar a mezcla de reacción preparada en el (c) con un Æcido 

en presencia de un solvente para formar una sal correspond iente, 

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

15 

20 

25 

OH 

en donde R es un grupo protectory A- es un anion; 

(f) remover el grupo protector de la sal que tiene la FOrmula (V) en 

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

(VI): 

HN 
it 

 HO (VI) 

NH2 
K
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en donde A- es un anion; y 

(g) tratar Ia sal que tiene la FOrmula (VI) con un ªcido en 

presencia de un solvente para formar I@ sal de 5-[(R)-2(5,6-dietiI-

indan-2-Hamiro)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona que 

5 tiene la Formula (VII): 

HO 

S 

Is 
10 

OH 

en donde X- es un anion. 

(VII) 

X" 
1 

La presente invención proporciona un procedimiento para 

preparar la sal de 5-[(R)2-(5,6-dIetI-indafl-2-ilamiflO)-1-hIdrOXi-etiI]-

8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona o un solvato aceptable del mismo. 

15 En el primer paso, Paso (i), Ia oxi-5(R)-oxiranhI-(1 H)-quinolin-

2-ona 8-substituida que tiene la Formula (I): 

20 
0 

se hace reaccionar con 2-amino-(5-6-dietil)ifldan para formar una 

mezcla de reacciOn conteniendo compuestos que tienen las FOrmulas 

(II), (Ill) y (IV): 

25 



S 

I 

5 

10 
R 

10 

RO1J 
H 

OH 

O� ’N 
H 

en donde R es un grupo protector. 

15 Los grupos protectores preferidos son grupos protectores de 

fenol, Los cuales son conocidos por aquellos expertos en la tØcnica. 

Muy preferiblemente, el grupo protector se selecciona del grupo que 

consiste de un grupo alquilo, arilo, alcoxi, aiquenilo, cicloalquilo, 

benzocicloalquilo, ci cloa tqui alq u ilo, aralquilo, heteroci clico 

20 heteroaralquilo, haloalquilo, y sililo substituido. Muy preferiblemente, 

el grupo protector es bencilo o t-butildimetilsililo. 

De preferencia, el Paso (i) se conduce en presencia de un 

solvente. Los solventes preferidos incluyen: alcoholes, por ejemplo, 

alcoholes de aiquilo de 1 a 6 ªtomos de carbono, tales como 

25 metanol, etanol, propanol, butanol y pentanol; hidrocarburos 
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alifÆticos de 6 a 12 Ætomos de carbono, por ejemplo, isooctano, 

heptano; dimetilformamida; hidrocarburos aromÆticos tales como 

tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como 

tetrahidrofurano; Ateres dialquilicos, por ejemplo, Øter diisopropilico, 

5 Øter 2-metoxietilico y Øter dietilAnico; sulfóxido de dimetilo; 1,1-

di6xido do tetrahidrotiofeno, tambiØn conocido coma 

tetrametilensulfona o como tetrameti lens ulfolano; carbonato do 

dialquilo, por ejemplo, carbonato do dimetilo y carbonato do dietilo; 

solventes acuosos tales como agua; liquidos iÆnicos; y solventes 

10 clorados, tales como cloruro de metileno. TambiØn se puede utilizar 

una combinacón de solventes. Muy preferiblemente, el solvente es 

6ter-2-metoxietilico a butanol. 

La temperatura usada en el Paso (i) preferiblemente es de 

aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C. Muy 

15 preferiblemente, la temperatura es do aproximadamente 30°C a 

aproximadamente 120’C; y con mÆs preferencia de aproximadamente 

90°C a aproximadamente 120°C. 

Preferiblmente, el Paso (I) se conduce con un exceso molar de 

. 2amino-(5-6-dietil)ifldafl con respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1 H)-

20 quinolin-2-ona 8-substituida. De preferencia, 1.05 equivalentes 

molares a 3 equivalentes molares de 2-amino-(5-6-dietit)-ifldafl se 

utilizan con respecto a la oxi-5-(R)-oxiraniL1 H)-quinolin-2-ona 8-

substituida. Muy preferiblemente, se utilizan de 1.1 equivalentes 

molares a 1.5 equivalentes molares de 2amino-(5-6-dietil)-ifldafl con 

25 respecto a la 8substituida. 



1 a 6 Ætomos de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de 

isopropilo y acetato de butilo; aiquilamina inferior, por ejemplo, 

aiquilamina de 1 a 6 ªtomos de carbono; alcoholes, por ejemplo, 

alcoholes alquilicos de I a 6 Ætomos de carbono, tales coma 

5 metanol, etanol, propanol, butanol y pentanol; hidrocarburos de 6 a 

12 Ætomos de carbono alifªticos, par ejemplo, isooctano, heptano, 

dimetilformarnda; hidrocarburos aromÆticos, tales como tolueno y 

. benceno; acetonitrilo, heterociclos tales coma tetrahidrofurano; 

Øteres dialquiticos, por ejemplo, Øter diisopropIlico, Øter 2-

10 metoxietIlico y Øter dietilAnico; un Æcido, par ejemplo, Æcido acØtico, 

Æcido trifluroacØtico y Æcido propiónico; solventes acuosos tales 

coma agua; lIquidos Ænicos; y solventes clorados, tales coma cloruro 

de metileno. TambiØn se puede utilizar una combinación de 

solventes. Muy preferiblemente, el solvente es ªcido acØtico a 2-

15 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 10Y’C a aproximadamente 

20 30°C. 

La sal que tiene la Formula (IV) es preferiblemente benzoato de 

5-[(R)-2-(5,6-dieti1-indan-2-ilamino)-1 -hid roxi-etil]-8-hidroxi-(1 H) -

q u inolin-2-ona. 

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

25 tratada con un Æcido en presencia de un solvente para formar una sal 



que tiene la FOrmula (VII): 

HO 

61 

OH 

19 

(VII) 

_p-

en donde X- es un anion. El anion corresponde al Æcido utilizado en 

el Paso (v). El Æcido utilizado en el Paso (v) de preferencia es un 

Æcido carboxilico, tal como Æcido benzoico, Æcido maleico, Æcido 

10 succinico, Æcido fumÆrico o Æcido tartârico. Muy preferiblemente, el 

Æcido utilizado en el Paso (v) es Æcido maleico. 

La sat que tiene La FOrmula (VII) es aislada, preferiblemente a 

travØs de filtraciOn. La sal que tiene la FOrmula (VII) es 

preferiblemente maleato de 5-[(R)-2-(5 6-d ietil-i nda n-2-ilam I no) -1 

15 hidroxi-etiI}-8hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona que tiene Ia Formula (XI): 

20 

HO 

OH 

(COO 
(XI) 

COO. 

El solvente utilizado en el Paso (v) se selecciona 

preferiblemente de un acetato de alquilo, por ejemplo, acetato de 

alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono, tales como acetato de etilo, 

acetato de isopropilo y acetato de butilo; alcoholes, por ejemplo, 

25 alcoholes alquilicos de 1 a 6 Ætomos de carbono, tales como 



40 

10 

. 

20 

m eta nol, etano, propano, isopropanol, butano y pentano; 

dirnetilformamida; hidrocarburos aromÆticos, tales como tolueno y 

benceno; dialquilcetonas, por ejemplo, acetona y metilisobutilcetona; 

acetonitrilo; heterociclos, tales como tetra hidrofurano; Øteres 

5 dialquilicos, por ejemplo, Øter diisopropilico, Øter 2-metoxietilico y 

Øter dietilAnico; un Æcido tal como Æcido acØtico y ªcido propionico, 

solventes acuosos tales como agua; liquidos iOnicos; y solventes 

clorados, tales como cloruro de metileno. TamblØn se puede utilizar 

una combinaciOn de solventes. Muy preferiblemente, el solvente es 

10 etanol. 

La temperatura usada en el Paso (v) es preferiblemente de 

aproximadamente 0°C a aproximadamente 70’C. De preferencia, la 

tern peratura es de aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C; 

y muy preferiblemente de aproximadamente 20°C a aproximadamente 

15 50°C. 

Como se rnencionó anteriormente, Ia oxi-5-(R)-oxiranil-(IH)-

quinolin-2ona 8substituida puede ser preparada haciendo 

reaccionar, (a) una oxi-5-haloacetil(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida 

con un agente de reducción en presencia de un catalizador quiral 

20 para formar oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-eti!)-(1H)-quinolin-2-ona 8-

substituida; y despuØs (b) tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1 -hid roxi-etil)-

(1 H)-quinolin-2-ona 8-substituida con una base en presencia de un 

solvente para formar 5-(R)-oxiranil-(IH)-quinolin-2-ona 8-substituida. 

Por ejemplo, en el Paso (a), Ia oxH5-haloacetiI(1H)-quinolin-2-

25 ona 8-substituida se hace reaccionar con un agente de reducciôn en 
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61 

21 

presencia de un catalizador quiral para formar una oxi-5-[(R)-2-halo-

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

,0 
R 

OH 

x 

’ en donde R es un grupo protector; y X es un halOgeno. El halogeno 

se seleccioria de bromo, cloro, flior y yodo. Preferiblemente, el 

10 halôgeno es dora. 

La oxi5-haloacetiI-(1 H)-quinolin-2-ona 8-substitu Ida estâ 

comercialmente disponible o puede ser preparada a travØs de 

halogeriación de la metil cetona correspond iente, par ejemplo, 

utilizando procedimientos descritos en la solicitud de patente 

15 internacional WO 95/25104. La metil cetona estÆ comercialmente 

disponible a puede ser preparada utilizando el procedimiento 

descrito en European Journal of Medicinal Chemistry, 1984,  19, 341-

346, 

De preferencia, el catalizador quiral es un compuesto de 

20 oxazaborolidina de la FÆrmula (XIII): 

25 

H R1’ 
R  
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en donde R y se seleccionan independientemente de un residuo 

alifÆtico, cicloalifÆtico, cicloalifÆtico-alifÆtico, arilo o arilo-alifÆtico. 

De preferencia, R y Rh se seleccionan independientemente de fenilo, 

4-metilfenilo y 3,5-dimetilfenilo. Muy preferiblemente, Ra y R   son 

5 fenilo, y 

Rc se selecciona de un residuo alifÆtico, cicloalifÆtico, cicloalifÆtico-

alifÆtico, arilo o arilo-alifÆtico, el cual, en cada caso, puede estar 

4 enlazado a un polimero. Muy preferiblemente, R es metilo. 

R3, Rb y R’ preferiblemente estÆn no substituidos, pero pueden 

10 estar substituidos, por ejemplo, par uno a mÆs, par ejemplo 2 a 3 

residuos, por ejemplo, aquellos seleccionados de alquilo de 1 a 7 

Ætomos de carbono, hidroxi, -0-CH2-0-, -CHO, oxi substituido de 1 a 

7 Ætomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 8 Ætomos de carbono, 

halogeno, par ejemplo, cloro o ftüor, nitro, ciano y CF3. 

15 Los residuos de hid rocarburo alifÆtico incluyen alquilo de 1 a 7 

Ætomos de carbono, aiquenilo de 2 a 7 Ætomos de carbono a en 

segundo lugar aiquinilo de 2 a 7 Ætomos de carbono. El aiquenilo de 

2 a 7 Ætomos de carbono, en particular, es aiquenhlo de 3 a 7 Ætomos 

� de carbono, y es, por ejemplo, 2-propenilo a 1-, 2-, o 3-butenilo. Se 

20 prefiere el alquenilo de 3 a 5 Ætomos de carbono. El alquinilo de 2 a 

7 Ætomos de carbono, en particular, es alquinlo de 3 a 7 Ætomos de 

carbono y de rreferencia es propilinilo. 

Los residuos cicloalifÆticos incluyen cicloalquilo de 3 a 8 

Atomos de carbono o, en segundo lugar, cicloalquenilo de 3 a 8 

25 Ætornos de carbono. El cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono de 
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preferencia es ciclopentilo o ciclohexilo. El c cloalquenilo de 3 a 8 

Ætomos de carbono es cicloalquenilo de 3 a 7 Ætomos de carbono y 

preferiblemente es ciclopenten-2-en-ilo y ciclopenten-3-enilo, o 

ciclohex2-en-ilo y ciclohex-3-en-ilo. 

5 Los residuos cicloaUfÆticos-alifÆticos incluyen cicloalquilo de 3 

a 8 Ætomos de carbono-alquHo de 1 a 7 Ætomos de carbono, 

preferiblemente cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbonoalquilo de 1 

a 4 Ætomos de carbono, pero en especial ciclopropilmetilo. 

El residuo arilo puede ser, por ejemplo, un residuo aromAtico 

10 carbociclico o heterociclico, en particular, fenilo o, en particular, un 

residuo mono o multiciclico de 5 o 6 miembros apropiado, el cual 

tiene hasta 4 Ætomos heterogØneos idØnticos o diferentes, tales como 

Ætomos de nitrógeno, oxigeno o azufre, preferiblemente 1, 2, 3 o 4 

Ætomos de nitrôgerio, un Ætomo de oxigeno 0 Ufl Ætomo de azufre. Los 

15 residuos heteroarilo de 5 miembros adecuaros incluyen radicales 

arilo monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza- monooxa- o 

monotiaciclicos, tales come pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, 

triazolilo, tetrazolilo, furilo y tienilo, con residuos de 6 miembros 

. apropiados adecuados, en particular, piridilo. Los residuos 

20 multicilicos apropiados son antracenilo, fenantrilo, benzo(1 ,3]-dioxol 

o pirenilo. Un residue arilo puede ser monosubstituido per, por 

ejemplo, NH, OH, S03H, CHO o disubstituido per OH o CHO y S03H. 

Los residuos arilo-alifÆticos incluyen fenilalquilo de 1 a 7 

Ætomos de carbono, fenilaiquenilo de 2 a 7 Ætomos de carbono y 

25 fenilalquinilo de 2 a 7 Ætornos de carbono. 
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Los poimeros adecuados incluyen poliestireno (PS), PS 

entrelazados (J), glicol polietilØnico (PEG) 0 un residuc de gel de 

silice (Si). Los ejemplos son NH -R, en donde Rd es C(0)(CH2)rPS 0 

C(0)NH(CH2)-PS; y _0Si(Rc)2(CH2)Rf, en donde n es 1-7, Re es 

5 alquilo de 1 a 6 Ætomos do carbono, por ejemplo, etilo, y R es 

poliestireno, poliestireno entrelazado, glicol polietilØnico a un 

residuo do gel de slilce. 

El agente do reducción quo es utilizado para reducir Is oxi-5-

haloacetil-(1 H)-quinolin-2ona 8-substituida preferiblemente es un 

10 reactivo de borano tal coma un complejo de borano-tetrahidrofurano, 

un complejo do borano-N,N-dietilanilina a un complejo de barano-

metilsulfuro. Especialmente so prefiere un complejo do borano-

tetrahidrofurano. El catalizadar quiral de oxazaborolidina es 

preferiblemente (R) -tetra h idro-1 -metil-3, 3-difenil-( 1 H, 3H)-

15 pirrolo[1 ,2-c][1 ,3,2joxazaborol, tamblØn conocido como (R)-2-metil-

CBS-oxazaborolidina (Me -CBS). 

Preferiblemente, un solvente se utiliza en el Paso (a). Los 

solventes preferidos incluyen: un acetato de aiquilo, par ejemplo, 

. acetatos de aiquilo do I a 6 Ætomos de carbono, tales como acetato 

20 do etilo, acetato de isopropilo y acetato de butilo; aiquilaminas, par 

ejemplo, aiquilaminas do I a 6 Ætomos de carbono; alcoholes 

aiquilicos inferiores, par ejemplo, alcoholes aiquilicos de do 1 a 

Atomos do carbono, tales coma metanol, etanol propanol, 

isopropanol, butanol y pentanol; hidrocarburos de 6 a 12 Ætomos de 

25 carbono alifªticos, par ejemplo, isooctana, heptano; 
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dimelilformamida; hidrocarburos aromÆticos tales como tolueno y 

benceno; ace tonitrilo; heterociclos, tales como tetra hid rofurano; 

Øteres dialquilicos, par ejemplo, Øter diisopropulico, Oter 2-

metoxietIlico y Łter diatilØnico; solventes acuosos tales como agua; 

5 liquidos iónicos; y solventes clorados, tales como cloruro de 

metileno. TambiØn se puede utilizar una combinaciOn de solventes. 

El solvente preferido para utilizarse en el Paso (a) es 

. tetrahidrofuraro. 

La temperatura utilizada en el Paso (a) preferiblemente es de 

10 aproximadamente �10°C a aproximadamente 80°C. Muy 

preferiblemente, la temperatura as de aproximadamente 0°C a 

aproximadamente 50°C. 

La oxi-5(( R) -2 -halo -1 -hidroxi-eti l)-( 1 H )-qui nolin-2-ona 8-

substituida as preferiblemente 8-fenilrnetoxi-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-

15 etil)-(1 H)-quinolin-2-ona. 

Opcionalmente, el producto de oxi-5((R)-2-halo-1 -hid roxi-etil)-

(1 H)-quinolin-2-ona 8-substituida puede ser purificado a travØs de 

cualquiera de las varias tØcnicas conocidas en el campo, tales como 

. mediante cristalizaciÆn y, opcionalmente, puede conducirse on 

20 presencia de carbono. 

En el Paso (b), la oxi-5((R)-2-halo-1-hidroxietil)-(1 H)-quinolin-

2-ona 8-substituida se trata con una base en presencia de un 

solvente para formar oxi-5(R)-oxiranil-(1H)-quiriolin-2-ona 8-

substituida. L.a oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida 

25 tiene la Formula (I): 
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..ft 
HN 

R 

5 

en donde R es un grupo protector. 

Las bases preferidas incluyen etOxido de sodlo, hidróxido de 

sodlo, fosfato de potasio, carbonato de potasio, carbonato Æcido de 

potasio y carbonato de cesio. TambiØn se puede utilizar una 

10 combinación 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 etHo, acetato de 

15 isopropilo y acetato de butilo; alcoholes, por ejemplo, alcoholes 

alquilicos de I a 6 ªtomos de carbono, tales coma metanol, etanol, 

propanol, butanol y pentanol; hidrocarburos de 6 a 12 ªtomos de 

carbono alifticos, por ejemplo, isooctano, heptano; 

. dimetilformamida; hidrocarburos aromªticos tales coma tolueno y 

20 benceno; dialquilcetonas, por ejemplo, acetona, metilisobutilcenotan; 

acetonitrilo; neterociclos tales coma tetrahidrodurano; Øteres 

diatquilicos, por ejemplo, Øter diisopropIlico, Øter 2-metoxietilico y 

Ater diatilØnico; solventes acuosos tales como agua; liquidos onicos; 

y solventes clorados tales como cloruro de metileno. TambiØn se 

25 puede utilizar una combinaciOn de solventes. Un solvente preferido 
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A un matraz de 4 cuellos de 1 litro equipado con un agitador 

mecÆnico, termOmetro, embudo de adición y condensador de reflujo 

se le cargaron 30.89 gramos de 2-amino-5,6-dietilindan y Øter 

dimetilico de glicol dietilØnico. A esta soluciOn se agregaron 36.4 

5 gramos de 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil.-IH-quinolin-2-ona. La 

suspension resultante se calentó a una temperatura de 110°C y se 

agitO a esta temperatura durante 15 horas. La solución de color cafØ 

0 
resultante se enfriO a 70°C. A 70°C, se agregaron 210 ml de etanol 

seguido por una soluciOn de 30.3 gramos de Æcido benzoico en 140 

10 ml de etanol. La soluciOn se enfrió a 45-50°C y se sembrO. La 

suspensiOn se enfrió a 0-5°C. 

El benzoato de 8 -fen ilmetoxi- 5[(R)-2-(5 , 6-d ietii-inda n-2-

ilamino)-1 -hidroxi-etilj1 H-quinolin-2-ona crudo se aislO a travØs de 

filtraciOn 
y 

SE lavó con 150 ml de etanol en 3 porciones. L torta de 

15 filtrO hümeda se purificO a travØs de recristalización a partir de 1400 

ml de etanol, el cual proporcionO 50.98 g de benzoato de 8-

fenilmetoxi-5-(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hidroxi-etil]-1 H-

quinolin-2-on2 puro como un polvo cristalino blanco. 

20 EJEMPLO 2 

Preparaciôn de Maleato de 5-j(R)-2-(5,6-dietil-2-ilamino)-1-

hidroxi-etill-8-hidroxi-(1 H)-uinoIin-2-oria 

C) 

0HN  

-. 

HN 

25 

JT:  
000H 

HO’.,000H 

(1  
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diet il-indan-2-i lam ino)-i -hid roxi-etilj-8-hidroxi-(1 H)-quinohn-2-ona 

puro coma un polvo cristalino blanco. 

EJEMPLO 3 

5 Pureza y rendimiento de diferentes sales de oxi-(1 H)-ciuinolin-2-

ona 5[(R)2-(56-dietiI-indan-2-i lam iflO)-1 -hid rOXi-etiI]-8-

substituida 

Un matraz de 4 cuellos de 1 litro equipado con un agitador 

mecÆnico, terrnómetro,  embudo de adiciôn y condensador de reflujo 

10 se cargO con 30.89 gnamos de 2-amino-56-dietilindan y Ø t e r 

dimetilico de glicol dietilØnico. A esta solución se agregaron 36.4 

gramos de 8-fenilmetoxi-5-(R)-OXirarliI-1 H-quinolin-2-ona. La 

suspensiOn resultante se calentO a una temperatura de 110°C y se 

agitó a esta temperatura durante 15 horas. La soluciOn de color cafØ 

15 resultante se enfriO a 70°C. 

25 

La reacción se condujo coma sigue: 

8nO 

HN 

&NxpD 
OH 

0 
(II) 

-IN 

OH 
+ 

HN ?f 

ilII 

,c HCI 

+ 
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Segün determinado a travØs de HPLC, Ia mezcla de reacciôn 

contuvo 687% de Lin compuesto teniendo la Formula (II), 78% de un 

compuesto teilendo la FÆrmula (Ill), y 12.4% de Lin compuesto 

teniendo la FOrmula (IV). La mezcla de reacciOn se dividiO en 

5 porciones iguales y cada pardOn se trató individualmente con Lin 

ªcido selecconado de Æcido benzoico, ªcido maleico, Æcido 

succinico, ªcido fumàrico, àcido tartÆtico y Æcido clorhidrico. Los 

resultados se resumen en el Cuadro 1 a continuaciOn. 

� 
10 CUADRO I 

Sal t7za At)] Rendimiento [%] 

Benzoato 96 60 

Maleato 98 28 

Fumarato 97 48 

15 Succinato 98 30 

Tartrato 98 25 

Clorhidrato 87 25 

10 Coma so establece en el Cuadro , el porcentaje de 

� rendimiento s e basO en I   cantidad de oxi-5-(R)-oxiranil-(1 H)-

20 quinolin-2-onEI 8-substituida, y la pureza se basó en la sal teniendo 

la FOrmula (II) y se determinó a travØs de HPLC. 

De esta manera, se encontrO sorprendentemente que (a) el 

rendimiento de I   sal do 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 - 

h idroxL-etil]-8-h i d r o x i - ( 1 H) - qui noli n - 2 - o n a puede ser 

25 sign ificativamente incrementado formando una sal de Æcido de oxi-
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(1 H)quinolin-2-ona 5[(R)-2-(5, 6-dietil-ndan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-

etil]-8-substituida; y (b) Ia sal ªcida puede ser convertida a una sal 

de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hidroxLetil]-8-hidroxi-(1 H)-

quinolin-2-ona sin aislar la base libre de 5-[(R)-2-(5,6-dietiI-indan2 

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

15 

EJEMPLO 4 

Preparación de 8-feniImetoxi)-5-((R)-2-cIoro-1-hidroxi-etiI)(1H)-

I n oH n -2- o n a 

+ BH3THF 

III 

Un matnz de cuatro cuellos de 3 litros seco equipado con un 

agitador mecânico, termómetro, embudo de adiciôn y condensador de 

reflujo se cargÆ con 50 g de 6-(fenilmetoxi)-5-((x-cloroacetil)-(1 H)-

, quinolin-2-ona y 600 ml de THF seco bajo N2. Despues, se agregaron 

20 15 ml de una solucidn de 1 molar de (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-

difenil-(1 H,3H)-pirrolo[1 ,2-c][1 ,3,21-oxazaborol en tolueno. La mezcla 

se enfrió a temperatura interna de 0-2°C y mientras tanto se mantuvo 

una temperatura interna de 0-2°C. se agregaron 153 ml de una 

soluciOn de 1 molar de BH3 en THF durante 1-2 horas. La reacción se 

25 agito durante otra hora a una temperatura interna de 02°C y 
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REIVINDICACIONES 

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

indan2-ilamino)-1 -hdroxi-etilj-8-hidroxi-( 1 H)-quinolin-2-ona o un 

solvato aceptable del mismo, caracterizado porque comprende 

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

substituida que tiene la Formula (I): 

� 
HN 
J,? 

0 (I) 
� R 

con un 2-amino(5-6-dietiI)-indan para formar una mezcla de reacción 

que contiene compuestos de FOrmulas (II), (Ill) y (IV): 

R’ 

0 

HN 

OH 

R 

H N 

OH 

en donde R es un grupo protector; 

(ii) tratar la mezcla de reacciÆn preparada en el paso (i) con Æcido 

N 
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benzôico en presencia de un solvente para formar u n a sal 

correspondiente a la sal de benzoato 0-protegida de la formula (V) 

[s  

R 

OH 

en donde R es un grupo protector; 

(iii) aislar dicha sal de benzoato 0-protegida de Formula (V) 

mediante cristalizaciOn 

(iv) remover el grupo protector de la sal de benzoato 0-protegida -i----

de la Formula (V) en presencia de un solvente para formar una sal de 

benzoato de Formula (VI): 

C) 

Ml 

OH 

(VI) 

y 

(v) tratar la sal de benzoato de FOrmula (VI) con un Æcido 7 
carboxilico en presencia de un solvente para formar la sal de 5 -[(R)-

2 -(5,6-d ietil-indari-2-i lam ino)- 1 -hid roxi-etil]-8.-hidroxi-( 1 H )-qu inolin-2-

ona que tiene la Formula (VII): 
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OH 

en donde X- es un anion. 

. 2.- Un proceso de acuerdo con la eivindicaciOn 1 

caracterizado porque el Æcido carboxIlico en el paso (V) se 

selecciona del grupo que consiste de cidobenzóico, âcido malAlco, 

Æcido succInico, Æcido fumÆrico y Æcido tartÆrico. 

3.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, 

caracterizado porque el Æcido carboxilico en el Paso (v) es Æcido 

rn a I e i Co 

4.- Un proceso de acuerdo Con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la sal de 5-[(R)-

2-(5,6-dieti1-indan-2-ilamino)--1 -hid roxi-etil]-8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-

ona tiene la FOrmula (XI). 

HO 

OH 

II (C00 

H
  

COO. 

(XI) 

5.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el grupo 



protector se selecciona del grupo que consiste de un grupo aiquilo 

de 1 a 10 Ætomos de carbono, arilo de 6 a 14 ätomos de carbono, 

alkoxilo de 1 a 10 Ætomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 Ætomos de 

carbono, cicloalquilo de 3 a 10 Ætomos de carbono, benzocictoalquilo 

de 3 a 10 Ætomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 Ætomos de 

carbono-alquilo de 1 a 10 Ætomos de carbono, arilo de 6 a 10 Ætomos 

de carbono-aiquilo de I a 10 Ætomos de carbono, halo-aiquilo de 1 a 

10 Ætomos de carbono, y un grupo sililo substituido con al menos un 

grupo aiquilo de 1 a 10 Ætomos de carbono. 

6.- Un proceso de acuerdo con cualquiera 

reivind icaciones precedentes caracterizado prq ue 

protector es bencHo o t-butildimetilsililo7 

de I as 

el grupo 

7.- Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 6, 

caracterizado porque el grupo protector sobre la sal de benzoato 0-

protegida de Is Formula (V) es bencilo y se remueve tratando la sal 

con hidrOgeno en presencia de un catalizador. 

8.- Un proceso de acuerdo con Is reivindicaciOn 7, 

caracterizado porque el catalizador se selecciona del grupo que 

consiste de paladio, hidróxido de paladio, paladio sobre carbon 

activado, paladio sobre alOmina, paladio sobre polvo de carbOn, 

platino, platino sobre carbOn activado, niquel Raney TM  y 

combinaciones de los mismos. 
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9.- Un proceso de acuerdo con I   reivindicaciôn 6, 

caracterizado porque el grupo protector sobre Is sI de benzoato 0-

protegida de FOrmula (V) es t-butildimetdsililo y se remueve tratando 

a sal con fluoruro do t-butilamoflio o fluoruro de potaslo. 

10.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la temperatura 

, en el Paso (I) es de 10°C a 160°C, Is temperatura en el Paso (ii) es 

de �10°C a 160°C, Is temperatura en el Paso (iii) es de 0°C a 70°C, 

la temperatura en el Paso (iv) es de 0°C a 70°C, y  la temperatura en 

el Paso (v) es de 0°C a 70°C. 

11.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque en el Paso (i) un 

exceso molar de 2-amino-(5-6-dietil)ifldan se utiliza basÆndose en Is 

cantidad de 8-substituida. 

0 12.- Un proeso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la sal de 

benzoato 0-protegida de Formula (V) es benzoato de 5-[(R)-2-(5,6-

dietil-indan-2-ilamiflo)-1 -hidroxi-etil]-8-fenilmetOXi-( I H )-quinolin-2-

ona 

13.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque Is oxi-5-(R)-

oxiranil-(IH)-quinolin-2-Ona 8-substituida de Formula (I) se prepara a 

travØs de los pasos que comprenden: 
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(a) hacer reaccionar una oxi-5-haloacetH-(1 H)-quinolin-2-ona 8-

substituida con un agente de reducciOn en presencia de un 

catalizador quiral para f o r m a r oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-( 1 H).-

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-(1 H)-quinolin-2-ona 8-substituida. 

14.- Un proceso de acuerdo con la reivindicación 13, 

caracterizado porque en el Paso (a) la oxi-5-haloacetil-(1 H)-quinolin-

2-ona 8-substituida se hace reaccionar con un agente de borano en 

presencia de un catalizador quiral de oxozaboroiidina 

15.- Un proceso de acuerdo con la reivindicación 14, 

caracterizada porque el reactivo de borano se selecciona del grupo 

que consiste de borano-tetrahidrofurano, borano-NN-dietilanilina y 

borano-metilsulfuro, y el catalizador quiral es (R)-Ietrahidro-1-metil-

3,3-difenil-(1H, 3H)-pirrolo(1,2-c][1,3,21-oxazaborol 

16.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 13 a 15, caracterizado porque Ia temperatura en el 

Paso (a) es de �10 C a 80°C, y la temperatura en el Paso (b) es de 

30°C a 80°C. 

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

inda n-2-ilam i no)- 1 -hid roxi-eti 11 -8 -hid roxi-( I H )-q ui no Ii n-2--ona o un 

solvato aceptable de la misma, que comprende: 
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(d) tratar la mezcla de reacción preparade en ei Paso (c) con un 

Æcido en presencia de un solvente pare formar la correspond iente sal 

de benzoato O-protegida de formula (V) 

0 

R 

OH 

/ 

/7 7/ 

NH. 

en donde R es un grupo protector 

(V) 

(e) asIar dicha sal de benzoato 0-protegida de fOrmula V mediante 

cristalizaciOn; 

(f) remover el grupo protector de la sal de benzoato 0-protegida 

de fOrmula (V) en presencia de un solvente pare former la sal de 

benzoato de fOrmula (VI) 

HO 

OH 

(VI) 

Y 

(g) tratar la sal de benzoato de la Formula (VI) con un Æcido 

carboxilico en presencia de un solvente para former la sal de 5-[(R)-

2-(5,6-dietil-indan-2-i lam ino)-1hidroxietil]-8- hid roxi-( 1 H)-quinoHn-2-
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RESUMEN 

Se describe un procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-

(5,6-dietiI-indan-2-ilamino)1 -hid roxi-etil]-8-hidroxi-( 1 H)-quinolin-2-

5 oria. El procedimiento implica formar uria sal de Æcido de oxi-(1 H)-

quinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5,6-dietil-ifldafl-2-ilam ino)-1 -hid roxi-etiI]-8 

substituida (V; y convertir la sal de Æcido a uria sal de 5 -[(R) -2-(5,6-

S 
dietil-iridan-2-ilam ino)-1 -hidroxLetiI]-8-hidroxi( 1 H)-quinolin-2-ona 

(VI) sin aislar Ia base Iibre de 5-[(R)-2-(5,6-dietiI-indan2-i lam ino)-1-

10 hidroxietII]8hidroxi(1H)-qUif101ifl-2-Ofla. Formula (A): (V): R= un 

grupo protector, (VI): R = H. 

15 
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a hydrocarbon such as toluenc or an alcohol such as n-butanol. The reaction temperature is 

conveniently, from 25°C to 200°C,  preferably from 80°C to 150°C. The temperature may be 

achieved by conventional heating or by microwave irradiation. 

Process variant (a)(ii) may be carried out using conventional methods, for example by 

reaction with sodium borohydride under conventional conditions. 

Process variant (b) may be carried out using known procedures for reduction of secondary 

alcohols to hydrocarbons. Process variant (c)(i) may be carried out using known procedures 

for 0-alkylation, for example by reaction with an alkylaring agent such as an alkyl halide 

under known conditions. Process variant (c)(ii) may be effected using known procedures for 

bcnzylic displacement reactions, the leaving moiety being e.g. tosylate, mesylate, halogen or 

hvdroxy. 

Compounds of formula I in free form may be converted into salt or solvate forms, and vice 

versa, in a conventional manner. 

Compounds of the invention can be recovered from the reaction mixture and purified in a 

conventional manner. Isomers, such as enantiomers, may be obtained in a conventional 

manner, e.g. by fractional crystallization or asymmetric synthesis from corresponding 

asymmetrically substituted, e.g. optically active, starting materials. 

Compounds of formula XVI are known compounds or can be prepared by processes 

analogous to those used for the preparation of the known compounds, for example the 

procedures described in Journal of Medicinal Chemistry 1987, 30, 1563-1566. Compounds 

of formula XVI in which the carbon atom indicated by the asterisk * is chiral may be 

prepared from a compound of formula 

* 

Ar1 �CH�CH---L XIX 

I I 
01-1 

where Ar1 and R2 are as hereinbefore defined and L is a leaving atom or group, as described 

in W095/25104. 
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un 
procedimiento mÆs eficiente para preparar sales 5- (R)-2-(5,6-DIETIL-INDAN-2-
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Clasificaciôn Internacional de Patentes (I PC.): C07D21 5/26, A61 K31/4704. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 300 486) 

La reivindicaciôn 1, 17 rnencionan un solvato, del cual no existe sustento en la 
descripciôn. 

La reivindicaciôn 1, menciona oxi-5-(R)-oxiranil-(1 H)-quinolin-2-ona 8- sustituida, 
a cual de acuerdo al sustento de los ejemplos 1- 5, es especIficamente la oxi-
5-(R)-oxiranil-(1 H)-quinolin-2-ona 8- fenilmetoxi. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de  la solicitud prioritaria: Febrero 28 de 2003. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô la bUsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrØndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

NO Documento TItulo Fecha de 
publicación* 

DI W00075114 Beta 2-Adrenoprotector Agonts 
Diembre 
14/2000 

Dl W000/114 (folios 108-111 y170) 

5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.2 Nive! inventivo (artIculo18 0486) 

La reivindicación 1, reclama un procedimiento para preparar una sal de: 5- (R)-2-
(5,6-DIETIL-INDAN-2-ILAM!NO)-1 -H!DROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-
ONA. 

A continuación se realiza una comparación del procedimiento reivindicado con el 
documento mØs cercano del estado do la tØcnica (Dl) 

exp 05091245 



13 
Reivindicaciôn - 01 

1 La reacciôn de: 
1 La rc3acci6n de: 

oxi-5-(R)-oxanil-(1 H)- R5 

I 

Arl_CH__CH_R2 
sustituida (CH2)

 

6p6 

(R)-2-(4-benzyloxy-3-
IJ 

+ 2-amino-(-5-6-dietil)- nitrofenhl) oxirano XVII 

lndafl 

compuesto do formula 

Para obtener ha mezcla de: Para obtener el compuesto, libre de formula (I) en su 
forma protegida: 

/ R4 

Ar R2 

PI 

Formula (I) 

I1,1 
- A) 

IV) 

2. La reacciôn de ía mezcla anterior, con un Æcido orgnhco, 2. Desprotecciôn del compuesto de formula (I), para 
para formar las correspond ientes sales protegidas. obtener el compuesto de formula (I) hibre. 

Ar 

Formula (I) 

3. Aislar 
y 

cristalizar para obtener un compuesto de formula 3. Obtener una sal del compuesto de formula (I), per la 
(V), correspondiente a ía sal protegida del compuesto de reacciOn con el Æcido correspond iente. 
formula (II): 

� A 

of 

4.Remover el grupo protector para obtener la sal 
desprotegida de formula (VI): 

0 

HQ 

� A’ 

(folio 110, pg 10), 

Come se muestra en la tabla comparativa, Dl enseæa un procedimiento para 
obtener una sal del compuesto de formula (I) (folio 109-110, pg 9-10). 

La diferencia esencial con Dl, es que esta solicitud mencioria que se obtiene la 
sal a partir del compuesto protegido 5- (R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hid roxi-
etil-8-hidroxi-(H)-quinolin-2-ona; de (formula V) para luego proceder a 
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desproteger, y no directamente a pair del mismo compuesto de formula 
(R)-2-(5,6-dietil-indan2-ilamino)-1 -hidroxi-etil-8-hidroxi-(H)-quinolin-2-ona, 
desprotegido. 

El hecho de partir del compuesto protegido 5- (R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil-8-hidroxi-(H)-quinolin-2-ona, causa que se obtenga la sal 0-protegida, 
de formula (V), para al final desprotegerla. 

DeterrninÆndose como el Problema TØcnico Objetivo: el establecer un proceso 
para obtener una sal del compuesto, 5-(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hid roxi-
etiI-8-hidroxi-(H)- quinolin-2-ona 0-protegida, de fOrmula (V), para al final 
desprotegerla. 

Se encontrO que el proceso de DI, ya enseæaba que los compuestos formados 
las sales de Æcidos orgÆnicos de: 5-(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hid roxi-etil-
8-hidroxi-(H)-quinolin-2-ona), como la de benzoato, y otras coma: la mâlica, 

, tartÆrica, fumÆrica, succinica; e inorgÆnica como la clorhidrato (folio 109, pg 9 
lIneas 6-17), pueden ser aisladas de la mezcla de reacciOn, haciendo una 
purificacion convencional, de sus isómeros tales como los enantiOmeros; por 
ejemplo mediante cristalización fraccional a sIntesis asimØtrica del 
correspondiente compuesto Opticamente activo (folio 170, pg 11),, De acuerdo a lo 
enseæado en Dl y a Ia que es de la competencia de un experto en la materia, 
coma: realizar las ensayos de la descripciOn (tratar porciones de la mezcla de 
reacción con diferentes Æcidos, folio 156, pg 31) para encontrar el mejor 
resultado, en este caso la mejor sal en cuanto a rendimiento, ya que el porcentaje 
de pureza de las sales de Æcidos orgànicos, es casi igual entre Si, 

Por tanto, el proceso reclamado en la reivindicaciÆn 1, resulta obvio, sin que 
presente alguna altura inventiva, asi coma las reivindicaciones dependientes, 2-
17. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asi: 

No Documento No 
Reivindicaciones Requisito que afecta 

afectadas 

LDl W00075114 1-17 Nivellnventivo 

7 Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante allega un nuevo capItulo reivindicatorio, folios 160 a 168, el cual 
consta de 17 reivindicaciones y no ampila materia. 

El solicitante afirma que el proceso reclamado no podrIa ser evidente a partir de 
Dl, "ya que dicha anterioridad no revela ni sugiere los pasos de la preparaciOn de 
la sal de benzoato 0-protegida de 5-[ (R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hidroxi-
etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, la separación de dicha sal mediante 
cristalizaciOn, la remoción del grupo protectory luego la preparación de la forma 
de sal deseada". 

Se aclara que Dl, menciana claramente que a partir del compuesto de formula (I) 
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A4 

. 

H-N--<

 )R 
A 

en donde se encuentra comprendido el 

compuesto 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-i lam ino)-1 -hid roxi-etil]-8-hidroxi-(1 H)-
quinolin-2-ona, se pueden obtener sales de adición, a partir de dicho compuesto 
de formula (I) con Æcidos inorgÆnicos, como el clorhidrico ó Æcidos orgÆnicos 
como el benzoico, mÆlico, tartÆrico, succInico y fumÆrico ( folio 109, pg 9); 
ademÆs es obvio, que el experto en la materia, de acuerdo a las enseæanzas de 
Dl, (folio 109, pg 9, lineas 6-17 yfolio 170, pg 11) y a sus conocimientos, aisle el 
compuesto de interØs, para obtener asI mismo la sal de interØs, (en este caso la 
de benzoato, del compuesto de formula II) en donde van implIcitos los pasos 
mencionados por el solicitante. Tampoco tiene altura inventiva que partiendo de la 
sal de benzoato del compuesto de formula (II), se obtengan las diferentes sales 
como la mÆlica, tartÆrica, succInica y fumÆrica, ya conocidas en DI. 

Adicionalmente, se observa que el cuadro 1 del folio 156, pg 31) registra 
resultados de la pureza de cada una de las diferentes sales obtenidas con el 
compuesto de formula (II); 10 cual es una gvidencia de que la sal del acido 
benzoico presenta un buen rendimiento comprado con el de las otras sales pero 
con una pureza casi iguales. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la 
Cornunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegarØ la patente. 

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

iff-IS; NEL CIA GARCIA 
Director de Nuevas Creaciones ( E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No -38 
EXAMINADOR TECNICO 

Código  No -20278 
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