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Re:  Expediente No. 05,091,245
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBI, identificada como aparcce al pic de mi firma,
domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al ofido No. 11658 del 12 de sepuembre de de 2008
relacionado con el concepto téenico No. 2452, me permito manifestar lo siguiente:

L Con fundamento en la facultad que conficre el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquicr momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatotio que consta de 17
reivindicaciones y en ¢l cual se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Sec canceld la antigua reivindicacion 1 que hacia alusion de mancera general a un
acido para tratar Ja mezcla de reaccion en ¢l paso (i) del proceso. De esta manera, Ia
reivindicacion 2 se renumerd como nueva reivindicacidn 1, donde se limita el dcido a
un 4cido carboxilico.

1.2 Fn esta misma reivindicacion 1 se hmitd el solvente empleado en la etapa i1, al
4cido benzoico v se especificd que la sal es la sal del benzoaro O-protegida.

1.3 Adicionalmente, en esta nucva reivindicacion se limitd el anidon al grupo

benzoato.
1.4  Se cancelaron ademas las antiguas reivindicaciones 4 v 20 a 22.

1.5 Se¢ limitaron las posibilidades para los grupos protectores y se especifico ¢l
nimero de atomos de carbono segin lo manifestado ¢n las piginas 5 a 9 de la memoria
descriptiva.

1.6 En la pagina 10 de la deseripeion se corrigié un error involuntario, toda vez que
en el paso (d) donde de mancra evidente se debe tratar la mezcla de reaccion del paso
(¢) v no la del paso (). Iisto mismo sc corrigio en el nuevo juego de reivindicaciones.

1.7 Iinla pagina 18 sc reemplazd la expresion “alquilamina de alquilo inferior” por
¢l término correcto “alquilamina inferior”.



Sobre este particular, atentamente me permito manifestar que las modificaciones
anteriormente cxpuestas no amplian de ninguna manera ¢l alcance de la solicitud como
fue originalmente presentada y s¢ proporcionan con ¢l ammo de subsanar Jas
objeciones de claridad y patentabilidad presentadas por el sefior examinador en ¢l
concepto téenico No. 2452, '

Para este cfecto, me permito acompatiar ¢l recibo No. 09-2,617 del 13 de encro de
2009, con ¢l cual queda cubierta la tasa correspondiente a la moditicacion en cuanto a la

solicitud en tramite.

2. Claridad de la solicitud

Sobre este particular, me permito decir que las antiguas reivindicaciones 1 y 2 no
contenian “exactamente” la misma materia, pues la reivindicacidén 2 limitaba ¢l aleance
de la clausula 1 en términos del dcido empleado en el paso (1), cs decir, se restringia a
un acido carboxilico. No obstante, ¢l solicitante en pro de Jimitar v aclarar la invencion,
cancelo la antigua reivindicacion 1.

3. Novedad
Respecto a la novedad de la antigua reivindicacion 22, me permito manifestar que con
la cancelacion de esta clausula queda cabalmente superada la objecion plantcada por cse

Despacho.

4. Nivel inventivo

El sefor examinador en su concepto téenico 2452, establece quer “Tua diferencia esencial
con D1, es gue esta solicitud menciona gue la sal 5-(R)-2-(5,6-DIFETITLAINDAN-2-[T.-1MINO)-
1-HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H -QUINOIIN-2-ONA (formula V1), se obtiene nedicante
la desproteccion del compuesto de la formmla V7 (sal protevida). pero dicha diferencia no parece conceder
un efecto tenico inesperado porgue la solicitud no muestra resultados de rendimiento y pureza
enantidmerica (problema a resolver), de las sales oblenidas mediante ef procedimiento reivindicady, que
sean superiores a los de las sales preparadas con procedimicntos ya conocidos en el estado de la
téenzca(1D7).

L2l problema técnico planteado en esta solicilud: gue es la necesidad de proporciondr un procedipicnto
mis  eficiente  para  preparar  sales  de  5-(R)-2-(3,6-DI1TTTAAND AN-2-ITAMINO)-1-
FPIDROXI-ETIL-8-THTDROXI-(LD-QUINOILIN-2-ON A especialmente para produccion
gran escald, con alta puresa enantiomérica y un alto rendimiento; no se re resiello mediante el
procedimiento gue se prelenden revindicar, por lo que se constiluirid en una alternativd para oblener
esta sal'y no se considera que tuf procedinmiento presente nivel inventivo.

Dady que ¢ procedimiento reclamado no tiene nivel inventivo, las sales de benzoaro O-protevida (gue
intervienen en dicho procedinients) de las rezvindicaciones 20-21, lumpoco lo tienen.”



I'n cuanto a estos argumentos, me permito decir que la presente solicitud se encuentra
encaminada a la proteccién de un mérodo para la preparacion de sales de 5-[(R)—2-
(5,6-dietil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)quinolin-2-ona, que s¢ conoce
como indacaterol. La sal de malato de este compuesto en la actualidad se encuentra en
la Fase 1T del desarrollo para ¢l tratamiento de la enfermedad crénica obstructiva

pulmonar.

Lin este sentido, ese despacho puede observar que la nueva reivindicacion 1 cubre la
preparacion de sales de indacaterol a partir de un intermediario epoxidado cn los
pasos (i) a (v). Por su parte, la nueva reivindicacion 13 cubre la preparacion del
intermediario cpoxidado a partir de un inrermediatio haloacetilado en los pasos (a) v
(b). La reivindicacion 17 cubre la preparacion de sales de indacaterol a partr del
intermediario haloacetilado en las etapas (a) a (g) via ¢l intermediario epoxidado, cs
decir, ¢l que corresponde a los pasos (1) y (b) de la rervindicacion 13 seguidos de las
erapas (i) hasta (v) de la reivindicacion 1.

lin contraste. con lo enunciado anteriormente, la referencia DT (WO 00/75114)
describe agonistas del adrenoreceptor beta-2 que incluyen ¢l compucesto 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-ctil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.  Particularmente,
el ¢jemplo 22 de esta anterjoridad reporta un proceso para la preparacion de la sal de
malato de dicho compuesto.  No obstante, el proceso alli revelado involucra la
preparacién _de una forma O-protegida de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-
1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, purificada por cromatografia y
donde se retira el grupo protector del compuesto purificado y luego, se procede
a la preparacion de la sal de malato del compuesto purificado y desprotegido.

I.o anterior no podria llevar a una persona medianamente versada en la téenica a la
materia de la presente invencion, toda vez que en la solicitud en esrudio el proceso para
la preparacion de sales de 5-|(R)-2-(5,6-dictil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-
(1H)-quinolin-2-ona, que incluye la sal de malato de dicho compucsto, comprende una
setie de pasos empleados en Ja preparacion de dichas sales.

En efecto, el proceso reclamado no podria ser evidente a partir de D1, va que dicha
anterioridad no_revela ni sugiere los pasos de la preparacion de la sal de benzoato
O-protegida _de _ 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil] -8-hidroxi-
(1H)-quinolin-2-ona, la separacién de dicha sal mediante cristalizacion, la
remocioén del grupo protector y luego la preparacion de la forma de sal deseada.

De hecho, ¢l proceso de la solicitud en estudio involucra la preparacion de una sal de
benzoato O-protegida antes de la desprotecciéon y formacion de la sal deseada, ¢
tanto que Ja anteriotidad D1 sugiere que la desproteceion debe ocurrir antes de la

formacion de cualquicr tipo de sal.

De otra parte, considerando ¢l problema téenico que se resuelve la presente solicitud, ¢s
decir el proporcionar un proceso mucho mis eficiente para la preparacion de sales de 5-
I(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)- 1-hidroxi-ctil|-8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona,

especificamente a - gran escala con una alta purcza cnantiomérica v alto rendimiento, ¢l

are
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documento D1 enscfia y sugiere la preparacion de un compuesto O-protegido pero no
la sal protegida de dicho compuesto, la purificacion del producto O-protegido mediante
técnicas cromatograficas y luego la temocion del grupo protecter v la conversion de
dicho compuesto en la sal descada.

Segun lo manifestado por D1, ¢l proceso en mencion es adecuado_para la escala de
sintesis en laboratorio como asi se puede corroborar desde Ta pégma 1, linca 10 hasti
la pagina 2 linea 3 de la descripcion de esa anterioridad. De hechio, DT ascgura que ¢

mismo ¢s no apto para aplicaciones a gran escala de produccion comercial, donde es
importante el suministro de compuestos con una alta pureza enantiomeérica y un
alto rendimiento. Iin ese orden de ideas, me permito decir que  la reaccion del
matetial de partida cpoxidado, es decir del compuesto de formula (1) v la amina (2-
amino-85,6-dictl)-indan) para formar ¢l intermediario deseado 5-{(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-ctil]-8-oxi sustituido ~(1H)-quinolin-2-ona de la formula (1T)
mostrado abajo, no ¢s regioselectvo y por lo tanto, suministra varias cantdades de
regioisémeros de formula 1Ty un dimero de la formula IV como se mucesira a

continuacion:
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Tistas reacciones colaterales dificulran la purificacion del intermediario de formula 11
cuando se realiza mediante Ja crisralizacion con una gran pérdida de rendimiento.

Por consiguiente, la anterioridad D1 no podria de ninguna mancra angcipar ¢l proceso
reivindicado en la solicitud en estudio, toda vez que Ja sal de benzoato O-protegida de
5-|(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-bidroxi-ctil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona s¢

prepara y sc ajsla de los otros regioisémeros mediante un paso de cristalizacion (sin gue

los indescables regioisomeros permanczean en la mezcla de reaccion), v luego la sal de
benzoato O-protegida se emplea para la preparacion de la sal descada de 5-[(R)-2-(5,0-
dictil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-ctil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona en un proceso de
escala industrial con una alta pureza enantiomdérica v un alto rendimiento.

Iin este otden de ideas, en la descripeion se puede apreciar el éxiro alcanzado por ¢l
método de la invencion, principalmente en ¢l cuadro 1, ubicado en la pagina 31, donde
sc observa que ¢l mérodo que utiliza como punto de partida la sal de benzoato O-
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protegida, presenta una pureza enantiomdrica del 96%0 v un rendmiento del 600 en
compatacion con métodos donde la mezcla de reaccion es mratada con otros acidos
como acido malico, acido fumatico, acido succinico v dcido clorhidrico para producir
las respectivas sales de malato, fumarato , succinaro v clorhidrato que aunque presentan
purezas bastante altas, sus rendimicentos son muy bajos.

Iin este sentido, ese despacho debe considerar que el proceso reclamado en la sobcitud
en estudio tiene altura inventiva sobre lo revelado en D1, toda vez que dicho
documento no le enseda ni sugiere 2 una persona medianamente versada en la mareria
que estuviera motivado a solucionar el problema anteriormente planteado, la manera
como sc lleva a cabo ¢l proceso de la invencion, pues el proceso mostrado en D1
presenta ctapas v un orden en las mismas totalmente contratio a la sccuencia de pasos
ensefiados para el procedimiento reclamado en el nuevo juego de reivindicaciones.

Finalmente, me permito decir que ¢l senor examinador debe estudiar Ja solicttud
teniendo en cuenta que se basa en los conocimicntos de la misma v por lo tanto,
debe entender que su raciocinio no tiene porqué verse afectado por la solucion
que ofrece la patente en estudio. Sobre este particular, atentamente me pesmiro
ditigir la atencion del examinador al Manual para el Iixamen de Solicitudes de Patenter
de Tnvencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Palses de la Comunidad Andina,
principalmente al numeral 10.2 que versa sobre ¢ método para la evaluacion del
nivel inventivo, en especial a la pagina 78 donde se manitiesta que “se debe tener en
cuenta que la biisqueda de anterioridades se efectiia a posterfort lomando como punto de
partida la nisma invencion.  Por lo tanty el examinador debe realizar un esfuerzo

inrelectual de colocarse en la sitnacion gue ha tenido que afrontar ef técnico con conocimientos
ieiectias 9 qire d

medios en la materia en un wmonenlo en giue la invencidn no erd conocidea, es decir antes de fu
tnvencion.” (11 resaltado es mio),

En efecto, ¢l examinador no sélo debe encontrar ¢l arte previo mas cercano sino
evaluar si condiciones como la condicidén de la aplicacion del proceso reclamado
a nivel industrial con buenas caractetisticas de rendimiento v pureza, habrian sido
o no evidentes por la persona medianamente versada en la materia a partr de lo
revelado en D1, que como anteriormente se mencionod, sugiere un proceso que es
adecuado a nivel de sintesis de laboratorio pero que como 191 plantea, no es ¢l
mas adecuado para llevarlo a escala de produccion industrial.

Teniendo en cuenta lo anterior, es menester del senor examinador formularse las
tres preguntas basicas en cuanto a la existencia del nivel inventivo, toda vez que s
bien una persona posiblemente habria podido plantearse el problema réenico de
la solicitud ¢n estudio, rambién ¢s aerto que dicha persona no habria podido
solucionarlo de la mancra como se levo a cabo en la mvencion en cuestion v
mucho menos habria podido prever los resultados obtenidos de rendmiento v
purcza de la sal de benzoato a nivel industrial a partir de lo mencionado en D1,
pucs este documento sugicre mas la sintesis a nivel micro v descarta de plano su

Aﬁ“
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aplicacion a gran escala.

un enfoque adecuado en el momento en que se produjo v teniendo en cuenta Jos
lineamientos anteriores, cumple con el requisito de mivel inventivo y ast las cosas,
ruego a ese despacho aceptar la argumentacion presentada y conceder finalmente

Fn conclusién, me permito decir que Ja presente invencion considerada mediante

el privilegio de patente de invencion a la solicitud en estudio.

Sefior Supernntendente,

Nk

JIMENA ESCOBAR URIBE
C(C39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228

Cod. 5376
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA 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 invencion proporciona un procedimiento para
preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-t-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona sin aisfar la base libre de la misma, la
cual es inestable en solventes organicos.

Las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona son agonistas de adrenoceptor -
selectivos con potente actividad bronguiodilatadora. Por ejemplo, el
maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona es especialmente util para tratar asma
y COPD. Ademas, la sal de maleato ha mostrado tener una duracién
de accion 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-etii]-8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona,
un epdxido, tal como oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida (Férmula (1)), se hace reaccionar con una amina tal como
2-amino-(5-6-dietil)-indan, para formar un intermediario deseado oxi-
(1H)-quinolin-2-ana 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-substituido (Formula (11)). Sin embargo, la reaccién no es
regioselectiva y suministra varias cantidades de un regioiséomero

(Farmula (111)) y un dimero (Formula (1V)).
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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 (I1). Ademas, es dificil purificar el intermediario que tiene
la Férmula (1) a través de cristalizacion sin una alta pérdida de
rendimiento. Por ejemplo, se ha utilizado cromatografia de gel de
silice para dicha purificacion, sin embargo, la escala de
cromatografia de gel de silice es tediosa y requiere de grandes
volumenes de solventes.

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 produccion
a gran escala, que proporcione las sales en una alta pureza
enantiomérica y un alto rendimiento.

La invencién 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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gquinolin-2-ona o un solvato aceptable def mismo, que comprende:
(1) hacer reaccionar oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-

substituida que tiene la Formula (1):

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

. 10 conteniendo compuestos que tienen las Formulas (I1), (II1) y (1V):

15

20

25 en donde R es un grupo protector,
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4

(ii) tratar la mezcla de reaccidén preparada en el paso (i) con un
acido en presencia de un soilvente para formar wuna sal
correspondiente;

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

V)

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

(V1):

- —/ (Vi)
= '\/\NH?‘ o A

OH
en donde A- es un anién; y
(v) tratar la sal que tiene 1a Formula (V1) con un acido en
presencia de un scolvente 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 Férmula (VI):
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en donde X- es un anién,

Los términos utilizados en la especificacion tienen los

siguientes significados.

Como se utiliza aqui, "alquile” significa alquilo de cadena recta
o ramificada, el cual puede ser, por ejemplo, alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, tal como metilo, 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 atomos de carbono.

“Arilo” significa arilo de 6 a 14 4atomos de carbono,
preferiblemente arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y puede ser, por
ejemplo, substituido por al menos un grupo seleccionado de
mercapto, dialquilamino, nitro, alcoxi, haldégeno, 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 atomos de carbono, tal como
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,

ter-butoxi o pentoxi recto o ramificado, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi,

| L

13
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6

noniloxi o deciloxi recto o ramificado. Preferiblemente, alcoxi es
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono.

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

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

carbono anulares y puede ser, por ejemplo, uno de los grupos atguilo
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de 1 a 10 4atomos 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
atomos de carbono mencionados anteriormente. Preferiblemente, el
cicloalquilalquilo es cicloalguilo de 3 a 6 dtomos de carbono-alguilo
de 1 a 4 atomos de carbono.

“Aralquilo” representa arilo de 6 a 10 atomos de carbono-
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono de cadena recta o ramificada y
puede ser, por ejerﬁplo, uno de los grupos alquilo de 1 a 10 dtomos
de carbono mencionados anteriormente, en particular uno de los
grupos alquilo de 1 a 4 atomos 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.

“Heterociclico” significa un grupo heterociclico monovalente
que tiene hasta 20 atomos de carbono v 1,2,3 o 4 atomos
heterogéneos seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre, el grupo
opcionalmente teniendo un grupo alguilo, alquilcarbonilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo o aralquilo unido a un atomo de carbono
o nitrogeno anular y estando enlazado al resto de la molécula a
través de un atomo de carbono anular, y puede ser, por ejemplo, un
grupo, preferlblemehte un grupo monociclico, con un atomo de
nitrogeno, 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,
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piperazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, morfolinilo 0
tiomorfolinilo. De preferencia, el heterociclico es un grupo
monociclico gue tiene 5 o 6 atomos anulares y 1 o 2 atomos de
nitrégeno, o un atomo de nitréogeno y un atomo 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 atomos de carbono o
fenilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

“Heteroaralquilo” significa aralquilo de cadena recta o
ramificada, por ejemplo, uno de los grupos arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono mencionados
anteriormente, substituidos por uno o0 mas 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 uno o mas, por ejemplo, 1, 2 0o 3
atomos de halégeno, preferiblemente atomos de fluor o cloro. De
preferencia, haloalquilo es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
substituido por 1, 2 0 3 atomos de flior o cloro.

“Grupo sililo substituido” preferiblemente es un grupo sililo
substituido con al menos un grupo alguilo como se define aqui.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un
procedimiento para preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
itamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona o 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 8-substituida;

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

substituida que tiene la Formula (1):

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

conteniendo compuestos que tienen las Formulas (i), (Ht) y (1V):

()

.,
"
BN
"=
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en donde R es un grupo protector;
10 (d) tratar la mezcla de reaccion preparada en el (c) con un acido
en presencia de un solvente para formar una sal carrespondiente;

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

15 V)

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

(V1)

v

25 oH

| ¥
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en donde A- es un anion; y
(g) tratar la sal que tiene la Fdérmula (VI) con un acido en
presencia de un solvente para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamiro)-1-hidroxi-etit]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que

tiene ta Formula (Vi):

en donde X- es un anion.

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 8-substituida que tiene la Formula (I):

HN"j\“'
o o._ J\ J "

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

mezcla de reaccion conteniendo compuestos que tienen las Formulas

(), (1) y (1v):
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en donde R es un grupo protector.
15 Los grupos protectores preferidos son grupos protectores de

fenol, fos cuales son conocidos por aquellos expertos en la técnica.

Muy preferiblemente, el grupo protector se selecciona del grupo que

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

benzocicloalquilo, cicloalgquilalguilo, aralquilo, heterociclico,

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 alquilo de 1 a 6 &4tomos de carbono, tales como

25 metanol, etanol, propanol, butanol y pentanol; hidrocarburos

/4



10

15

20

25

13

alifaticos de 6 a 12 atomos de carbono, por ejemplo, isooctano,
heptano; dimetilfformamida; hidrocarburos aromaticos tales como
tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como
tetrahidrofurano; éteres dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropilico,
éter 2-metoxietilico y éter dietilénico; sulféxido de dimetilo; 1,1-
dioxido de tetrahidrotiofeno, también conocido como
tetrametilensulfona o como tetrametilensuilfolano; carbonato de
dialquilo, por ejemplo, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo;
solventes acuosos tales como agua: liguidos idnicos; y solventes
clorados, tales como clorura de metileno. También se puede utilizar
una combinacion 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-(5-6-dietil)-indan con respecto a la oxi-5-(RY-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida. De preferencia, 1.05 equivalentes
molares a 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 equivalentes
molares a 1.5 equivalentes molares de 2-amino-(5-6-dietil)-indan con

respecto a la oxi-5-(R)-oxiranif-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida.
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1 a 6 atomos de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de
isopropilo y acetato de butilo; alquilamina inferior, por ejemplo,
algquilamina de 1 a 6 atomos de carbono; alcoholes, por ejemplo,
alcoholes alquilicos de 1 a 6 &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 aromaticos, tales como tolueno vy
benceno; acetonitrilo, heterociclos tales como tetrahidrofurano;
éteres dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropilico, éter 2-
metoxietilico y éter dietilénico; un acido, por ejemplo, acido acético,
acido triflurocacético y acido propidnico; solventes acuosos tales
como agua; liquidos idnicos; y solventes clorados, tales como cloruro
de metileno. También se puede utilizar una combinacion 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 Formula (IV) es preferiblemente benzoato de
5-[(R}-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-
guinolin-2-ona.

En el quinto paso, Paso (v), la sa!l que tiene la Férmula (VI) es

tratada con un acido en presencia de un solvente para formar una sal
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que tiene la Formula (VII):

(Vi)

en donde X- es un anién. El anién corresponde al acido utilizado en
el Paso (v). El acido utilizado en el Paso (v) de preferencia es un
4cido carboxilico, tal como acido benzoico, acido maleico, acido
succinico, acido fumarico o acido tartarico. Muy preferiblemente, el
acido utilizado en el Paso (v) es acido maleico.

La sal que tiene la Formula (VIl) es aistada, preferiblemente a
través de filtracion. La sal que tiene t{a Férmula (VII) es
preferiblemente maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-

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

El solvente utilizado en el Paso (v) se selecciona
preferiblemente de Qn 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 alquilicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales como
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metanol, elano, propano, isopropanot, butano y pentano;
dimetilformamida; hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno vy
benceno; dialquilcetonas, por ejemplo, acelona y metilisobutilcetona;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano; éteres
dialguflicos, por ejemplo, éter diisopropilico, éter 2-metoxietilico y
éter dietilénico; un acido tal como acido acético y acido propionico,
solventes acuosos tales como agua; liquidos idnicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar
una combinacion 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 60°C;
y muy preferibhlemente de aproximadamente 20°C a aproximadamente
50°C.

Como se mencionéd 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 reduccidn 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)-gquinolin-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-halcacetil-(1H)-quinolin-2-

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

8
Z%
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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 Formula (XI1):

(Xt

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

La oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida esta
comercialmente disponible o puede ser preparada a traves de
halogenacién de la metil cetona correspondiente, por ejemplo,
utitizando procedimientos descritos en la solicitud de patente
internacional WO 95/25104. La metil cetona esta comercialmente
disponible o 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

oxazaborolidina de la Férmula (XII1):

Rb
s
. (Xi)

s

S

B

L
R
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en donde R* y R® se seleccionan independientemente de un residuo
alifatico, cicloalifatico, cicloalifatico-alifatico, arilo o arilo-alifatico.
De preferencia, R? y R® se seleccionan independientemente de fenilo,
4-metilfenilo y - 3,5-dimetilfenilo. Muy preferiblemente, R* y R® son
fenilo, vy

R se selecciona de un residuo alifatico, cicloalifatico, cicloalifatico-
alifatico, 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 estan no substituidos, pero pueden
estar substituidos, por ejemplo, por uno o méas, por ejemplo 2 o 3
residuos, por ejemplo, aquelios seleccionados de alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, hidroxi, -0-CH;-0O-, -CHO, oxi substituido de 1 a
7 atomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 8 atomos de carbono,
halégeno, por ejemplo, cloro o fltor, nitro, ciano y CFs.

Los residuos de hidrocarburo alifatico incluyen alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono o en
segundo lugar alquinilo de 2 a 7 atomos de carbono. El alquenilo de
2 a 7 Atomos de carbono, en particular, es alquenilo de 3 a 7 atomos
de carbono, y es, por ejemplo, 2-propenilo o 1-, 2-, 0o 3-butenilo. Se
prefiere el alquenilo de 3 a 5 atomos de carbono. El alquinilo de 2 a
7 aAtomos de carbono, en particular, es alquinilo de 3 a 7 atomos de
carbono y de preferencia es propilinilo.

Los residuos cicloalifaticos incluyen cicloalquilo de 3 a 8
dtomos de carbono o, en segundo lugar, cicloalquenilo de 3 a 8

atomos de carbono. El cicloalguilo de 3 a 8 atomos de carbono de



10

15

20

25

23

preferencia es ciclopentilo o ciclohexilo. El cicloalquenilo de 3 a8
atomos 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 6 atomos de carbono-alquilo de 1
a 4 atomos de carbono, pero en especial ciclopropilmetifo.

El residuo arilo puede ser, por ejemplo, un residuo aromatico
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 atomos heterogéneos idénticos o diferentes, tales como
dtomos de nitrogeno, oxigeno o azufre, preferiblemente 1, 2, 3 o 4
atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. Los
residuos heteroarilo de 5 miembros adecuarcos incluyen radicales
arilo monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza- monooxa- 0
monotiacicliccs, tales como pirrolilo, pirazolilo, 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 disubstituide por OH o CHO y SO3H.

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

fenitalquinilo de 2 a 7 atomos de carbono.
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Los poiimeros adecuados incluyen poliestireno (PS), PS
entrelazados {J), glicol polietilénico (PEG) o un residuo de gel de
silice (Si). Los ejemplos son NH-R? en donde R? es C(O)(CH;),-PS o
C(O)NH(CH,),-PS; y —0-Si(R%);(CH,),R", en donde n es 1-7, R® es
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, etilo, vy R es
poliestireno, poliestireno entrelazado, glicol polietilénico o un
residuo de gel de silice.

El agente de reduccién gque es utilizado para reducir la oxi-5-
haloacetii-(1H)-quinolin-2-ona 8-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. EI| catalizador quiral de oxazaborolidina es
preferiblemente (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-(1H, 3H)-
pirrolo[1,2-c][1,3,2]loxazaborol, tambien conocido como (R)-2-metil-
CBS-oxazaborolidina (Me-CBS).

Preferibiemente, un solvente se utiliza en el Paso (a). Los
solventes preferidos incluyen: 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; alquilaminas, por
ejemplo, alguilaminas de 1 a 6 atomos de carbono; alcoholes
alquilicos inferiores, por ejemplo, alcoholes alquilicos de de 1 a
atomos de carbono, tales como metanol, etancl propanol,
isopropanol, butanol v pentanol; hidrocarburos de 6 a 12 atomos de

carbono alifaticos, por ejemplo, isooctano, heptano;
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dimetilfformamida; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno vy
benceno: acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano;
éteres dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropilico, éter 2-
metoxietilico y éter diatilénico; solventes acuosos tales como agua;
liguidos ‘idnicos; y solventes clorados, tales c¢omo 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
preferiblemenie, la temperatura es de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 50°C.

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

Opcionalmente, el producto de oxi-5((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-
(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida puede ser purificado a través de
cualguiera de las varias técnicas conocidas en el campo, tales como
mediante cristalizacion 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 8-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 Formula (1):
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en donde R es un grupo protector.

Las bases preferidas incluyen etoxido de sodio, hidroxido 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 6 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 aromaticos tales como tolueno y
benceno: dialquilcetonas, por ejemplo, acetona, metilisobutilcenotan;
acetonitrilo; neterociclos tales como tetrahidrodurano; éteres
dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropilico, éter 2-metoxietilico y
éter diatilénico: solventes acuosos tales como agua; liguidos ionicos;
y solventes clorados tales como cloruro de metileno. También se

puede utilizar una combinacion de solventes. Un solvente preferido
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A un matraz de 4 cueillos de 1 litro equipado con un agitador
mecanico, termémetro, embudo de adicidon y condensador de reflujo
se le cargaron 30.89 gramos de 2-amino-5 6-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
suspension resultante se calentd a una temperatura de 110°C y se
agitéo a esta temperatura durante 15 horas. La solucidén de color cafe
resultante se enfrio a 70°C. A 70°C, se agregaron 210 ml de etanol
seguido por una solucion de 30.3 gramos de acido benzoico en 140
ml de etanol. La solucion se enfrié a 45-50°C y se sembré. La
suspension se enfrié a 0-5° C

£l benzoato ‘Hd_e-. 8-feni(metoxi-5—[(R)-2-(5,6—dietil—indana2~
ilamino)-1-hidroxi-etil}]-1H-quinolin-2-ona crudo se aisld a través de
filtracién y se lavdo con 150 ml de etanol en 3 porciones. L torta de
filtré6 humeda se purifico a través de recristalizacién 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]-1H-

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

EJEMPLO 2

Preparacion de Maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-ilamino)}-1-

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

e}

,. i - ,u..\__ -
//\l ) HNT \j _ Q\ § .
D) g O

N~ //\ H -~ . !\ ;j ACOH

T
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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

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

ona 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-

substituida

Un matraz de 4 cuellos de 1 litro equipado con un agitador
mecéanico, termometro, embudo de adicion y condensador de reflujo
10 se cargé con 30.89 gramos de 2-amino-56-dietilindan y eter
dimetilico de glicol dietilénico. A esta solucién se agregaron 36.4
gramos de 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona. La
suspension resultante se calentd a una temperatura de 110°C vy se
agito a esta temperatura durante 15 horas. La soluciéon de color café
15 resultante se enfrio a 70°C.
La reaccidn se condujo como sigue:

HN

x HCL

o o
20 o

HN

HN

) BuD

OH
HN

()

25

NS5
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Segun determinado a través de HPLC, la mezcla de reaccion
contuvo 68.7% de un compuesto teniendo la Formula (I1), 7.8% de un
compuesto teniendo la Férmula (ll), y 12.4% de un compuesto
teniendo la Formula (IV). La mezcla de reaccion se dividido en
porciones iguales y cada porcion se trato individualmente con un
acido selecc.onado de acido benzoico, acido maleico, acido
succinico, acido fumarico, acido tartatico y acido clorhidrico. Los

resultados se resumen en el Cuadro 1 a continuacion.

CUADRO 1
" sal Pureza [%(Area)] Rendimiento [%]
" Benzoato 96 60 ]
Maleato 98 28
Fumarato 97 48
Succinato 98 30
Tartrato 98 25
Clorhidrato 87 25
Como se establece en el Cuadro °, el porcentaje de

rendimiento se baso en la cantidad de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida, y la pureza se basod en la sal teniendo
la Formula (i) y se determiné a traves de HPLC.

De esta manera, se encontro sorprendentemente que (a) el
rendimiento de la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona puede ser

significativamente incrementado formando una sal de acido de oxi-
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(1H)-quinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-substituida; v (b) la sal acida puede ser convertida a una sal
de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-
quin‘olin-z-ona sin aislar la base libre de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-

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

EJEMPLO 4

Preparacion de 8-(fenilmetoxi)-5-{(R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-

quinolin-2-ona

RSN
~ Cl HO /,/\ \CI
o o~
= N
U T/ /L + BH,THF ———= - E N
.. /f/’L\,‘_‘ S
// ’ ~N O /,;\‘x - / >
[/\TL \r N ~ . - !':l{/ o
N -~ - e -0 . ‘]

w2 e

Un matraz de cuatro cuellos de 3 litros seco equipado con un
agitador mecanico, termémetro, embudo de adicién y condensador de
reflujo se cargd con 50 g de 8-(fenilmetoxi)-5-(a-cloroacetil)-(1H)-
guinolin-2-ona y 600 m! de THF seco bajo N,. Después, se agregaron
15 m! de una solucién de 1 molar de (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-
difenil-(1H,3H)-pirrolo[1,2-c][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 ml de una
solucion de 1 molar de BH; en THF durante 1-2 horas. La reaccién se

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

1.- Un proceso para preparar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-h.droxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona 0 un
solvato aceptable del mismo, caracterizado porque comprende:
oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-

(i) hacer reaccionar

substituida que tiene la Férmula (1):
I
HN™ ‘\U
} (1)

O
R \“ Nt

- \‘__’;--/ “‘-\___/"/1
]
O

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

que contiene compuestos de Farmulas (1), (1) y (1V):

(n

o Y
R ‘ = e v’,/ - T
- () : |
OH OH \{/ OH )

HN P S

) ISP

07 N N

p— \ H 1
" O"“R

en donde R es un grupo protector;

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

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

M
HNT &
g

< /___..—- ( O C’::.' O

4' \ // \

L V)
f __ --..--//> . l

R -0 e
[

.
e,
- . "

I

on ~F

- N H

en donde R es un grupo protector;

(iii) aislar dicha sal de benzoato O-protegida de Formula (V)
mediante cristalizacion

(iv) remover el grupo protector de la sal de benzoato O-protegida
de la Férmula (V) en presencia de un solvente para formar una sal de

benzoato de Férmula (VI):

HO . [ e N/ o
DN YAl UK.

y

(v) tratar la sal de benzoate de Férmula (V1) con un acido

carboxilico 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 Formula (VIl):
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en donde X- es un anion.

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

caracterizado porque el acido carboxilico en el paso (V) se
selecciona del grupo que consiste de écido__benzéicc?, acido maléico,
acido succinico, acido fumarico y acido tartarico.

3.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el acido carboxilico en el Paso (v) es acido
maleico.

4.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque 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):

0O

’ [ ~—C00
k% o </ -
~ |
z ¢ COoO
OH
5.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el grupo

e



38

protector se selecciona del grupo que consiste de un grupo alquilo
de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 14 atomos de carbono,
alkoxilo de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 dtomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, benzocicloalquilo
de 3 a 10 atomos de carbono, cicloalguilo de 3 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a
10 atomos de carbono, y un grupo sililo substituido con al menos un

grupo alqui-lo de 1 a 10 atomos de carbono.

6.- Un Proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el grupo

protector es bencilo o t—butildimetilsililo?

7.- Un proceso de acuerdo <con la reivindicacion 6,
caracterizado porque el grupo protector sobre la sal de benzoato O-
protegida de la Férmula (V) es bencilo y se remueve tratando ta sal

con hidrégeno en presencia de un catalizador.

8.- Un proceso de acuerdo <con la reivindicacion 7,
caracterizado porque el catalizador se selecciona del grupo que
consiste de paladio, hidroxido de paladio, paladio sobre carbdn
activado, paladio sobre alumina, paladio sobre polvo de carbon,
platino, platino sobre carbon activado, niquel Raney™, y

combinaciones de los mismos.

S
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9.- Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 6,
caracterizado porque el grupo protector sobre la sal de benzoato O-
protegida de Formula (V) es t-butildimetilsililo y se remueve tratando

la sal con fluoruro de t-butilamonio o fluoruro de potasio.

10.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la temperatura
en el Paso (i) es de _1(_)°C a 160°C, la temperatura en el Paso (i) es
de —10°C a 160°C, la 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)-indan se utilizz basandose en la

cantidad de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida.

12.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgque la sal de
benzoato O-protegida de Férmula (V) es benzoato de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-fenilmetoxi-(1H)-quinolin-2-

ona.

13.- El proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la oxi-5-(R)-
oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida de Formula (1) se prepara a

través de los pasos que comprenden:

Pre

f-’z L"Z..f
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(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-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituida; vy

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

14.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13,
caracterizado porque 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.

15.- Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 14,
caracterizada porque el reactivo de borano se selecciona del grupo
gue consiste de borano-tetrahidrofurano, borano-N,N-dietilanilina vy
borano-metilsuffuro, y el catalizador quiral es (R)-tetrahidro-1-metil-

3,3-difenil-(1H, 3H)-pirrolo(1,2-c}{1,3,2]-oxazaborol

16.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 15, caracterizado porque la 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-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona 0 un

solvato aceptable de la misma, que comprende:

ﬂ(j

it
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(d) tratar la mezcla de reaccion preparada en ei Paso (¢) con un
acido en presencia de un solvente para formar la correspondiente sal

de benzoato O-protegida de formula (V)

0
i .
HNT ) /
o, J_ / \\) ;S 0. P
e O - u—

DS A"

‘“'“—-__:,// ."""--.___‘__../"/ \N }_{ )e e, ‘r‘ ._“1

: (I

OH . e

en donde R es un grupo protector

(e) aislar dicha sal de benzoato O-protegida de férmula V mediante

cristalizacion:

(f) remover el grupo protector de la sal de benzoato O-protegida
de féormula (V) en presencia de un solvente para formar la sal de

benzoato de formuia (V1)

0
PR -
HN i} .

HO . } N /‘ - / \\\}_ // @] C,:i:_O

o \T o \\\ , // “

. - | Vi

Vo e e

- NH, /| 1[

Y

(g) tratar la sal de benzoato de la Formula (VI) con un acido
carboxilico 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-

99
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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 acido 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-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona
(V1) sin aislar la base libre de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. Formula (A); (V): R= wun

grupo protector, (VI): R = H.
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a hydrocarbon such as toluenc or an alcohol such as n-butanol. The reaction temperature is
convenicntly 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 O-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
benzylic displacement reactions, the leaving moiety being c.g. tosylate, mesylate, halogen or

hydroxy.

Compounds of formula [ 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, ¢.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

Ar! z)’H CH L XIX
o

where Ar' and R? are as hereinbefore defined and L is a leaving atom or group, as described

in WO95/25104.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45

de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn: Folios: 12 a 45 como se radico inicialmente.
Folios: 126 a 159 modificado 2009/01/16.

12 Reivindicaciones:  Folios: 46 a 57 como se radico inicialmente
Folios:160 a 168 modificado 2009/01/16.

1.3  Prioridad: Febrero 28 de 2003/US/60/4450,945

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 119 a 169.

2. Objeto de la invencién

Titulo de la invencién: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA SAL DE 5- (R)-2-
(5,6-DIETIL-INDAN-2-ILAMINO)-1-HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-

ONA, UTIL COMO AGONISTA DE ADRENORECEPTOR.

exp 05091245
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
procedimiento mas eficiente para preparar sales 5- (R)-2-(5,6-DIETIL-INDAN-2-
ILAMINQO)-1-HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-ONA especiaimente
para produccion a gran escala, con alta pureza enantiomérica y un alto
rendimiento.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento basado en la desproteccion de una sal del compuesto O-protegida.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): Co7D215/26, A61K31/4704.

3. De la solicitud de Patente

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1, 17 mencionan un solvato, del cual no existe sustento en la
descripcion.

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

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Febrero 28 de 2003.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

. Fecha de
Ql_ | Documento Titulo publicacién*
, Diciembre
D1 wO00075114 Beta 2-Adrenoprotector Agonists 14/2000

D1WOQ0075114 (folios 108-111 y 170)

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

52 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1, reclama un procedimiento para preparar una sal de: 5- (R)-2-
(5,6-DIETIL-INDAN-2-ILAMINO)-1-HIDROXI-ETIL-8-HIDROXI-(H)-QUINOLIN-2-
ONA.

A continuacion se realiza una comparacion del procedimiento reivindicado con el
documento mas cercano del estado de la técnica (D1)

exp 05091245



Reivindicacion 1 D1
1.La reaccion de:
1.La reaccion de:
0 g
oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)- W R (OH R
quinelin-2-onad Ar\— CH———CH—R? + \NJ<
sustituida Rg/ (CHyle &
(R)-2-(4-benzyloxy-3- "

i

+  2-amino-(-5-6-dietil)-
ez} Indan

compuesto de formula |

Para obtener ia mezcla de:

) i

nitrofenil) oxirano

Para obtener el compuesto, libre de formula
forma protegida:

() en su

R
{CH,), R
A (CH,); R
R' o
Formula (1)

2. La reaccién de la mezcla anterior, con un dcido organico,
para formar las correspondientes sales protegidas.

2. Desproteccion del compuesto de formula (1), para
obtener el compuesto de formula (1) libre.

{CHy)s R

(CH)y R*

Formula (1)

3. Aislar y cristalizar para obtener un compuesto de formula
(V), correspondiente a la sal protegida del compuesto de
formula (H):

W/\‘} a

i

A L
/)\ / ,«.__/ T A

Oi—.‘

4 Remover e grupo protector para obtener la sal

desprotegida de formula (VI):

;zj -
* /L -‘/"NH'J-\/ - A

o

3. Obtener una sal del compuesto de formula (I), por la
reaccion con el acido correspondiente.

a

e -
\K L,«NH

{folio 110, pg 10).

s

Como se muestra en la tabla comparativa, D1 ensefia un procedimiento para
obtener una sal del compuesto de formula (1) (folio 109-110, pg 9-10).

La diferencia esencial con D1, es que esta solicitud menciona que se obtiene la
sal a partir del compuesto protegido 5- (R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-

etil-8-hidroxi-(H)-quinalin-2-ona; de

exp 05091245

(formula V) para

luego proceder a




PR

desproteger, y no directamente a partir del mismo compuesto de formula 5-
(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-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 O-protegida,
de formula (V), para al final desprotegerla.

Determinandose como el Problema Técnico Objetivo: el establecer un proceso
para obtener una sal del compuesto, 5-(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil-8-hidroxi-(H)- quinolin-2-ona  O-protegida, de formula (V), para al final
desprotegerla.

Se encontré que el proceso de D1, ya ensefiaba que los compuestos formados ,
las sales de acidos organicos de: 5-(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil-
8-hidroxi-(H)-quinolin-2-ona), como l|a de benzoato, y otras como: la malica,
tartarica, fumarica, succinica; e inorganica como la clorhidrato (folio 109, pg 9 ,
lineas 6-17), pueden ser aisladas de la mezcla de reaccion, haciendo una
purificacién convencional, de sus isomeros tales como los enantiomeros; por
ejemplo mediante cristalizacién fraccional o sintesis asimétrica del
correspondiente compuesto opticamente activo (folio 170, pg 11), De acuerdo a io
ensefiado en D1 y a lo que es de la competencia de un experto en la materia,
como: realizar los ensayos de la descripcion (tratar porciones de la mezcla de
reacciéon con diferentes acidos, 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 acidos organicos, es casi igual entre si.

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

6. Conclusién:

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

o _ o Reivindicaciones .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 WO0075114 1-17 Nivel Inventivo
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 amplia materia.

El solicitante afirma que el proceso reclamado no podria ser evidente a partir de
D1, “ ya que dicha anterioridad no revela ni sugiere los pasos de la preparacién de
la sal de benzoato O-protegida de 5-[ (R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, la separacion de dicha sal mediante
cristalizacién, la remocion del grupo protector y luego la preparacion de la forma
de sal deseada’.

Se aclara que D1, menciona claramente que a partir del compuesto de formula (l)
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, en donde se encuentra comprendido el

compuesto 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-( 1H)-
quinolin-2-ona, se pueden obtener sales de adicion, a partir de dicho compuesto
de formula () con &acidos inorganicos, como el clorhidrico é acidos organicos
como el benzoico, malico, tartarico, succinico y fumarico ( folio 109, pg 9);
ademas es obvio, que el experto en la materia, de acuerdo a las ensefianzas de
D1, (folio 109, pg 9, lineas 6-17 y folio 170, pg 11) y a sus conocimientos, aisle el
compuesto de interés, para obtener asi mismo la sal de interes, (en este caso la
de benzoato, del compuesto de formula Il) 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 (ll), se obtengan las diferentes sales
como la malica, tartarica, succinicay fumarica, ya conocidas en D1.

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 (Il); lo 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 Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

A \

-- CIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones ( E )

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