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Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucidn presentada el 26 de marzo de 2010,
identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A 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 oficio No. 10478 notificado por fyjacién en lista el 20 de agosto de
2010 relacionado con el concepto técnico de fondo No. 2518, nos permiumos
manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el ardculo 34 de la Decisidén
4806 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memorial nuevo capitulo teivindicatorio que
consta de -17 reivindicaciones y en el cual se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 En_el capitulo reivindicatortio.

1.1.1 De acuerdo con nuestra reunién del 27 de octubre de 2010 con la sefiora
examinadora, se modificé la antigua reivindicacién 17 para hacerla dependiente
de la cliusula 1 y se cancelaron las etapas (c) hasta (f), con el fin de que esta
clausula sea una modalidad preferida de Ja teivindicacién 1.

1.1.2 De otra parte y también de acuerdo con nuestra reunidén con la sefiora
examinadora, se redujeron los intervalos de temperatura para los pasos
enunciados en la reivindicacién 10 del pliego reivindicatorio anterior. El sustento
para esta testriccion se encuentra desde la pagina 13 hasta la pagina 20 de la
nueva memoria descripuva.

1.1.3 Adicionalmente y como se mencioné en nuestto memorial del 26 de
marzo de 2010, se canceld el término “solvato” del juego de reivindicaciones.



1.2 Enla memoria desctiptiva

De acuerdo con lo manifestado por la sefiora examinadora y en aras de mejorar la
claridad del documento, se unificé y se dejé tunicamente el término X para
denotar el ani6n dentro de la descripcién, principalmente en las paginas 15 y 19
de la memoria descriptiva, esto con el fin de que esté acorde con lo expuesto en
el capitulo reivindicatotio.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar que las modificaciones
anteriormente expuestas no amplian de ninguna manera el alcance de la solicitud
como fue originalmente presentada y se propotcionan con el 4nimo de subsanar

las objeciones de claridad presentadas por la sefiora examinadora en el concepto
técnico No. 2518,

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCatlo Matcenaro Jiménez a la
doctora Ana Mana Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 y 09-012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud
fue presentada con anterioridad al 1 de enero de 2009.

2. Claridad de la solicitud

Lin relacién con las objeciones de claridad planteas por la sefiora examinadora en
el folio 193, atentamente nos permitmos decit que las mismas quedas
cabalmente superadas con el nuevo juego de reivindicaciones donde se
especificaron caracteristicas técnicas como el 4cido que participa en el proceso de
la reivindicacién 1 y las temperaturas para los diferentes pasos de 1 proceso de
acuerdo con las realizaciones preferidas de la invencion.

Finalmente y dado que la sefiora examinadora acepté los argumentos en cuanto a
la altura inventiva de la presente solicitud, amablemente solicitamos se den por
contestadas y superadas todas las objeciones planteadas en su concepto técnico
No. 2518 y se proceda a conceder el beneficio de patente de invencién a la
solicitud en cuestién o si la examinadora considera que subsisten tazones para
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus gpiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
gue serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(.) deberd proferirse
la dectsion definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de



conventencia 5z es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional

Sefior Superintendente,

ILIA MARIA ODRI’GI;;Z}'AEEMAN
C.C. 41.654.88% de Bogota.
T.P. 20824
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA SAL DE §-(R)-2-(5,6-

DIETIL-INDAN-2-ILAMINO}-1-HIDROX!I-ETIL-8-HIDROXI-{(1H}-

QUINOLIN-2-ONA, UTIL COMO UN AGONISTA DE ADRENQOCEPTOR

La presente invencidén proporciona un procedimiento para
preparar la sal de 5—[(R)-2-(5.6-dieti|-indan—2-ilamino)-1ohidroxi-esil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona sin aislar |la base libre de la misma, la
cual es inestable en solventes organicos.

Las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ifamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinoclinon-2-ona son agonistas de adrenoceptor RB-
selectivos con potente actividad bronquiodilatadora. Por ejemplo. el
maieato 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. Ademds, la sal de maleato ha mostrado tener una duracion
de accién muy larga in vitro e in vivo.

En un procedimiento para preparar maleato de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona,
un epédxido, tal como oxi-5-(R}-oxiranii-(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-ona 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-sub$tituido (Férmula (I1)). Sin embargo, la reaccion no es
regioselectiva y suministra varias cantidades de un regioisémero

(Férmuta (111)} y un dimero {(Férmula (I1V)).

Descripcién modificada
Noviembre 5, 2010
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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 (Il). Ademas, es dificil purificar el intermediario gue tiene
la Foérmula (I1y a traves de cristalizacidon 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
volimenes de solventes.

Podria ser deseable desarroliar 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 fas 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})-

Descripcién modificada
Noviembre 5, 2010
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quinolin-2-ona o un solvato aceptable del mismo, que comprende:
(1) hacer reaccionar oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-

substituida que tiene la Férmuta (I1):

n

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

10 conteniendo compuestos que tienen las Formulas (I1), (111} y {IV):

0
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25 en donde R es un grupo protector;

Descripcidn modificada
Noviembre 5, 2010
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(i) tratar ta mezcla de reaccidon preparada en el paso (i) con un
acido en presencia de un solvente para formar una sal
correspondiente;

(iii) aistar y cristalizar una sal gque tiene la Férmula (V)

0
i —_—
HN | ./ /
9]
@2 o Val
= : NH,’ X -
OH

en donde R es un grupo protector y X" es un anidén;
(iv) remover el grupo protector de la sal que tiene la Férmula (V) en
presencia de un solvente para formar una sa! que tiene la Formula

(V1)

HN

HO V1)

oH

en donde X" es up anion; y

(v) tratar la sal que tiene la Férmula (VI) con un acido 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):

Descripcion modificada
Noviembre 5, 2010
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en donde X- es un anién.

Los términos utilizados en la especificacién tienen los
siguientes significados.

Como se utiliza aqui, “alquilo” significa alquilo de cadena recta
o ramificada, el cual puede ser, por ejemplo, alquiio de 1t a 10
atomos de carboneo, 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 ©
ramificado o decilo recto o ramificado. Preferiblemente alguilo es
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

“Arilo” significa arilo de 6 a 14 atomos 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, halégeno, ceto, ciano o una
combinacion. Preferiblemente, arilo es fenilo.

“Alcoxi" significa alcoxi de cadena recta ¢ ramificada y puede
ser, por ejemplo, alcoxi de 1 a 10 &tomos de carbono, tal como
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
ter-butoxi o pentoxi recto o ramificado, hexiloxi, heptiloxi, octiloxi,

Descripcidon modificada
Noviembre 5, 2010
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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. EIl alquenilo preferido es alguenilo 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
substituide 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.

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

“Cicloalquilalquilo” significa cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono-alquiloc 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 alquilo

Cescripcidn modificada
Naviembre 5, 2010
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de 1 a 10 atomos de carbono mencionados anteriormente,
particularmente uno de los grupos alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, substituido por uno de los grupos cicloalquilo de 3 a 10
atomos de carbono mencionados anteriormente. Preferiblemente, el
cicloalquilalquilo es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono-alquilo
de 1 a 4 4tomos 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 ejemplo, uno de los grupos alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono mencionados anteriormente, en particular uno de los
grupos alquilo de 1 a 4 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
gque tiene hasta 20 4&tomos de carbono y 1,2,3 o 4 atomos
heterogeneos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, el grupo
opcionalmente teniendo un grupo alquilo, alguilcarbonilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo o aralquilo unido a un atomo de carbono
0 nitrégeno anular y estando enlazado al resto de la molécula a
través de un atomo de carbono anular, y puede ser, por ejempla, un
grupo, preferiblemente un grupo monociclice, con un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, tal como pirrilo, piridilo, piperidilo,
furilo, tetrahidrofurilo o tienilo, o un grupo, preferiblemente un grupo
monociclico, con dos atomos heterogéneos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, tal como imidazolilo, pirimidinilo,

Descripcidén modificada |
Noviembre 5, 2010 '
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piperazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, morfolinilo o}
tiomorfolinilo. De preferencia, el heterociclico es un grupo
monociclico que tiene 5 o 6 atomos anulares y 1 o 2 atomos de
nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno, en el
anillo y opcionalmente substituido en un atomo de nitrégeno anuiar
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 o mas grupos heterociclicos.

“Haloalquiio” representa alquilo de cadena recta o ramificada,
por ejemplo, alquilo de 1 a 10 adtomos 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 o 3
atomos de haldgeno, preferiblemente atomos de fluor o cloro. De
preferencia, haloalquilo es alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono
substituido por 1, 2 o 3 atomos de fluer o cloro.

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

En un segundc aspecto, 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)}-quinolin-2-ona o un solvato
aceptable del mismo, que comprende:

Descripcidn modificada
Noviembre 5, 2010
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(a) hacer reaccionar una oxi-5-haloacetil-{(1H)-quinalin-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,

5 (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)-quinoiin-2-ona 8-
substituida que tiene la Férmula (!):

10

H

15 c¢on 2-amino-{5-6-dietil)-indan para formar una mezcla de reaccidn

conteniendo compuestos que tienen las Fodrmulas (1), (I111) y (IV):

HN

20 R (I

Iz

OH

25

Descripcidn modificada
Noviembre &, 2010
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HN

o

OH o)

HN

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

10 (e) aislar y cristalizar una sal que tiene Ja Formula (V)

O
|
HN I
<
R O d\ / (V)
a -X-

L
OM

en donde R es un grupo protector y X" es un anién;
(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

O
HN /-W
NH:,_' o - Y-
OH

Descripcion modificada
Noviembre 5, 2010
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11
en donde X' es un anidén; y
(g) tratar la sal que tiene la Férmula (VI) con un acido 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 gue

tiene la Formula (VII):

HN

HO (vil)

NH

anu
I

en donde X- es un anioén.

La presente invenciéon 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 Foérmula (1):

)

se hace reaccionar con 2-amino-(5-6-dietil)indan para formar una
mezcla de reaccién conteniendo compuestos que tienen las Formulas

(1Y, (1) y (1V):

Descripcién modificada
Noviembre 5, 2010
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en donde R es un grupo protector.

Los grupos protectores preferidos son grupos protectores de
fenol, los cuales son conocidos por aquelios expertos en la técnica.
Muy preferiblemente, el grupo protector se selecciona dei grupo que
consiste de un grupo alquilo, arile, alcoxi, alquenito, cicloalquilo,
benzocicloalgquilo, cicloalquilalquilo, aralguilo, heterociclico,
heteroaralquilo, haloalguilo, 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 ejempio,
alcoholes de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tales como
metanoi, etanol, propanol, butanol y pentanol; hidrocarburos

Descripcidn modificada
Naviembre 5, 2010
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alifaticos de 6 a 12 atomos de carbono, por ejemplo, iscoctano.
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-
diéxido de tetrahidrotiofeno, también congcido como
tetrametilensulfona o como tetrametilensulfolano; carbonate de
dialquilo, por ejemplo, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo:
solventes acuosos tales como agua; liquidos idnicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar
una combinacién de solventes. Muy preferiblemente, el solvente es
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-(R)-oxiranil-(1H)-
gquinolin-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
mclares a 1.5 equivalentes molares de 2-amino-(5-6-dietil)-indan con
respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida.

Descripcidn modificada
Noviembre 5, 2010
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La oxi-5-(R)-oxiranil-(1H}-quinolin-2-ona 8-substituida es
preferiblemente 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona. La
oxi-{1H)-quinolin-2-ona 5-[(R)-2-{5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-substituida es preferiblemente 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil)-8-hidroxi-{1H}-quinolin-2-ona.

La oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinoiin-2-ona 8-substituida puede
ser preparada haciendo reaccionar una oxi-5-haloacetil-(1H)-
quinolin-2-ona B8-substituida con un agente de reduccion en
presencia de un catalizador quirai para formar oxi-5-({R)-2-halo-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida; y tratar la oxi-5-((R)-
2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinglin-2-ona 8—substituida_con una base
en presencia de un solvente para formar oxi-5-(R}-oxiranil-(1H}-
quinolin-2-ona 8-substituida. Esto se describe con mayor detalle mas
adelante.

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

Los solventes preferidos para utilizarse en el Paso (ii)
incluyen: alcoholes, por ejemplo, alcoholes alquilicos de 1 a 6
atomos de carbono, tales como metanol, etanol, propanol, butanol y
pentanol; hidrocarburos alifaticos de 6 a 12 a4tomos de carbono, por
ejemplo, isooctano, heptano; dimetilformamida; hidrocarburos
aromaticos, tales como tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos,
tales como tetrahidrofurano; éteres dialquilicos, por ejemplo, eter
diisopropilico, éter 2-metoxietilico y éter dietilénico, sulfoxido de
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dimetilo; 1,1-diéoxido de tetrahidrotiofeno, también conocido como
tetrametilensulfona o como tetrametilensulfolano; carbonato de
dialquilo, por ejempio, carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo;
solventes acuosos tales como agua; liquidos idénicos; solventes
clorados tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar
una combinacién de solventes. Muy preferiblemente, el solvente es
etanol.

La temperatura utilizada en el Paso (ii) de preferencia es de
aproximadamente menos 10°C a aproximadamente 160°C. De
preferencia, l|la temperatura es de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 120°C; y muy preferiblemente es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 75°C.

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

v

es aislada y cristalizada, en donde R es un grupo protector; y X' es
un anién. El anién corresponde acido utilizado en el Paso (ii). El
acido utilizado en el Paso (ii) de preferencia es un acido carboxilico.
tal como acido benzoico, acido maleico, acido succinico, acido

fumarico o acido tartarico; o un &cido mineral, tal como acido
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clorhidrico. Muy preferiblemente, el acido utilizado en el Paso (ii) es
acido benzoico.
La sal que tiene la Férmula (V) es preferiblemente una sal de

benzoato que tiene la Formula (VIII):

0
HN
o coo’
" NH, .
oH

10 en donde R es un grupo protector.
Muy preferiblemente, la sal de benzoato que tiene ta Farmula

(VIIE) es una sal de benzoato que tiene la Farmula (IX):

0
HN
O\/ L
0
=" NH,
OH

En el cuarto paso, Paso (1V), el grupo protector en la sal que
tiene la Férmula (V) es removido en presencia de un sclvente para

20 formar una sal que tiene la Formula (VI):
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0
HNJ
B &P
iy COXC
OH

en donde X es un anién.

La sal que tiene la Férmula (VI} es de preferencia una sal de

benzoato que tiene la Formula (X):

]
HN
o{ele)
HO
X
" NH,
OH

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

paladio sobre carbon activado.
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En una modalidad en donde el grupo protector es t-
butitdimetilsililo, un métode preferido para remover el grupo t-
butildimetilsililo en la sal que tiene la Férmula (V) es tratando la sal
con fluoruro de t-butilamonio o fluoruro de potasio.

El solvente utilizado en el Paso (iv} preferiblemente se
selecciona de acetato de alquilo, por ejemplo, acetato de alquilo de
1 a 6 atomos de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de
isopropilo y acetato de butilo; altquilamina inferior, por ejempio,
alquilamina de 1 a 6 atomos de carbono; alcoholes, por ejemplo,
alcoholes alquilicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales ctomo
metanol, etanol, propanol, butanol y pentanol. hidrocarburos de 6 a
12 atomos de carbono alifaticos, por ejemplo, isococtano, heptano,
dimetilformamida; hidrocarburos aromaticos, tales como teolueno 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 trifiuroacético y Aacido propibnico; solventes acuosos tales
como agua,; liquidos iénicos; y solventes clorados, tales como cloruro
de metileno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. Muy preferiblemente, el solvente es acido acético o 2-
propanol.

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

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

5 En el quinto paso, Paso (v), la sal que tiene la Férmula (VI) es
tratada con un acido en presencia de un solvente para formar una sal
que tiene la Férmula (Vil):

0
HN

10 HO (Vi)

NH,"

O itiee
I

en donde X- es un anion. El anién corresponde al acido utilizado en
el Paso (v). El acido utilizado en el Paso (v) de preferencia es un
15 acido carboxilico, tal como acido benzoico, acido maleico, acido
succinico, acido fumarico o acido tartarico. Muy preferiblemente, el
dcido utilizado en el Paso (v) es acido maleico.
La sal que tiene la Formula (VIl) es aislada, preferiblemente a
través de filtracion. La sal que tiene la Férmula (Vil) es
20 preferiblemente maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-{(1H)-quinelin-2-ona que tiene la Formula (XI):
0

HN

HO
coo

25 NH," .
coo

Qi
I
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El' solvente utilizado en el Paso (v) se selecciona
preferiblemente de un acetato de alquilo, por ejemplo, acetato de
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tales como acetato de etilo,
acetato de isopropilo y acetato de butilo; alcoholes, por ejemplo,
alcoholes alquilicos de 1 a 6 &tomos de carbono, tales como
metanol, etano, propano, isopropanol, butano y pentano,;
dimetilformamida; hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno vy
benceno; dialquilcetonas, por ejemplo, acetona y metilisobutilcetona;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano; éteres
dialquiticos, por ejemplo, éter diisopropilico, éter 2-metoxietilico vy
éter dietilénico; un acido tal como acido acético y acido propionico,
solventes acuosos tales como agqua; liquidos iénicos;, y solventes
clorados, tales como clorurc de metileno. También se puede utilizar
una combinacidén 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 preferiblemente de aproximadamente 20°C a aproximadamente
50°C.

Como se mencioné anteriormente, la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
gquinolin-2-ona  8-substituida puede ser preparada haciendo
reaccionar, {a) una oxi-5-haloacetii-(1H}-quinclin-2-ona 8-substituida
con un agente de reduccidén en presencia de un catalizador quiratl
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para formar oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida, y después (b) tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-
{1H)-quinolin-2-ona 8-substituida con una base en presencia de un
solvente para formar 5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona 8-substituida.
Por ejemplo, en el Paso (a), la oxi-5-haloacetil-{1H)-quinolin-2-
ona 8-substituida se hace reaccionar con un agente de reduccién en
presencia de un catalizador quiral para formar una oxi-5-[{(R)-2-halo-
1-hidroxi-etil]-(1H)-quinolin-2-cna 8-substituida de la Formula (X!11):
0

HN
o) (X)

OH

en donde R es un grupo protector; y X es un halégeno. El haldégeno
se selecciona de bromo, cloro, flier y yodo. Preferibiemente, 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,
utilizando procedimientos descritos en la solicitud de patente
internacional WO 95/25104. La metil cetona estd comercialmente
disponible ¢ puede ser preparada utilizando el procedimiento
descrito en Europeahn Journal of Medicinal Chemistry, 1884, 19, 341-
346.

De preferencia, el catalizador quiral es un compuesto de
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oxazaborolidina de la Formula (XIIt):

b

R

"
N \ (X1

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

R® se selecciona de un residuo alifatico, cicloalifatico, cicloalifatico-
alifatico, arile 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 mas, por ejemple 2 o 3
residuos, por ejemplo, aquellos seleccionados de alquilo de 1 a 7
dtomos de carbono, hidroxi, -O-CH,-0O-, -CHQO, oxi substituido de 1 a
7 atomos de carbono, alcangiloxi de 2 a 8 atomos de carbono,
halégeno, por ejemplo, cloro o fluor, nitro, ciano y CF,.

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 &tomos de carbono. El alquenilo de
2 a 7 4tomos de carbono, en particular, es alquenilo de 3 a 7 atomos
de carbono, y es, por ejemplo, 2-propenilo ¢ 1-, 2-, o 3-butenilo. Se
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prefiere el alquenilo de 3 a 5 4tomos de carbono. El alquinilo de 2 a
7 atomos de carbono, en particular, es alquinilo de 3 a 7 atomos de
carbono y de preferencia es propilinilo.

Los residuos cicloalifaticos incluyen cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono o, en segundo lugar, cicloalquenilo de 3 a 8
atomos de carbono. E! cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono de
preferencia es ciclopentilo o ciclohexile. El cicioaiquenilo de 3 a 8
atomos de carbono es cicloaiquenilo de 3 a 7 atomos de carbono y
preferiblemente es ciclopenten-2-en-ilo y ciclopenten-3-enilo, o
ciclohex-2-en-ilio y ciclochex-3-en-ilo,

Los residuos cicleoalifaticos-alifaticos incluyen cicloalquilo de 3
a B8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
preferibiemente cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono-alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, pero en especial ciclopropilmetilo.

El residuc 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
atomos de nitrogeno, oxigeno ¢ azufre, preferiblemente 1. 2, 3 0 4
atomos de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre. Los
residuos hetercarilo de 5 miembros adecuados incliuyen radicales
arilo moncaza-, diaza-, triaza-, tetraaza- monooxa- 0
monaotiaciclicos, tales como pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furilo y tienilo, con residuos de 6 miembros
apropiados adecuados, en particular, piridilo. Los residuos
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multicilicos apropiados son antracenilo, fenantrilo, benzo(1.3]-dioxal
o pirenilo. Un residue arilo puede ser monosubstituide por, por
ejemplo, NH,, OH, SO3;H, CHO o disubstituido por OH o CHO y SO;H.

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

Los polimeros 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, y R' es
poliestireno, poliestireno entrelazado, glicol polietilénico o un
residuo de gel de silice.

El agente de reduccidén que es utilizado para reducir la oxi-5-
haloacetil-(1H)-quinolin-2-ocna B-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 compiejo 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]oxazaborol, también 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 alquilo, por gjemplo,
acetatos de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tales como acetato
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de etilo, acetato de isopropilo y acetato de butilo; alquilaminas, por
ejemplo, alquilaminas de 1 a 6 atomos de carbono: alcoholes
alquilicos inferiores, por ejemplo, alcoholes alquilicos de de 1 a
atomos de carbono, tales c¢omo metanol, etanol propanol,
isopropanol, 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 diatilénico; solventes acuosos taies como agua;
liquidos i6nicos; y solventes clorados, tales como cloruro de
metileno. También se puede utilizar una combinacién de solventes.
El solvente preferido para utilizarse en el Paso (a) es
tetrahidrofurano.

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

La 0Xi-5((R)-2-halo-1-hidroxi-etil})-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida es preferiblemente 8-feniimetoxi-5-((R)-2-¢loro-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
cualquiera de las varias técnicas conocidas en el campo, tales como
mediante cristalizacién y, opcionalmente, puede conducirse en

Descripcidn modificada
Noviembre 5, 2010

2¥



10

15

20

25

26

presencia de carbhono.

En el Pasoc (b), la oxi-5((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-gquinolin-
2-ona 8-substituida se trata con una base en presencia de un
solvente para formar oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-o0na B-
substituida. La oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida

tiene la Férmula (1):

tH

en donde R es un grupo protector.

Las bases preferidas incluyen etéxido de sodio, hidraoxido 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 4tomos 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,
propancl, butanol y pentanol; hidrocarburos de 6 a 12 atomos de
carbono alifaticos, por ejemplo, iscoctano, heptano;
dimetilfformamida: hidrocarburos aromaticos tales como tolueno vy
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benceno; dialquilcetonas, por ejemplo, acetona, metilisobutilcenotan;
acetonitrilo; heterociclos tales como tetrahidrodurano: éteres
dialquilicos, por ejemplo, éter diisopropilico, éter 2-metoxietilico vy
eter diatilénico, solventes acuosos tales como agua; liquidos ionicos;
y solventes clorados tales como cioruro de metileno. También se
puede utilizar una combinacién de solventes. Un solvente preferido
para utilizarse en el Paso (b) es una combinacion de acetona y agua.

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

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

Opcionalmente, el producto de oxi—S-(R)-oxilranil-UH)-quinolin-
2-ona 8-substituida puede ser purificado a través de cualquiera de
las varias técnicas conocidas en el campo, tales como mediante
cristalizacién.

La cristalizacién a partir de tolueno o acetona es especialmente
preferida, y, opcionaimente puede ser conducida en presencia de
carbdn.

La invencion se ilustra a través de los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1

Preparacién de Benzoato de 5-{(R}-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-
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1-hidroxi-etill-8-fenilmetoxi-(1H)-quinelin-2-ona

Iz

HN
0 COCH

on

A un matraz de 4 cuellos de 1 litro equipado con un agitador
mecanico, termoéometro, embudo de adicién y condensador de reflujo
se le cargaron 30.89 gramos de 2-amino-5,6-dietilindan y éter
dimetilico de glico! 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
aqité a esta temperatura durante 15 horas. La solucion de color café
resultante se enfriéo a 70°C. A 70°C, se agregaron 210 ml de etanol
seguido por una solucién de 30.3 gramos de acido benzoico en 140
ml| de etanol. La solucion se enfrié a 45-50°C y se sembré. La
suspensién se enfrié a 0-5°C.

El benzoato de 8-feniimetoxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
tlamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona crude se aisidé a través de
filtracion y se lavé con 150 mi de etanol en 3 porciones. L torta de
filtré humeda se purificé a través de recristalizacién a partir de 1400
ml| de etanol, el cual proporcioné 50.98 g de benzoato de 8-
fenilmetoxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-

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

Descripcién modificada
Noviembre 5, 2010



10

15

20

25

29

EJEMPLO 2

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

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

o]

0
HN
@\/ Jl
HO
COOH
0 COOH g, W,
—_— . 2y
. SN N
N i 0 | |
o)
HN | (,_000” HN |
HO OOH cooH HO
JE / COQOH
N N
: | [ COOH
OH H CH H

A un recipiente de hidrogenacién de 1 litro se le cargaron 40
gramos de benzoato de B8-fenilmetoxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona y 400 ml| de aAcido acético.
Se agregd paladio sobre carbén al 5% (5.44 g) y la masa de reaccion
se hidrogeno durante 2-8 horas hasta la completa conversién a 5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona. La mezcla se filtr6 sobre una almohadilla de auxiliar
de filtro. EIl filtrado se concentré a 50-60°C bajo vacioc (100 mbarias)
a un volumen de 70-90 ml. Este residuo se disolvié en 400 ml de
etanol y se calenté a 50-60°C. Se agreg6 una solucién de 11.6 g de
acido maleico en 24 ml de etancl y la solucién clara resultante se
sembré a una temperatura interna de 50°C con una suspensidén de
350 mg de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino}-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona micronizada en 20 ml de isopropanol. El
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producto se cristalizé enfriando a 0-5°C.

La filtracién y el lavado con 50 ml de etanol seguido por 25 ml
de isopropanol proporciond 65 g de maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona crudo,
el cual ademéas se purificé a través de cristatizacion a partir de 1.36
litros de etanol. Esto proporciond 24.3 g de maleato de 5-[(R)}-2-(5.6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

puro como un polvo cristalino blanco.

EJEMPLO 3

Pureza y rendimlento de diferentes sales de oxi-(1H)-quinolin-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
mecanico, termémetro, embudo de adicion y condensador de reflujo
se cargo con 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
agitdé a esta temperatura durante 15 horas. La solucién de color café
resultante se enfrid a 70°C.

La reaccién se condujo como sigue:

L 4

0 o

BnO

N
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Segun determinado a través de HPLC, la mezcla de reaccién
contuvo 68.7% de un compuesto teniendo la Férmuta (I1), 7.8% de un
compuesto teniendo la Férmula (1), y 12.4% de un compuesto
teniendo la Fdérmula (1V). La mezcla de reaccién se dividio en
porciones iguales y cada porcidén se tratd individualmente con un
dcido seleccionado de 4cido benzoico, acido maleico, acido
succinico, acido fumarico, acido tartatico y &cido clorhidrico. Los

resultados se resumen en el Cuadreo 1 a continuacién.

CUADRO 1
Sal Pureza [%(Area)] Rendimiento [%]

Benzoato 96 60

Maleato 98 28
Fumarato 97 48
Succinato 498 30

Tartrato 98 25 |
Clorhidrato 87 25 |

Como se establece en el Cuadro 1, el porcentaje de
rendimiento se basdé en la cantidad de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
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quineolin-2-ona 8-substituida, y la pureza se bhasé en la sal teniendo
la Férmula (!I) y se determind a través de HPLC.

De esta manera, se encontrdé sorprendentemente que (a) el
rendimiento de la sal de 5-{(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilaming)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona puede ser
significativamente incrementado formandoe una sal de acido de oxi-
(1H)-quinolin-2-ona 5-{[{R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamina)-1-hidroxi-
etil]-8-substituida, y (b) la sal dcida puede ser convertida a una sal
de 5-[(R)-2-(5.,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-{(1H}-
quinolin-2-ona sin aislar la base libre de 5-[(R)-2-(5.6-dietil-indan-2-

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

EJEMPLO 4

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

quinglin-2-ona

0O
3 Cl HO
Cl
™~
+ BH,THF —————= S
N o
H N o
o H
o

Un matraz de cuatro cuellos de 3 litros seco equipado con un
agitador mecanico, termdmetro, embudo de adicién y condensador de
reflujo se cargd con 50 g de B8-(fenilmetoxi)-5-(a-cloroacetil)-(1H)-

quinolin-2-ona y 600 ml de THF seco bajo N,. Después, se agregaron
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15 ml de una solucion 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 enfrid 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
solucién de 1 molar de BH; en THF durante 1-2 horas. La reaccion se
agité durante otra hora a una temperatura interna de 0-2°C vy
después se extinguié a través de la adicion de 65 ml| de metanoc!l. La
solucion resultante se calentd a 25°C y se concentré a un volumen
de 250 ml (50°C/200 mbarias). A este concentrado se le agregd una
mezcla de 713 ml de agua y 37 g de clorhidrato al 37%. Durante la
adicion, se precipité 8-(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-1H-
quinolin-2-ona como una precipitacién casi incolora. La suspension
resultante se agité durante 30 minutos a 25°C, se filtré y se lavd con
220 ml de agua en varias porciones. E|l secado en un secador al
vacio a 50°C durante 12 horas dio como resultado 47.41 g de 8-
(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cleoro-1-hidroxi-etit}-{1H)-quinoclin-2-ona como

un polvo ligeramente amarillento.

EJEMPLO 5

Preparacién de 8-(fenilmetoxi)-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-0na

HO

©\/°
Descripei
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Un matraz de 4 cuellos de 3 litros equipado con un agitador
mecanico, termémetro, embudo de adicién y condensador de reflujo
se cargsé con 50 g de 8-{fenilmetoxi}-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-
(1H)-quinolin-2-ona, 52.42 g de carbonato de potasio, 2500 ml de
acetona y 25 ml| de agua. La mezcla se calentd bajo agitacién a
reflujo. El reflujo se mantuve durante 5-10 horas hasta que un
control de procedimiento mostré la completa conversiéon de 8-
(fenilmetoxi)-5-({R)-2-cloro-1-hidroxi-etil}-{1H)-quinolin-2-ona a 8-
fenilmetoxi-5-{R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. Cuando ia reaccibtn se
completd, la mezcla de reaccién caliente (45-50°C) se filtré para
remover las sales inorganicas. El residuo se lavd con varias
porciones de acetona, y el licor madre combinado y los lavados de
acetona se concentraron a un volumen de 450 ml. A la suspension
resultante se le agregaron 235 ml de heptanos a 25°C y después la
suspension se enfrid a una temperatura interna de 0-2°C y se agité a
esta temperatura durante 2-3 horas. La filtracién y el lavado dieron
como resultado una 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona,
la cual se recristalizé a partir de tolueno. Esto dio como resultado
36.7 g de 8-(fenilmetoxi)-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona como un

solido casi incoloro.
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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso para preparar la sal de 5-{(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-itamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H}-quinolin-2-ona
caracterizado porque comprende:

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

substituida que tiene la Férmula (I):

(h

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

que contiene compuestos de Férmutas (11}, (11} y (I1V):

o
HN |
0
R” o
v N
: H
QH

()

HN

OH
HN

en donde R es un grupo protector,;

(ii) tratar la mezcla de reaccion preparada en el paso {i) con acido
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benzéico en presencia de un solvente para formar wuna sal

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

HN

V)

en donde R es un grupo protectoer;

(iii) Filtrar y cristalizar dicha sal de benzoato O-protegida de
Formula (V)

{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):

O

HN
v

Y

(v) tratar la sal de benzoato de 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-

ona que tiene la Férmula (VII}):

39
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O

HN
HO (Vil)
+ x'

z NH,

OH
en donde X- es un anién.

2.- Un proceso de acuerdo c¢on la reivindicaciéon 1,

caracterizado porque el acido carboxilico en el paso (V) se
selecciona del grupo gque consiste de acido benzdico, acido maléico,

acido succinico, acido fumarico y acido tartarico.

3.- Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 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 Férmula (XI):

0

HN
HO

(olelo}
. </ (X1
NH,’

! coo

Ol
I

§.- Un proceso de acuerdo c¢on cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el grupo
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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, alguenilo de 2 a 10 atomos de
carbono, cicloalgquilo 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 a2 10 atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a
10 atomos de carbono, y un grupo sililo substituido con al menos un

grupo alquilo de 1 a 10 a4tomos de carbono.

6.- Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones ©precedentes, caracterizadoe 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 la 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 carbén
activado, paiadio sobre alumina, paladio sobre polvo de carbén,

platino, platino sobre carbén activado, niquel Raney™, vy

combhinaciones de ios mismos.

4
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8.- Un proceso de acuerdo <c¢on la reivindicacién 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 c¢on cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la temperatura
en el Paso (i) es de 30°C a 120°C, la temperatura en el Paso (ii) es
de 0°C a 120°C, la temperatura en el Paso (iii) es de 0°C a 70°C, la
temperatura en el Paso (iv) es de 10°C a 50°C, y la temperatura en

el Paso (v) es de 10°C a 60°C.

11.- Un proceso de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque en el Paso (i) un
exceso molar de 2-amino-{(5-6-dietil)-indan se utiliza 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 porque la sal de

benzoato O-protegida de Férmuia (V) es benzoato de 5-[(R)-2-(5,6-

dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-fenilmetoxi-(1H)-quinolin-2-

ona.

13.- EI procesco de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la oxi-5-(R)-
oxiranil-{(1H)-quinolin-2-ona 8-substituida de Férmula (l) se prepara a

través de los pasos que comprenden:
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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}-
quinclin-2-ona 8-substituida; y

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

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

14.- Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 13,
caracterizado porque en e! 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 [a reivindicacién 14,
caracterizada porque el reactivo de borano se selecciona del grupo
que consiste de borano-tetrahidrofurano, borano-N N-dietilanilina y
borano-metilsulfuro, y el catalizador quiral es (R)-tetrahidro-1-metil-

3,3-difenil-(1H, 3H)-pirrole(1,2-¢]{1,3,2])-oxazaborol.

16.- Un proceso de acuerdo con cualguiera 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 de

acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto
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oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona es preparado por el proceso
ademas comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar una oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
substituida c¢on 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; y

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

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



