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RESUMEN

La invencién se refiere a un proceso para preparar
oxi-(1H)-quinolin-2-onas 5-(a-haloacetil)-8-sustituidas. El
proceso involucra: (i) hacer reaccionar (a) 8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona con un agente de acilacion y un acido de
Lewi-s para formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; o
(b) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un agente de acilacién
para formar B8-acetoxi-(1H)-quinoilin-2-ona, y tratar, in situ, la
§-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un 4acido de Lewis para
formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinoclin-2-ona; o (c) 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un 4&acido de Lewis para
formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; (ii) hacer
reaccionar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona preparada
'an el Paso (i) con un compuesto que tiene la Férmula RL en
la presencia de una base y un solvente para formar la oxi-
(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-sustituida, en donde R s un
grupo protector y L es un grupo saliente, y (iii) hacer
reaccionar I|a oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-sustituida
con un agente de halogenacién en la presencia de un
solvente, para formar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-

haloacetil)-8-sustituida.

" & w & W
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UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE OXI-(1H)-
QUINOLIN-2-ONAS 5-{HALOACETIL)-8-SUSTITUIDAS

La presente invencién se refiere a un proceso para
la preparacién de 5-(a-haloacetil)-8-benciloxi-(1H)-quinolin-
2-onas, tales como 5-(a-cloroacetil)-8-benciloxi-{(1H)-
quinolin-2-ona, que son intermediarios Gtiles a partir de los
cuales se preparan las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
.ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona son agonistas del
adrenoceptor selectivo-g con una potente actividad
broncodilatadora. Por ejemplo, el maleato de 5-[(R)-2-(5,8-
diatil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-
y2-ona es especialmente Gtil para el tratamiento de asma y de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD). En adicidn,
se ha demostrado que |la sal de maleato tiene una duracidén
de accién muy larga in vitro e in vivo.

En un primer aspecto, la presente invencién
proporciona un proceso para la preparacion d:e oxi-(1H)-
quinolin-2-onas 5-(a-haloacetil)-8-sustituidas, el cual
comprende:

(a) hacer reaccionar:

(i) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un

agente de acilacién y un acido de Lewis, para formar la 5-

Ay
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acetil-8-hidroxi-(tH)-quinolin-2-0ona; o
{(ii) 8-hidroxi-{(1H)-quinolin-2-ona con un

agente de acilaciéon para formar la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-

. ona, y tratar, in situ, la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un

dcido de Lewis para formar |la 5-acetil-8-hidroxi-{(1H)-
quinolin-2-ona; o

(ili) 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
dcido de Lewis, para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona;

(b) hacer reaccionar la 5-acetil-8-hidroxi-{1H)-
quinolin-2-ona preparada en el Paso (a) con un compuesto
que tiene la Férmula RL en la presencia de una base y un
s.olvente. para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona_5-acetil-8-
sustituida, en donde R es un grupo protector y L es un grupo
saliente; y .

(¢) hacer reaccionar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-
acetil-8-sustituida con un agente de halogenacién en la
_prese'ncia de un solvente, para formar una oxi-(1H)-quino'Iin-
2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida.

Este proceso proporciona la 5-(a-cloroacetil)-8-
benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona en una alta selectividad vy
réndimiento. y minimiza o elimina la formacién de regio-
isdbmeros, tales como 7-acetil-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-
ona-(1H).

En una modalidad de la invencién, el Paso (a) de

=
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‘preferencia involucra hacer reaccionar la 8-hidroxi-{(1H)-

quinolin-2-ona c¢on un agente de acilacién y un écido de
Lewis para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

En otra modalidad de la invencién, el Paso (a) de

praeferencia involucra hacer reaccionar la 8-hidroxi-(1H)-

quinolin-2-ona con un agente de acilacién para formar la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona, y tratar, in situ, la 8-acetoxi-
(1H)-quinolin-2-ona con un acido de Lewis para formar la 5-
acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-0ona.

En una modalidad adicional de la invencién, el
Paso (a) de preferencia involucra hacer reaccionar la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un &acido de Lewis, para
formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Los términos utilizados en |la memoria descriptiva
tienen los siguientes significados:

“Halo™ o "halégeno”, como se utiliza en |la presente,
denota un elemento que pertenece al grupo 17 (anteriormente
el grupo VIl) de la Tabla Peridédica de los Elementos, el cual
puede ser, por ejemplo, fldor, cloro, bromo, o yodo. De
preferencia, haloc o halégeno es cloro, bromo, o yodo.

“Grupo alifatico de 1 a 18 é4tomos de carbono”,
como se utiliza en |la presente, denota un grupo alifdtico que
tiene de 1 a 18 adtomos de carbono. De preferencia, el grupo
alifatico de 1 a 18 &tomos de carbono es etilo, propilo, o

butilo.

@3
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“Grupo aromético de 4 a 18 atomos de carbono”,
como se utiliza en |la presente, denota un grupo aromaéatico
que tiene de 4 a 18 a&tomos de carbono.

"Alquilo®, como se utiliza en la presente, denota
;IquHo de cadena recta o ramificada, que puede ser, por
ejemplo, alquilo de 1 a 10 #atomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo normal, Iisopropilo, butilo normal,
isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, pentilo de
cadena recta o ramificada, hexilo de cadena recta o
ramificada, heptilo de cadena recta o ramificada, nonilo de
cadena recta o ramificada, o decilo de cadena recta o
ramificada. De preferencia, alquilo es alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono.

“Arilo®, como se utiliza en |la presente, denota arilo
de 86 a 14 atomos de carbono, de preferencia arilé de 6 a 10
dtomos de carbono, y puede estar, por ejemplo, sustituido
por cuando menos un grupo seleccionado a partir de
mercapto, dialquil-amino, nitro, alcoxilo, halégeno, ceto,
ciano, 0 una combinacién. De preferencia, arilo es fenilo.

“Alcoxilo”, como se utiliza en ia presente, denota
alcoxilo de cadena recta o ramificada, y puede ser, por
ejemplo, alcoxilo de 1 a 10 atomos de carbono, tal como
metoxilo, etoxilo, propoxilo normal, isopropoxilo, butoxilo
normal, isobutoxi, butoxilo secundario, butoxilo terciario, o

pentoxilo, hexiloxilo, heptiloxilo, octiloxilo, noniloxilo, o

-3
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deciloxilo de cadena recta o ramificada. De preferencia,
alcoxilo es alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

“Alguenilo”, como se utiliza en la presente, denota
alquenilo de cadena recta o ramificada, el cual puede ser,
Jpor ejemplo, alquenilo de 2 a 10 A&tomos de carbono, tal como
‘vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, isobutenilo, o
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, o decenilo
de cadena recta o ramificada. El alquenilo preferido es
alquenilo de 2 a 4 4tomos de carbono.

"Cicloalquilo®”, como se utiliza en Ia: presente,
denota cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono que tiene de
3 a B dtomos de carbono del anillo, y puede ser, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, o ciclo-octilo, cualquiera de los cuales puede
estar sustituido por 1, 2, o méas grupos alquilo de 1 a 4
atomos de <carbono, en particular grupos metilo. De
preferencia, cicloalqullo es cicloalquilo de 3 8 atomos de
carbono.

“Benzocicloalquilo®, como se utiliza en |la presente,
denota cicloalquilo, por ejemplo wuno de los grupos
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono mencionados
anteriormente en I|a presente, unido en dos &tomos de
carbono adyacentes a un anillo de benceno. De preferencia,
benzocicloalquilo benzo-cicioalquilo de 5 a 6 A4tomos de

carbono, en especial benzociclo-hexilo (tetrahidro-naftilo).
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“Cicloalquilalquilo®, como se utiliza en |la presente,
denota cicloalquilo de 3 10 a4tomos de carbono-alquilo de 1
10 atomos de carbono, en donde el grupo cicloalquilo de 3
a 10 dtomos de carbono tiene de 3 a 8 dtomos de carbono del
anillo, y puede ser, por ejemplo, uno de los grupos alquilo de
1 a 10 atomos de carbono mencionados anteriormente en la
presente, en particular uno de los grupos alquilo de 1 a 4
aton'!os de carbono, sustituido por uno de Ilos grupos
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono mencionados
anteriormente en l|la presente. De preferencia, cicloalquil-
alquilo es cicloalquilo de 3 a 6 4&tomos de carbono-alquilo de
1 a 4 4atomos de carbono.

"Aralquilo™, como se utiliza en la presente, denota
arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 10 dtomos
de carbono de cadena recta o ramificada, y puede ser, por
ejemplo, uno de los grupos alquilo de 1 a 10 dtomos de
carbono mencionados anteriormente en |a presente, en
particular uno de los grupos alquilo de 1 a 4 adtomos de
carbono, sustituido por fenilo, tolilo, xililo, o naftilo. De
preferencia, aralquilo es fenil-alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono, en particular bencilo 6 2-fenil-etilo.

"Heteroclclico®, como se utiliza en la presente,
denota un grupo heterocliclico monovalente que tiene hasta
20 atomos de carbono, y 1, 2, 3, 6 4 heterodtomos

seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre,
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teniendo el grupo opcionalmente un grupo alquilo, alquil-
carbonilo, hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, o aralquilo unido a
un atomo de carbono o de nitrégeno del anillo, y estando
enlazado con el resto de |la molécula a través de un adtomo de
carbono del anillo, y puede ser, por ejemplo, un grupo, de
preferencia un grupo monociclico, con un 4tomo de nitrégeno,
oxigeno, o azufre, tal como pirrilo, piridilo, piperidilo, furilo,
tetrahidrofurilo, o tienilo, o un grupo, de preferencia un
grupo monocliclico, con dos heterodtomos seleccionados a
partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, tal como imidazolilo,
pirimidinilo, piperazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
morfolinilo, o tiomorfolinilo. De preferencia, heterociclico es
le grupo monociclico que tiene 5 6 6§ Atomos del anillo y uno
o dos atomos de nitrégeno, o un atomo de nitrégeno y un
adtomo de oxligeno, en el anillo, y estd opcionalmente
sustituido sobre un &tomo de nitrégeno del anillo por alquilo
'..'.de 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 a4tomos
'de carbono, alquilo de 1 4 dtomos de carbono-carboniloe, o
fenil-alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono.

"Heteroaralquilo®”, como se utiliza en la presente,
.denota heteroaralquilo de cadena recta o ramificada, por
ejemplo uno de los grupos alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono mencionados anteriormente en la presente,
sustituido por uno o mas grupos heterocliclicos.

"Haloalquilo®, como se utiliza en I|la presente,
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denota 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 en |la presente, sustituido por uno o mas, por
ejemplo uno, dos, & tres atomos de halégeno, de :.preferencia
dtomos de fldor o <cloro. De wuna manera preferible,
haloalquilo es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido
por uho, dos, 6 tres atomos de flior o cloro.

“Grupo sililo sustituido®, como se utiliza en Ila

presente, denota de preferencia un grupo sililo sustituido con

cuando menos un grupo alquilo como se define en la

presente.
A través de toda esta memoria descriptiva y en las

siguientes reivindicaciones, a menos que el contexto lo

'requiera de otra manera, l|la palabra “comprenden”, o

variaciones, tales como "comprende” o "comprendiendo”, se
ente_nld-eré que implica la inclusién de un entero o paso o
grupo de enteros 0 pasos mencionado, pero no la exclusidn
de cualquier otro entero o paso o grupo de enteros o pasos.

En un segundo aspecto, la presente invencién
proporciona un proceso para la preparacion de sales de 5-
[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-
(1H)-quinolin-2-ona, el cual comprende:

(a) hacer reaccionar:

(i) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un

Gt
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agente de acilacién y un acido de Lewis, para formar la 5-
acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; o

(i) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
‘ag-e'nta de acilacién para formar la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-
ona, y tratar, in situ, la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
dcido de Lewis para formar Ja 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona; o

(iii) B-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
dcido de Lewis, para formar la b5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona;

(b) hacer reaccionar l|la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona preparada en el Paso (i) con un compuesto
que'tiene la Férmula RL en la presencia de una base y un
solvente, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-
sustituida, en donde R es un grupo protector y L es un grupo
saliente;

(c) hacer reaccionar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-
acetil-8-sustituida con un agente de halogenacién en la
presencia de un solvente, para formar una oxi-(1H)-quinolin-
2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida;

(d) hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona
_5-(u-haIoacetil)-a-sustituida con un agente reductor en la
presencia de un catalizador quiral, para formar la oxi-5-((R)-
2-halo-1-hidroxi-etil)-{(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida;

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

(f) hacer reaccionar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-

.c;|uinolin-2-ona 8-sustituida que tiene la Formula (I):

(N

con 2-amino-(5,6-dietil)-indano, para formar una
mezcla de reaccién que contiene los compuestos que tienen

las Formulas (1), (HI1), y (1V):

(1)
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en donde R es un grupo protector;

(g) tratar la mezcia de reaccién preparada en el
Paso (f) con un dcido en la presencia de un solvente, para
formar una sal correspondiente;

(h) aislar y cristatlizar una sal que tiene Ia

l
P
R -
\é,\‘. « A V)
H .

en donde R es un grupo protector, y A" es un anién;

Formula (V):

(i) remover el grupo protector de la sal que tiene
la Férmula (V) en la presencia de un solvente, para formar

una sal que tiene la Férmula (VI):

(Vi)

en donde A° es un anién; y

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

(1H)-"quinolin-2-ona que tiene la Férmula (Vil):
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(VII)

NH,"

g

en donde X" es un anién.
La B-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona tiene |la Foérmula

(VIII):

HN
|

(VIIN)

La S5-acetil-B-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona tiene Ila

Férmula (I1X):

HN

(1X)
CH,
o
De preferencia, el agente de acilacién es anhidrido
acético o cloruro de acetilo.
De una manera preferible, el agente de acilacién
esta- presente en una cantidad de aproximadamente 1

equivalente molar a aproximadamente 1.5 equivalentes
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molares, de una manera méas preferible en aproximadamente
1.05 equivalentes molares, basandose en los equivalentes
molares de la 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

El 4cido de Lewis de preferencia se selecciona a

partir de trifluoruro de boro (BF,), cloruro de aluminio

(AICl3), y tetracloruro de titanio (TiCl,). De una manera mas
preferible, el 4cido de Lewis es cloruro de aluminio. También
se puede utilizar una combinacién de dcidos de Lewis.

El acido de Lewis esta presente en una cantidad de

méas de dos equivalentes molares, basandose en los

.equivalentes molares de la 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, o

en los equivalentes molares de la B-acetoxi-(1H)-quinolin-2-

ona. De preferencia, el &cido de Lewis esta presente en una

cantidad de aproximadamente 3 equivalentes molares a

aproximadamente 5 equivalentes molares, mas

preferiblements de aproximadamente 3.2 equivalentes

molares a aproximadamente 4 equivalentes molares.
En una modalidad de la invencién, el Paso (a) se

conduce en la presencia de un solvente. En otra modalidad

de la invencién, el Paso (a) se conduce en ausencia de un

solvente y en la presencia de un compuesto iénico. EI

compuesto idnico es un llquido iénico o un haluro alcalino.
De preferencia, se utiliza un solvente en el Paso
(a). El solvente es de preferencia un solvente compatible con

las condiciones de Friedel-Craft. Estos solventes son bien
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conocidos por los expertos en la materia, e incluyen cloruro
de metileno, dicloruro de 1,2-etileno, clorobenceno, o-
diclorobenceno, hidrocarburos alifaticos de 8 a 12 atomos de
carbono, por ejemplo iso-octano, heptano, y combinaciones
de Ios.mismos. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. Un scolvente preferido para utilizarse en el Paso
(a) es el o-diclorobenceno.

El Paso (a) se puede conducir en ausencia de un
solvente y en l|la presencia de un compuesto idnico
seleccionado a partir de un haluro alcalino y un llquido
iénico. E|l haluro alcalino de preferencia se selecciona a
partir de cloruro de sodio, bromuro de sodio, cloruro de litio,
y bromuro de litio. De una manera mas preferible, el haluro
alcalino es cloruro de sodio. También se puede utilizar una
combijnaciéon de haluros alcalinos.

Los Ifquidos idnicos se caracterizan por un catién
positivamente cargado y un anién negativamente cargado. En
general, cualquier sal fundida o mezcla de sales fundidas se
considera c¢omo un Iliquido id6nico. Los Ilquidos iénicos
tipicamente no tienen esencialmente ninguna presién de
vapor, tienen buenas caracteristicas de transferencia de
calor, son estables sobre un amplio intervalo de temperatura,
f son capaces de disolver un amplio intervalo de materiales
en altas concentraciones. Como se utiliza en la presente,

"esencialmente ninguna presién de vapor" significa que el
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Ifquido i6nico exhibe una presién de vapor menor a
aproximadamente 1 mm/Hg a 25°C, de preferencia menor a
aproximadamente 0.1 mm/Hg a 25°C.

Con respecto al tipo de Ilquido i6nico, existe una
amplia variedad de posibilidades. Sin embargo, los [fquidos
ibnicos preferidos son liquidos a temperaturas relativamente
bajas. De preferencia, el llquido idénico tiene un punto de

fusién menor 250°C, mas preferiblemente menor a 100°C.

‘De una forma mas preferible, el liquido iénico tiene un punto

de fusién menor a 30°C, vy es |lIquido a temperatura ambiente.
De preferencia, el Ifquido iénico tiene una viscosidad menor
a 500 centipoise (¢cP), més preferiblemente menor a 300 cP, y
de una manera muy preferible menor a 100 cP, como se
determina a 25°C.

El catién presente en el liquido iénico puede ser
una sola especie o una pluralidad de diferentes especies.
Ambas modalidades pretenden ser abarcadas, a menos que se
especifique de otra manera, por el uso de |a expresidn
singular “catién®. Los cationes del liquido iénico incluyen
cationes orgédnicos e inorgéanicos. Los ejemplos de Ilos
cationes incluyen cationes que contienen nitrégeno
cuaternario, cationes de fosfonio, y cationes de sulfonio.

Los cationes que contienen nitrégeno cuaternario
no estan particularmente [imitados, y abarcan cationes que

contienen nitrégeno cuaternario <clclicos, alifaticos vy

5Y



5

15

20

25

16

arométicos. De preferencia, el catién que contiene nitrégeno

cuaternario es un N-alquil-piridinio, un dialquil-imidazolio, o

un alquil-amonio de la féormula R',,NH,, en donde x es de 0 a

3, vy cada R" es independientemente un grupo alquilo que

tiene de 1 a 18 4tomos de carbono. Se cree que los cationes

asimétricos pueden proporcionar temperaturas de fusién mas

‘bajas. Los cationes de fosfonio no estdn particularmente

limitados, y abarcan l|os cationes de fosfonio ciclicos,

alifaticos vy

aroméaticos. De preferencia, los cationes de

fosfonio incluyen aquéllos de la férmula R*4,PH,, en donde x

.es de 0 a 3, y cada R"' es un grupo alquilo o arilo, tal como

un grupo alquilo que tiene de 1 a 18 d4tomos de carbono, o un

I 4

grupo fenilo. Los cationes de sulfonio no estan

particularmente limitados, y abarcan cationes de sulfonio

ciclicos, alifaticos y aroméaticos. De preferencia, los cationes

‘de sulfonio

incluyen aquéllos de la Férmula R"';.,SH,, en

aonde x es de 0 a 2, y cada R"' es un grupo alquilo o arilo,

‘tal como un grupo alquilo que tiene de 1 a 18 é4dtomos de

‘carbono, o un grupo fenilo. Los cationes preferidos inciuyen

1-hexil-piridinio, amonio, imidazolio, 1-otil-3-metil-
imidazolio, 1-butil-3-metil-imidazolio, fosfonio, y N-butil-
piridinio.

El anién utilizado en el liquido idnico no esta

particularmente I|imitado, e incluye aniones orgénicos e

inorgénicos.

En general, el anién se deriva a partir de un
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4cido, en especial un A4cido de Lewis. Los aniones son
normalmente haluros de metales, como se describen con
mayor detalle mas adelante, fluoruros de boro o de fésforo,
alquil-sulfonatos, incluyendo alquii-sulfonatos fluorados,
tales como nonafluoro-butan-sulfonato; y aniones de acidos
carboxllicos, tales como trifluoro-acetato y heptafluoro-
butanoato. El anién es de preferencia CI°, Br', NO;", NO,-,
AlCl,", BF,", PFs, CFsCO0°, CF380;, (CF3580,)2N", OAc",
CuCly”, GaBr,”, GaCl,", y SbFy .

Los ejemplos de los llquidos idnicos incluyen, pero
no se limitan a, sales de imidazolio, sales de piridinio, sales
de amonio, sales de fosfonio, y sales de sulfonio. Las sales

de imidazolio preferidas tienen la Férmula (X):

‘R‘l

s

Pil A
R
en donde:

Ry R? se seleccionan independientemente a partir
del grupo que consiste en un grupo alifatico de 1 a 18 dtomos
de carbono y un grupo aromatico de 4 a 18 dtomos de
carbono; y

A" es un anién.

.

Las sales de amonio preferidas tienen ta Fdérmula

(X1):

AN
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en donde:

R3, R*, R® y R® se seleccionan independientemente
a partir del grupo que consiste en un grupo alifdtico de 1 a
18 dtomos de carbono y un grupo aromatico de 4 a 18 atomos
de carbono; y

A° es un anlén.

De preferencia, R?, R*, R® y R° se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en etilo,
propilo, y butilo.

Las sales de fosfonio preferidas tienen la Férmula

(XI1):
10
R.\Rpo'nr
II!' A (X11)
en donde:
R7, R®, RY, y R0 se seleccionan

independientemente a partir del grupo que consiste en un
grupo alifatico de 1 a 18 atomos de carbono, y un grupo
aromético de 4 a 18 4tomos de carbono; y

A° es un anioén.

De preferencia, R7, R*, R", y R'® se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en etilo y

butilo.

AR
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Las sales de piridinio preferidas tienen la Férmula

(XI111):
I N
Z X1
,i, o ( )
R“
en donde:

R'' se selecciona a partir del grupo que consiste
en un grupo alifatico de 1 a 18 atomos de carbono, y un
grupo aromatico de 4 a 18 atomos de carbono; y

A° es un anioén.

De preferencia, R'' es etilo o butilo.

Los ejemplos especificos de los llquidos idnicos
incluyen, pero no se limitan a, hexafluoro-fosfato de 1-butil-
3-metil-imidazolio, hexafluoro-fosfato de 1-hexil-3-metil-

imidazolio, hexafluoro-fosfato de 1-octil-3-metil-imidazolio,

.hexafluoro-fosfato de 1-decil-3-metil-imidazolio, hexafluoro-

fosfato de 1-dodecil-3-metil-imidazolio, bis((trifluoro-metil)-
sulfonil)-imidato de 1-etil-3-metil-imidazolio, bis({trifluoro-
metil)-sulfonii)-amida de 1-hexil-3-metil-imidazolio,
tetrafluoro-borato de 1-hexil-piridinio, tetrafluoro-borato de
1-octil-piridinio, tetrafluoro-borato de 1-butil-3-metil-
imidazolio, cloruro de 1-metil-3-etil-imidazolio, cloruro de 1-
etil-3-butil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-butil-imidazolio,
bromuro de 1-metil-3-butil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-

propil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-hexil-imidazolio,

=3
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cloruro de 1-metil-3-octil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-
decil-imidazolio, <cloruro de 1-metil-3-dodecil-imidazolio,
cloruro de 1-metil-3-hexadecil-imidazolio, cloruro de 1-metil-
3-octadecil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-octadecil-

imidazolio, bromuro de etil-piridinio, cloruro de etil-piridinio,

.dibromuro de etilen-piridinio, dicloruro de etilen-piridinio,

cloruro de butil-piridinio, y bromuro de bencil-piridinio.

Los llquidos i6nicos preferidos son trifluoro-acetato
de 1-etil-3-metil-imidazolio, trifluoro-acetato de 1-butil-3-
metil-imidazolio, trifluoro-acetato de 1-etil-3-metil-
imidazolio, hexafluoro-fosfato de 1-butil-3-metil-imidazolio,
hexafluoro-fosfato de 1-octil-3-metil-imidazolio, hexafluoro-
fosfato de 1-hexil-3-metil-imidazolio, hexafluoro-fosfato de 1-

butil-3-metil-imidazolio, tetrafluoro-borato de 1-butil-3-metil-

imidazolio, tetrafiuoro-borato de 1-etil-3-metil-imidazolio,

bromuro de 1-octil-3-metil-imidazolio, trifluoro-sulfonato de
1-etil-3-metil-imidazolio, trifluoro-sulfonato de 1-butil-3-
metil-imidazolio, trifluorometan-sulfonato de 1-butil-3-metil-
imidazolio, trifluorometan-sulfonato de 1-etil-3-metil-
imidazolio, y bis-(trifluorometan-suifonil)-imidato de 1-eatil-3-
metil-imidazolio. De una manera mas preferible, el liquido
iébnico se selecciona a partir de trifluoro-sulfonato de 1-etil-
:;,-_metil-imidazolio. cloruro de 1-butil-3-metil-imidazolio,
hexafluoro-fosfato de 1-octil-3-metil-imidazolio, y hexafluoro-

fosfato de 1-hexil-3-metil-imidazolio. También se puede

5%
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utilizar una combinacién de l[quidos i6nicos.

Las mezclas de los compuestos idnicos y los acidos
de Lewis pueden formar liquidos reactivos a baja temperatura
(ver Wasserscheid y colaboradores, Angew. Chem. Int. Ed.,
Volumen 39, pdginas 3772-3788 (2000)).

De preferencia, la proporcién en peso.del acido de
Lewis al compuesto iénico es de aproximadamente 10 a
aproximadamente 0.1, respectivamente. De una manera mas
preferible, la proporcién del acido de Lewis al compuesto
ibnico es de aproximadamente 3 a aproximadamente 1,
respectivamente.

La temperatura utilizada en el Paso (a) de
preferencia es de aproximadamente 0°C a aproximadamente
160°C. De una manera mas preferible, la temperatura es de
‘aproximadamente 10°C a aproximadamente 120°C; y muy
_preferiblamente de aproximadamente 15°C a aproximadamente
100°C.

El producto de 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
ona preparado en el Paso (a) también puede estar presente
con 7-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene |Ia

Férmula (XIV):

HN"

HO (X1V)

. CHS

Xy
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La 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona se puede
recuperar de la mezcla de reaccién, y se puede purificar
mediante cualquiera de las diferentes técnicas conocidas en
este campo, tal como mediante cristalizacién o formacién de
una pasta en un solvente. Un solvente preferido para la
'formcibn de una pasta es el acido acético.

En el segundo paso, Paso (b), la 5-acetil-8-hidroxi-
(1H)-quinolin-2-ona que se prepara en el Paso (a), se hace
reaccionar con un compuesto que tiene la Férmula RL, en la
presencia de una base y un solvente, para formar la oxi-(1H)-

quinolin-2-ona 5-acetil-8-sustituida, en donde R es un grupo

: protector, y L es un grupo saliente.

La oxi-{(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-sustituida

tiene la Férmula (XV):

(XV)

en donde R es un grupo protector.

Cuando se hace referencia en la presente a grupos
funcionales protegidos o a grupos protectores, los grupos
protectores se pueden seleccionar de acuerdo con |la
naturaleza del grupo funcional, por ejemplo como se describe
en Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P.

G. M. Wuts, John Wiley & Sons Inc., Tercera Edicién, 1999,
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cuya referencia también describe procedimientos adecuados
para el reemplazo de grupos protectores por hidrdégeno.

Los grupos protectores preferidos son los grupos
protectores de fenol, los cuales son conocidos por los
expertos en la materia. De una manera mas preferible, el
grupo protector se selecciona a partir de alquilo, alquenilo,
arilo, (cicloalquil)-alquilo, aril-alquilo, cicloalquilo, y un
grupo sililo sustituido. El grupo alquilo o arilo tiene de 1 a
24 4tomos de carbono, mas preferiblemente de 6 a 12 a4tomos
de carbono. El grupo sililo sustituido de preferencia esta
sustituido con cuando menos un grupo alquilo. De una
maner.a méas preferible, el grupo protector es bencilo 6 t-
butil-dimetil-sililo.

De preferencia, el grupo que tiene la Féormula RL es
un haluro de alquilo, o un haluro de alquilo sustituido, tal
como bromuro de a-metil-bencilo, cloruro de metilo, cloruro
de bencilo, y bromuro de bencilo.

Las bases preferidas incluyen etéxido de sodio,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, fosfato de potasio,
carbonato de potasio, carbonato acido de potasio, carbonato
de cesio, piridina, y trialquil-aminas, tales como trietil-
amina, tributil-amina, y N,N-di-isopropil-etil-amina. También
se puede utilizar una combinacién de bases. Las bases
preferidas son hidréxido de potasio, carbonato de potasio, y

carbonato a4cido de potasio. De una manera mds preferible, la
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base es N N-di-isopropil-etil-amina.

El solvente del Paso (b) de preferencia se
selecciona a partir de un acetato de alquilo, por ejemplo
-acetatos de alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, tales como
acetato de etilo, acetato de isopropiio, y acetato de butilo;
alcoholes alqullicos inferiores, por ejempio alcoholes
alqulificos de 1 a 6 d4tomos de carbono, tales como metanol,
etanol, propanol, butanol, y pentanol; dimetil-formamida;
dialquil-cetonas, tales como acetona y metil-isobutil-cetona;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano,
dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-
éter, y dietilen-éter; solventes acuosos, tales como agua;
ITquidos i6nicos; y solventes clorados, tales como cloruro de
metil.eno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. Un solvente preferido para utilizarse en el Paso
(b)), es una mezcla de acetona/agua. Una proporcién por
volumen preferida de la acetona al agua es de 10:80 a 80:10,
respectivamente. De una manera més preferible, la
proporcién por volumen de la acetona al agua es de 20:80 a
80:20, respectivamente. De una forma muy preferible, Ila
proporcién por volumen de |a acetona al agua es de
aproximadamente 75:25.

La temperatura empleada en el Paso (b) de

‘preferencia es de aproximadamente 20°C aproximadamente

90°C. De una manera més preferible, la temperatura es de
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aproximadamente 30°C a aproximadamente 80°C; y muy
preferiblemente es de aproximadamente 50°C a
aproximadamente 70°C.

La oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-B8-sustituida es
de pref'e'rencia 5-acetil-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Opcionalmente, el producto de oxi-(1H)-quinolin-2-
ona 5-acetil-B-sustituida se puede purificar mediante
cualquiera de las diferentes técnicas conocidas en este
campo, tal como mediante cristalizacién.

En el tercer paso, Paso (c¢), la oxi-(1H)-quinolin-2-
ona 5-acetil-8-sustituida que se prepara en el Paso (b), se
hace reaccionar con un agente de halogenacién en la
presencia de un solvente, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-
ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida.

La oxi-{(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-

sustituida tiene la Férmula (XVI):

(XV1)

en donde:

R es un grupo protector; y

Ty

X es haldgeno.

¥
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El agente de halogenacién puede ser cualquier
compuesto o combinacién de compuestos que proporcionen un
atomo de halégeno in situ. Los agentes de halogenacidn

preferidos incluyen bromato de sodio y &cido bromhldrico,

-bromo, N-bromo-succinimida, N-cloro-succinimida, yodo,

cloro, cloruro de sulfurilo, dicloro-yodato de bencil-trimetil-
amonio, cloruro de cobre, tribromuro de piridinio, tribromuro
de tetra-alquil-amonio, cloruro de yodo, acido clorhldrico, vy
un agente oxidante, tal como oxono, perdxido de hidrdégeno, y

4cido monoperiftdlico. También se puede utilizar una

-combinacién de agentes de halogenacién. De una manera méas

preferible, el agente de halogenacién es dicloro-yodato de
bencil-trimetil-amonio. Estd dentro del alcance de Ila
invencion utilizar cloruro de sulfurilo con metanol.

El solvente utilizado en el Paso (c) de preferencia
se selecciona a partir de un 4&acido, por ejemplo d&cidos
.carboxllicos. tales como acido aceético, d&dcido trifluoro-
acético, vy dcido propidnico; 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; dimetil-formamida; hidrocarburos arométicos, tales
como tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales
como tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por ejemplo di-
isopropil-é6ter, 2-metoxi-etil-éter, y dietilen-éter; Illquidos

ibnicos; y solventes clorados, tales como cloruro de metileno.
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También se puede utilizar una combinacién de solventes. Un
solvente preferido para utilizarse en el Paso (c¢) es el acido
acético.

La temperatura empleada en el Paso (c), de
preferencia es de aproximadamente 10°C a aproximadamente
160°C. De una manera més preferible, la temperatura es de
a-lproximadamente 20°C a aproximadamente 120°C; y muy
preferiblemente de aproximadamente 60°C a aproximadamente
75°C.

E! producto de oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-

--haloa.cetiI)-B-sustituida. de preferencia es 5-(a-cloroacetil)-8-

benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona.

. De una manera opcional, el producto de oxi-(1H)-
é;uir;olin-z-ona 5-(a-halocacetil)-8-sustituida puede purificarse
mediante cualquiera de las diferentes técnicas conocidas en
la materia, tal como mediante cristalizacion.

Como se menciond en lo anterior, la 5-(a-
haloaéetil)-a-benciloxi-(1H)-quinolin-z-onas. por ejemplo la
‘S5-(a-cloroacetil)-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona, son
intermediarios Gtiles a partir de los cuales se preparan las
sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
_8-hidroxi-(1H)-quinolin-z-ona. De hecho, las 5-(a-haloacetil=-
8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-onas son intermediarios u4tiles a
partir de los cuales se preparan las oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-

quinolin-2-onas B8-sustituidas, las cuales a su vez son



10

15

20

25

28

intermediarios u0tiles a partir de las cuales se preparan las
sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona.

La oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-0na 8-
sustituida, se puede preparar mediante la reaccién de una
oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida formada en

el Paso {(c), con un agente reductor, en la presencia de un

.catalizador quiral de acuerdo con el Paso (d), para formar la

oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida; y luego se traza la oxi-5-{({(R)-2-halo-1-hidroxi-
atil)-(1H)-quinolin-2-ona B8-sustituida formada en el Paso (d)
con una base en |la presencia de un solvente de acuerdo con
el Paso (e), para formar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-
ona B-sustituida.

Por ejemplo, en el Paso (d), la oxi-5-haloacetil-
(1H)-quinolin-2-ona B8-sustituida se hace reaccionar con un
agente reductor en la presencia de un catalizador quiral,
para formar una oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-{(1H)-

quinolin-2-ona 8-sustituida de Ila Formula (XVII):

R (XVII)

en donde R es un grupo protector; y X es halégeno.

&R
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El haldgeno se selecciona a partir de bromo, cloro, fluor, y
yodo. De preferencia, el halégeno es cloro.
De preferencia, el catalizador quiral es un

compuesto de oxazaborolidina de la Formula (XVIiil):
h ]

A

N, 7
1

en donde R® y R® se seleccionan
independientemente a partir de un residuo alifatico,
cicloalifatico, cicloalifatico-alifatico, arilo ¢ aril-alifatico. De
preferencia, R* y R®" se seleccionan independientemente a
partir de fenilo, 4-metilfenilo, y 3,5-dimetil-fenilo. De una
manera mas preferible, R* y R® son fenilo, y

R® se selecciona a partir de un residuo alifatico,

cicloalifdatico, cicloalifatico-alifatico, arilo, 6 aril-alifatico, el

cual, en cada caso, puede estar enlazado a un peclimero. De -

una manera méas preferible, R es metilo.

R*, R®, y R° de preferencia estan insustituidos,
pero pueden estar sustituidos, por ejemplo, por uno o maéas,
por ejemplo 2 6 3 residuos, por ejemplo aquéllos
seleccionados a partir de alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
hidroxilo, -O-CH,;-0-, -CHO, oxilo sustituido por 1 a 7 4tomos
de carbono, alcanociloxilo de 2 a 8 é&tomos de carbono,

haldégeno, por ejemplo cloro o flGor, nitro, ciano, y CF,.
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Los residuos de hidrocarburo alifatico incluyen
alquijo de 1 a 7 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 7
dtomos de carbono, o secundariamente alquinilo de 2 a 7
dtomos de carbono. Alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono es
en particular alquenilo de 3 a 7 atomos de carbono, y es, por

ejemplo, 2-propenilo, 6 1-, 2-, ¢ 3-butenilo. Se prefiere

._alquenilo de 3 a 5 atomos de carbono. Alquinilo de 2 a 7
‘4tomos de carbono es en particular alquinilo de 3 a 7 d4tomos

-de carbono, y es de preferencia propinilo.

Los residuos cicloalifaticos incluyen cicloalquilo de
3 a 8 atomos de carbono, o secundariamente cicloalquenilo
de 3 a 8 dtomos de carbono. Cicloalquilo de 3 a 8 d4tomos de
carbono es de preferencia ciclopentilo o ciclohexilo.
Cicloalqueniio de 3 a 8 dtomos de carbono es cicloalquenilo

aa 3 a 7 Atomos de carbono, y es de preferencia ciclopent-2-

‘enilo y ciclopent-3-enilo, o ciclohex-2-enilo, y ciclohex-3-

enilo.

Los residuos  <cicloalifaticos-alifdticos incluyen
cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 7
dtomos de carbono, de preferencia cicloalquilo de 3 a 6
.atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, pero
en e_special ciclopropil-metilo.

El residuo de arilo puede ser, por ejemplo, un
residuo aromético carbociclico o heterocicliico, en particular

fenilo, o en particular un residuo mono- & multi-cliclico

2N
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apropiado de 5 6 68 miembros que tenga hasta 4 heteroatomos
idénticos o diferentes, tales como 4tomos de nitrégeno,
oxigeno, o azufre, de preferencia 1, 2, 3, 6 4 &tomos de
nitrégeno, un atomo de oxigeno, o un dtomo de azufre. Los
residuos de heteroarilo de 5 miembros adecuados incluyen
los (ad.icales de arilo monoaza-, diaza-, triaza-, tetra-aza-,
mono-oxa-, 6 mono-tia-clclicos, tales como pirrolilo,
pirazoiilo. imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo, y tienilo,
mientras que los residuos de 6 miembros apropiados y
adecu.ado's son, en particular, piridilo. Los residuos multi-
cliclicos apropiados son antracenilo, fenantrilo, benzo-[1,3]-

dioxol, o pirenilo. Un residuo de arilo puede estar mono-

sustituido, por ejemplo, por NHz, OH, SO;H, CHO, 6 puede

_estar di-sustituido por OH 6 CHO y SO;H.

Los residuos aril-alifaticos incluyen fenil-alquilo de
1 a 7 4tomos de carbono, fenil-alquenilo de 2 a 7 4tomos de
carbono, y fenil-alquinilo de 2 a 7 4tomos de carbono.

Los pollmeros adecuados incluyen poliestireno
(PS), PS reticulado (J), polietilenglicol {({PEG), o un residuo
de gel de silice (Si). Los ejemplos son NH-R?, en donde R® es
C(0)(CH2)a-PS ¢ C(O)NH(CH;),-PS; vy -O-Si(R*)2(CH;),R', en
donde n es de 1 a 7, R® es alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, por ejemplo etilo, y R' es un residuo de
poliestireno, poliestireno reticulado, polietilenglicol, o un

residuo de gel de sllice.

R
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El agente reductor que se utiliza para reducir la
oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida, es de
preferenc.i un reactivo de borano, tal como un complejo de
borano-tetrahidrofurano, un complejo de borano-N, N-dietil-
anilina, 6 un complejo de borano-sulfuro de metilo. Se
prefiere en especial un complejo de borano-tetrahidrofurano.
El catalizador quiral de oxazaborolidina es de preferencia
(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).

De preferencia se utiliza un solvente en el Paso

(d). Los solventes preferidos incluyen: 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; alquil-aminas, por ejemplo alquilo de 1 a 6 dtomos
de .carbono-aminas: alcoholes alquilicos inferiores, por
ejemplo alcoholes alqullicos de 1 a 6 atomos de carbono,
tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, y
pentanol; hidrocarburos alifaticos de 6 a 12 Aatomos de
carbono, por ejemplo iso-octano, heptano; dimetil-formamida;
hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y benceno;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano;
dialquil-eteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-
-éter. y dietilen-éter; solventes acuosos, tales como agua;

Ilquidos iénicos; y solventes clorados, tales como cloruro de
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metileno. También se puede utilizar una combinaciéon de
solventes. El solvente preferido para utilizarse en el Paso (d)
es t.etrahidrofurano.

La temperatura empleada en el Paso (d) es de
preferencia de aproximadamente -10°C a aproximadamente
80°C. De una manera mas preferible, la temperatura es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C.

La oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-
ona B-sustituida de preferencia es B8-fenil-metoxi-5-((R)-2-
cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona.

De una manera opcional, el producto de oxi-5-((R)-
2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida, se
.puede purificar mediante cualquiera de las diferentes
técnicas conocidas en este campo, tal como mediante
cristalizacién, y de manera opcional se puede conducir en la
presencia de carhén.

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

quinolin-2-ona B-sustituida tiene la Férmula {X1X):

(X1X)
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en donde R es un grupo protector.

Las bases preferidas incluyen etéxido de sodio,
hidréxido 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 es mas
preferiblemente carbonato de potasio.

El solvente utilizado en el Paso (e) de preferencia
se selecciona a partir de un acetato de alquilo, por ejemplo
acetatos de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, tales como
acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato de butilo;
alcoholes, por ejemplo alcoholes alqullicos de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, y
pentanol; hidrocarburos alifdticos de 6 a 12 4tomos de
carbono, por ejemplo iso-octano, heptano; dimetiil-formamida;
hidrocarburos aroméaticos, tales como toluenoc y benceno;
dialquil-cetonas, por ejemplo acetona, metil-isobutil-cetona;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano;
dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-
oter, y dietilen-éter; solventes acuosos, tales como agua,;
llquidos idnicos; y solventes clorados, tales como cloruro de
r-netileno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. Un solvente preferido para utilizarse en el Paso
(e) es una combinaciéon de acetona y agua.

La temperatura utilizada en el Paso (e) de

preferencia es de aproximadamente 10°C a aproximadamente
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160°C. De una manera mas preferible, la temperatura es de
aproximadamente 30°C a aproximadamente B80°C; y muy
preferiblemente de aproximadamente 50°C a aproximadamente
60°C.

La oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida de preferencia es B8-fenil-metoxi-5-(R)-oxiranil-
(1H)-quinolin-2-ona.

De una manera opcional, el producto de oxi-5-(R)-
oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida, se purifica
mediante cualquiera de las diferentes técnicas conocidas en
la materia, tal como mediante cristalizacién.

Se prefiere en especial la cristalizacién a partir de
tolueno o acetona, y opcionaimente se puede conducir en la
presencia de carbén.

Las oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-onas 8-
sustituidas son intermediarios Gtiles a partir de los cuales se
preparan las sales de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona. Esto se logra
llevando a cabo los Pasos (f) a (j).

En el Paso (f), la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-

ona B-'-sustituida que tiene la Féormula (I):

S
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se hace reaccionar con 2-amino-(5,6-dietil)-indano,
para formar una mezcla de reaccidén que contiene los

compuestos que tienen las Formul_as (i), (1), y (1v):

§
(1)
10 N
R/O
({11}
v
HN
15
en donde R es un grupo protector.
Los grupos protectores preferidos son los grupos
protectores de fenol, los cuales son conocidos por los

20 expertos en la técnica. De una manera mas preferible, el
gr_upo protector se selecciona a partir del grupo que consiste
en un grupo alquilo, arilo, alcoxilo, alquenilo, cicloalquilo,
benzocicloalquilo, cicloalqullalquilo, aralquilo, heterocliclico,
heteroaralquilo, haloalquilo, y un grupo sililo sustituido. De

25 una manera més preferible, el grupo protector es bencilo o
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terbutil-dimetil-sililo.

De preferencia, el Paso (f) se conduce en la
pre.sencia de un solvente. Los solventes preferidos incluyen:
aicoholes. por ejemplo alcoholes alqullicos de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, y
pentanol; hidrocarburos aliféticos de 6 a 12 &tomos de
carbono, por ejemplo iso-octano, heptano; dimetil-formamida;
hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y benceno;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano;
dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-
éter, y dietilen-éter; sulféxido de dimetilo; 1,1-didxido de
tetrahidrotiofeno, también conocido como tetrametilen-sulfona
o como tetrametilen-sulfolano; carbonato de dialquilo, por

ejeri'lplo carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo;

.solventes acuosos, tales como agua; llquidos idnicos; vy

solventes clorados, tales como cloruro de metileno. También
se puede utilizar una combinacién de solventes. De una
manera mds preferible, el solvente es 2-metoxi-etil-éter o
butanol.

La temperatura utilizada en el Paso (f) es de
preferencia de aproximadamente 10°C aproximadamente
1680°C. 'Da una manera méas preferible, la temperatura es de
aproximadamente 30°C a aproximadamente 120°C; y muy
preferiblemente de aproximadamente 80°C a aproximadamente

120°C.
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De preferencia, el Paso (f) se conduce con un
exceso molar del 2-amino-(5,6-dietii)-indano con respecto a
la oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida.
Preferiblemente, se utilizan 1.05 equivalentes molares para
tres- equivalentes molares de 2-amino-(5,8-dietil)-indano con
respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida. De una manera méas preferible, se utilizan de 1.1
equivalentes molares a 1.5 equivalentes molares de 2-amino-
(5,6-dietil)-indano con respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona 8-sustituida.

La oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida de preferencia es 8-fenil-metoxi-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-sustituida, de

-preferencia es 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-

etil]-8-fenil-metoxi-(1H)-quinolin-2-ona.

. En ol Paso (g), la mezcla de reaccién preparada en
el Paso (f) se trata con un &cido en la presencia de un
solvente, para formar una sal correspondiente.

Los solventes preferidos para utilizarse en el Paso
‘(g) incluyen: alcoholes, por ejemplo alcoholes aiqulilicos de 1
a 6 atomos de carbono, tales como metanol, etanol, propanol,
butanol, y pentanol; hidrocarburos alifaticos de 6 a 12
dtomos de carbono, por ejemplo iso-octano, heptano; dimetil-

formamida; hidrocarburos arométicos, tales como tolueno y

&
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benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como
tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-
éter, 2-metoxi-etii-éter, y dietilen-éter; sulféoxido de dimetilo;
-1.1-di6xido de tetrahidrotiofeno, también conocido como
tatrametilen-sulfona o como tetrametilen-sulfolano; carbonato
de dialquilo, por ejemplo carbonato de dimetilo y carbonato
de dietilo; solventes acuosos, tales como agua; llquidos
idnicos; y solventes clorados, tales como cloruro de metileno.
También se puede utilizar una combinacién de solventes. De
‘'una manera mas preferible, el solvente es etanol.

La temperatura utilizada en el Paso (g) de
preferencia es de aproximadamente -10°C a aproximadamente
180'.0. De una manera mias preferible, la temperatura es de
éproximadamente 0°C a aproximadamente 120°C; y muy
-preferiblemente de aproximadamente 0°C a aproximadamente
75°C.

En el Paso (h), se alsla y se cristaliza una sal que

tiene la Férmula (V):

(V)

“"..
H

Qe

en donde R es un grupo protector, y A" es un anién.

El anién corresponde al &acido utilizado en el Paso (g). ElI

£8
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dcido utilizado en el Paso (g) de preferencia es un éacido
carboxilico, tal como acido benzoico, acido maleico, &cido
succlnico, é&dcido fumarico, o acido tartarico; o un 4&cido
mineral, tal como é&cido clorhidrico. De una manera mas
preferible, el &cido utilizado en el Paso (g) es acido
benzoico.

La sal que tiene la Férmula (V) es de preferencia

una sal de benzoato que tiene la Férmula (XX):

En donde R es un grupo protector.

De una manera méas preferible, la sal de benzoato
que tiene la Formula (XX) es una sal de benzoato que tiene

la Férmula (XXI):

b

En el Paso (i), el grupo protector sobre la sal que

tiene_la Férmula (V) se remueve en |a presaencia de un

solvente, para formar una sal que tiene la Férmula (VI):

AR
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(V)

en donde A" es un anién.
La sal que tiene la Féormula (VI) de preferencia es

una sal de benzoato que tiene la Férmula (XXII):

OH

La remocién de-un grupo protector es conocida por
los expertos en la materia, y depende del tipo de grupo
protector. En una modalidad, en donde el grupo protector es
benf:ilo. un método preferido para remover el grupo bencilo
sobre la sal que tiene la Férmula (V), es mediante el
tratamiento de la sal con hidrégeno en |la presencia de un
catalizador. Los catalizadores preferidos incluyen paladio,
hidr6xido de paladio, paladio sobre carbén activado, paladio
sobre aliumina, paladio sobre polvo de carbén, platino,
platino sobre carbén activado, y niquel de Raney"®. También
se puede utilizar una combinacién de catalizadores. De una

manera mas preferible, el catalizador es paladio sobre carbén

&%
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activado.

En una modalidad, en donde el grupo protector es
tearbutil-dimetil-sililo, un método preferido para remover el
grupo- terbutil-dimetil-sililo sobre la sal que tiene la Férmula
(V), es mediante el tratamiento de la sal con fluoruro de
terbutil-amonio o fluoruro de potasio.

El solvente utilizado en el Paso (i) de preferencia
gse selecciona a partir de un acetato de alquilo, por ejemplo
acetatos de alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono, tales como
acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato de butilo;
alquilo inferior-aminas, por ejemplo alquilo de 1 a 8 atomos
de carbono-aminas; alcocholes, por ejemplo alc_:oholes
alquilicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metanol,
etanol, propanol, butanol, y pentanol, hidrocarburos
alifaticos de 6 a 12 aAtomos de carbono, por ejemplo iso-
octano, heptano, dimetil-formamida; hidrocarburos
arométicos, tales como tolueno y benceno; acetonitrilo;
heterociclos, tales como tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por
éjemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter, y dietilen-éter;
un acido, por ejemplo acido acético, acido trifluoroacéticao, y
#cido propibnico; solventes acuosos, tales como agua;
liquidos i6énicos; y solventes clorados, tales como cloruro de
metileno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. De una manera més preferible, el solvente es

Wcido acético o 2-propanol.
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La temperatura utilizada en el Paso (i) de
prefaréncia es de aproximadamente 0°C a aproximadamente
70°C. De una manera méas preferible, la temperatura es de
-aproximadamente 10°C a aproximadamente 50°C; y muy
preferiblemente de aproximadamente 10°C a aproximadamente
30°C.

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

En el Paso (j),. la sal que tiene la Férmula (VI) se
trata con un d&cido en la presencia de un solvente, para

formar una sal que tiene la Formula (VII):

HO I

- X (V1)

gll_u

en donde X es5 un anién. El anién corresponde al
dcido utilizado en el Paso (j). El acido utilizado en el Paso
*(j}) de preferencia es un acido carboxilico, tal como acido
benzoico, &cido maleico, acido succinico, acido fumaérico, o
dcido tartarico. De una manera mas preferible, el ar-:ido
utilizado en el Paso (j) es acido maleico.

La sal que tiene la Férmula (VIl) es de preferencia

maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
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{XXI1II):

(XXI111)

. -

Coo’

El solvente utilizado en el Paso (j) de preferencia
se selecciona a partir de un acetato de alquilo, por ejemplo
acetatos de alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, tales como
“acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato de butilo;
alcoholes, por ejemplo alcoholes alquiflicos de 1 a-e dtomos
de carbono, tales como metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, y pentanol; dimetil-formamida;
hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y benceno;
dialquil-cetonas, por ejemplo acetona y metil-isobutil-cetona;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano;
dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-
éter, y dietilen-éter; un acido, tal como acido acético y acido
propiénico; solventes acuosos, tales como agua; liquidos
idbnicos; y solventes clorados, tales como cloruro de metileno.
También se puede utilizar una combinaciéon de solventes. De
una manera mas preferible, el solvente es etanol.

La temperatura utilizada en el Paso (j) de

preferencia es de aproximadamente 0°C a aproximadamente
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70°C. De una manera mas preferible, la temperatura es de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C; y muy
preferiblemente de aproximadamente 20°C a aproximadamente
50°C.

La invencién se ilustra mediante los siguientes

ejemplos.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
Preparaclén de S5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

Se suspende cloruro de aluminio (93.3 gramos, 700
milimoles, 3.5 wequivalentes) en 1,2-diclorobenceno (320
mililitros). La suspension se mantiene a 20-25°C, y se agrega
8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (32.24 gramos, 200 milimoles,
1.0 equivalentes) en cinco porciones (40 minutos, IT maxima
25°C). Se agrega lentamente anhlidrido acético (21.4 gramos,
210 milimoles, 1.05 equivalentes) {30 minutos, IT maxima
20°C),'y se enjuaga el embudo de adicién con una pequefia
cantiaad de 1,2-diclorobenceno. La suspensién se agita
durante 30 minutos a 20-25°C. El control de HPLC revela una
conversién completa hasta la B8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona.
La mezcla se calienta a una IT = 80°C mientras se purga el
espa-cio superior c¢on wuna corriente de nitrégeno. EI
desp;e.ndimiento de HCI| se nota al alcanzar una IT = 40°C. La

mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a la IT = 80°C. El

oX
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control de HPLC revela una c¢onversién casi completa hasta la
S5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (3.1 por ciento de
intermediario de O-acetilo, 10.8 por ciento del is6mero-orto).
La mezcla de reaccién se vierte caliente (80°C) sobre agua
(800 mililitros). Se agrega agua (100 mililitros) al recipiente
de reaccién, y se lleva hasta la temperatura de reflujo.
Después de 15 minutos a la temperatura de reflujo, la
suspensioén se agrega a la suspensién de apagado anterior.
La mezcla se mantiene durante 15 minutos a una IT = 80°C, y
luego se filtra caliente. El producto amarillo se enjuaga con
agua (200 mililitros, 2 veces, 50°C), se enjuaga con acetona
(50 mililitros), y luego se seca durante la noche al vaclo a
70°C. Rendimiento: 33.32 gramos (82.0 por ciento). Pureza:
95-97 por ciento.

EjJemplo 2

de 5-acetil-8-hidroxl-

Preparaclén y purificacidén

Jguinolin-2-ona

La 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (32.24 gramos,
200 milimoles, 1.0 equivalentes) se suspende en 1,2-dicloro-
benceno (300 mililitros). La suspensién se mantiene a 20-
25°C, y se agrega en porciones cloruro de aluminio (93.3
gramos, 700 milimoles, 3.5 equivalentes) (30 minutos, IT
maxima 25°C). Se agrega lentamente anhidrido acético (21.4

gramos, 210 milimoles, 1.05 equivalentes) (30 minutos, IT

2\
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méaxima 20°C), y se enjuaga el embudo de adicién con una
pequefia cantidad de 1,2-dicloro-benceno. La suspensién se
agita durante 30 minutos a 20-25°C. El control de HPLC
sevela una conversién completa hasta la 8-acetoxi-(1H)-
quinolin-2-ona. La mezcla se calienta a una IT = 80°C,
mientras que se purga el espacio superior con una corriente
de r?itrégeno. El desprendimiento de HCI| se nota al alcanzar
una IT = 40°C. La mezcla de reaccion se agita durante 1 hora
a una IT = 80°C. El control de HPLC revela una conversidn
.casi completa hasta la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona
(1.8 por ciento del intermediario de O-acetilo, 7.2 por ciento

del isémero-ortio). La mezcla de reaccién se calienta a una IT

80°C, y se vierte caliente (80°C) sobre agua (645
.mililitros). Se agrega agua (100 mililitros) al recipiente de
}eacciOn. y se lleva hasta |la temperatura de reflujo. Después
<de 15 minutos a |la temperatura de reflujo, |la suspensidn se
agrega- a la suspension de apagado anterior. La mezcla se
mantiene durante 15 minutos a una IT = B0°C, y se filtra
caliente. El producto amarillo se enjuaga con agua (200
mililitros, 2 veces, 50°C). Ei producto crudo (70.1 gramos) se
suspende en acido acético (495 mililitros), y la suspensién se
calienta a |la temperatura de reflujo durante 30 minutos. La
suspension se enfria hasta una IT = 20°C, y luego se filtra.
El producto se Ilava con 4&cido acético/agua, 1/1 (60

mililitros), y se lava con agua (100 mililitros, 5 veces) antes

W
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de secarse a 70°C al vaclo, para dar el compuesto del titulo
en un rendimiento del 75 por ciento (31.48 gramos), y con

una pureza del 99.9 por ciento.

Ejemplo 3
Preparaclén de 5-acetll-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

La 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona se prepara
de acuerdo con el procedimiento estipulado en el Ejemplo 1,
con la excepcion de que se utilizan tres equivalentes de
cloruro de aluminlio en lugar de 3.5 equivalentes de cloruro
de aluminio. El rendimiento del compuesto del titulo es de

aproximadamente el 84 por clento.

EJemplo 4
Preparacién de G&5-acetil-8-hidroxl-{1H)-quinolin-2-ona &
partir de B-acetoxl-(1H)-quinolin-2-ona

La 8-acetoxi-{1H)-quinolin-2-ona (6.1 gramos, 30
milimdles. 1.0 equivalentes) se suspende en 1,2-dicloro-
benceno (80 mililitros). La suspensién se calienta a 80°C, y
se agr|ega en porciones cloruro de aluminio (12.0 gramos, 80
milimoles, 3.0 equivalentes). La reaccién se agita durante 1
hora a una IT = 80°C. El control de HPLC revela una
conversién casi completa hasta la S5-acetil-8-hidroxi-{(1H)-
quinolin-2-ona. La mezcla de reaccién se vierte caliente

(80°C) sobre agua (100 mililitros). Se agrega agua (30

o%
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mililitros) al recipiente de reaccién, y luego se lleva a la
temperatura de reflujo. Después de 15 minutos a |la
temperatura de reflujo, la suspensién se agrega a |la
suspensidon de apagado anterior. La mezcla se mantiene
durante 15 minutos a una IT = 80°C, y luego se filtra
caliente. El producto amarillo se enjuaga con agua (50
miIiIitr-os. 2 veces, 50°C), y luego se seca durante la noche
al vaclo a 80°C. Rendimiento: 4.32 gramos (79.0 por ciento).

Pureza: 85 por ciento.

EJemplo §
Preparacién de 5-acetil-8-benclloxi-{1H)-gquinolin-2-ona

La 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona cruda
(8.13 gramos, 40 milimoles, 1.0 equivalentes) se agrega a la
N,N-di-isopropil-etil-amina (6.46 gramos, 50 milimoles, 1.25
equivalentes) y acetona (64 mililitros). La suspensién se
calienta a la temperatura de reflujo, y se agrega agua (8.2
mililitros). Se agrega por goteo bromuro de bencilo (7.52
gramos, 44 milimoles, 1.10 equivalentes), y la reaccidén se
mantiene durante 6 a 7 horas a |la temperatura de reflujo,
hasta que haya reaccionado todo el material de partida. Se
agrega agua (20 mililitros) a una IT = §8°C, y la mezcla se
enfrla a 20-25°C. E! producto se filtra, se lava con
acetona/agua (1/1, 8.5 mililitros, 2 veces), y luego con agua

(8 mililitros, 4 veces). El producto crudo se seca durante la

K
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noche al vaclo (60°C). Rendimiento: 10.77 gramos (91.7 por
cientc;). Pureza del producto crudo: 99.5 por ciento. EI

producto se puede recristalizar a partir de acetona/agua.

Ejemplo 6
Preparaclén de 5-(a-cloro-acetll)-8-{(fenll-metoxI)-(1H)-
quinolln-2-ona

Un matraz de 3 litros, de cuatro cuellos, equipado
con un agitador mecanico, termometro, embudo de adicién, y
condensador de reflujo, se carga con 40 gramos de 8-(fenil-
metoxi)-5-acetil-(1H)-quinolin-2-ona, y 800 mililitros de acido
acético, bajo una atmdsfera de nitrégeno. A esta solucion
amarilla se le agregan 94.83 gramos de dicloro-yodato de
bencil-trimetil-amonio, y 400 mililitros de #acido acético. La
suspensién resultante se calienta con agitacién hasta una
temperatura interna de 65-70°C. La mezcla se agita a esta

temperatura interna hasta que un control en el proceso

.muestre una conversién completa hasta la 5-cloro-acetil-8-

fenil-metoxi-(1H)-quinclin-2-ona. Luego la mezcla se enfria a
una temperatura interna de 40-45°C. Dentro de 30 a 60
minutos, se agregan 600 mililitros de agua. La suspensién

resultante se agita a temperatura ambiente durante 30 a 60

minutos, y luego se filtra. El residuo sélido se lava con 200

mililitros de agua en varias porciones, y luego se agrega a

2,000 mililitros de acetato de etilo en un matraz de cuatro
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cuellos, de 3 litros, equipado con un agitador mecéanico,
termémetro, y condensador de reflujo. Esta mezcla se
calienta reflujo, y se pone a reflujo durante 15 minutos. La
mezcla se enfrifa a una temperatura interna de 0-2°C, y se
agita a esta temperatura interna durante 2 horas. La mezcla
se filtra y se lava con 250 mililitros de agua en varias
porciones, y se seca durante la noche en una secadora al
vaclo a 60°C, para dar el compuesto del tltulo con un

rendimiento de 39.64 gramos.

Ejemplo 7
Preparaclén de 8-{fenil-metox|)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxl-
@til}-(1H)-quinollin-2-ona

Un matraz de cuatro cuellos, de 3 litros, seco,

equipado con un agitador mecéanico, termémetro, embudo de
adicion, y condensador de reflujo, se carga con 50 gramos de
8-(fenil-metoxi)-5-(a-cloro-acetil}-(1H)-quinolin-2-ona, y 600
mililitros de tetrahidrofurano seco bajo N.. Luego se agregan
15 milititros de una solucién 1 molar de (R)-tetrahidro-1-
metil-3,3-difenil-(1H,3H)-pirrolo-[1,2-¢][1,3,2]-oxazaborol en
tolueno. La mezclia se enfrla a una temperatura interna de 0-
'2"0. y mientras se mantiene una temperatura interna de O-
2°C, se agregan 153 mililitros de una solucidn 1 molar de BH,
en tetrahidrofurano durante 1 a 2 horas. La reaccidén se agita

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

N
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luego se apaga mediante |la adicién de 65 mililitros de

metanol. La solucidén resultante se calienta a 25°C, y se

‘concentra hasta un volumen de 250 mililitros (50°C/200

mbar). A este concentrado se |le agrega una mezcla de 713

mililitros de agua y 37 gramos de HCI| al 37 por ciento.

‘Durante la adicidn, se precipita la B8-(fenil-metoxi}-5-((R)-2-

cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinelin-2-ona como una
precipitacién casi incolora. La suspensién resultante se agita
durante 30 minutos a 25°C, se filtra, y se lava con 220
mililitros de agua en varias porciones. El secade en una
secadora al vacio a 50°C durante 12 horas, da como
resultado 47.41 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona como un polvo ligeramente

amarillento.

EJemplo B
Preparacidn de 8-(fenil-metoxi}-5-{R})-oxiranil-(1H)-
gquinolin-2-ona

Un matraz de cuatro cuellos, de 3 litros, equipado

con un agitador mecdnico, termémetro, embudo de adicion, y
condensador de reflujo, se carga con 50 gramos de B8-(fenil-
metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona,

52.42 gramos de carbonato de potasio, 2,500 mililitros de
acetona, y 25 mililitros de agua. La mezcla se calienta con

agitacion a reflujo. El reflujo se mantiene durante 5 a 10

8
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horas, hasta que un control en el proceso muestre una
conversién completa de l|a B8-fenil-metoxi-5-((R)-2-cloro-1-
‘hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona hasta Ila B8-fenil-metoxi-5-
(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. Cuando se termina Ia
reaccién, la mezcla de reaccidon caliente (45-50°C) se filtra
para remover las sales inorganicas. El residuo se lava con
varias porciones de acetona, y los lavados combinados de
licor madre y acetona se concentran hasta un volumen de 450
mililitros. A la suspensién resultante se |le agregan 235
mililitros de heptano a 25°C, y luego la suspensién se enfria
a una temperatura interna de 0-2°C, y se agita a esta
.temperatura durante 2 a 3 horas. La filtracién y el lavado dan
.como resultado la B-fenil-metoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-
2-ona cruda, la cual se recristaliza a partir de tolueno. Esto
da como resultado 36.7 gramos de la 8-(fenil-metoxi)-5-(R)-

oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona como un sdélido casi incoloro.

Ejemplo 9
Preparaclén de benzoato de 5-[(R)-2-(5 6-dletll-indan-2-

Un matraz de cuatro cuellos, de 1 litro, equipado
con un agitador mecanico, termémetro, embudo de adicién, y
condensador de reflujo, se carga con 30.89 gramos de 2-
amino-5,8-dietil-indano y dimetil-éter de dietilenglicol. A esta

solucién se |le agregan 36.4 gramos de 8-fenil-metoxi-5-(R)-
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oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. La suspensién resultante se
calienta 8 una temperatura de 110°C, y se agita esta
temperatura durante 15 horas. La solucién color café
Tesultante se enfria a 70°C. A 70°C, se agregan 210 mililitros
.gie etanol, seguidos por una solucién de 30.3 gramos de acido
benzoico en 140 mililitros de etanol. La solucién se enfria a
45-50°C, y se siembra. La suspensién se enfria a 0-5°C. ElI
benzoato de B-feniI-metoxi-é-[(R)-Z-(S.B-dietil-indan-z-

ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona crudo se aflsla

mediante filtracién, y se lava con 150 mililitros de etanol en

tres _porciones. La torta del filtro hdimeda se purifica
‘mediante recristalizacién a partir de 1,400 mililitros de
,6tanol, lo cual da 50.08 gramos del benzoato de 8-fenil-
.'metoxi-s-[(R)-2-(5.S-dietil-indan-z-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-

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

EJemplo 10

Preparaclén e maleato de 65-fiR)-2-(5,6-dletll-indan-2-

f‘lamlno)-1-hIdroxi-etll]-a-hldroxld H-gqulnolin-2-ona

Un recipiente de hidrogenacién de 1 litro se carga

con 40 gramos de benzoato de 8-fenil-metoxi-5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-quinolin-2-ona y 400
mililitros de dcido acético. Se agrega paladio sobre carbén al
5 por ciento (5.44 gramos), y la masa de reaccidon se

hidrogena durante 2 a 8 horas, hasta tener una conversitn

2%
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completa hasta la 5-[(R)-2-{(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona. La mezcla se filtra
sobre un cojin de auxiliar de filtro. El filtrado se concentra a
.50-60"0 al vaclio (100 mbar), hasta un volumen de 70 a 90
mililitros. Este residuo se disuelve en 400 mililitros de
etancl, y se calienta a 50-60°C. Se agrega una solucién de
11.6 gramos de #écido maleico en 24 mililitros de etanol, y la

solucién transparente resultante se siembra a una

temperatura interna de 50°C con una suspensién de 350

miligramos de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona micronizada en 20 mililitros
de isopropanol. El producto se cristaliza mediante
enfriamiento lento a 0-5°C. La filtracién y el lavado con 50
'mililitr_os de etanol, seguidos por 25 mililitros de isopropanol,

proporcionan 685 gramos del maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-

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

.crudo, el <cual se |purifica adicionalmente mediante

cristalizacién a partir de 1.36 litros de etanol. Esto da 24.3
gramos del 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 11
Pureza y rendimiento de diferentes sales de oxi-(1H)-

SAN
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hidroxl-etll]-8-sustitulda

Una matraz de cuatro cuellos, de 1 litro, equipado
con un agitador mecédnico, termémetro, embudo de adicién, y
condensador de reflujo, se carga con 30.89 gramos de 2-
.a.mino-s.e-dietil-indano y dimetil-éter de dietilenglicol. A esta
solucién se le agregan 36.4 gramos de B8-fenil-metoxi-5-(R)-
oxiranil-1H-quinolin-2-ona. La suspensién resultante se
callienta a una temperatura de 110°C, y se agita a esta
temperatura durante 15 horas. La solucién color café
-resultante se enfria a 70°C.

La reaccidn se conduce como sigue:

Como se determindé mediante HPLC, la mezcla de
reaccion contiene el 68.7 por ciento de un compuesto que
tiene la Férmula (Il), el 7.8 por ciento de un compuesto que
tiene la Féormula (llIl), v el 12.4 por ciento de un compuesto
'que tiene la Férmula (IV). La mezcla de reaccién se divide en
porciones iguales, y cada porcion se trata individualmente
con un écido seleccionado a partir de acido benzoico, acido
maleico, acido succlinico, acido fumadarico, 4cido tartérico, y
dcido clorhidrico. Los resultados se resumen en |la Tabla 1

como sigue:
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TABLA 1
Sal Pureza [% (Area)] | Rendimiento [%]
Benzoato 86 60
Maleato 98 28
Fumarato 87 48
Succinato o8 30
*. |Tartrato 98 25
Clorhidrato 87 25

Como se estipula en la Tabla 1, el porcentaje de
“rendimiento se basa en la cantidad de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona 8-sustituida, y |la pureza se basa en |la sal que

tiene la Féormula (Il), y es determinada mediante HPLC.

8
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacién de oxi-(1H)-
'-quinolin-z-onas 5-(a-haloacetil)-8-sustituidas, el cual

com-prende:

(a) hacer reaccionar:

(i) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
agente de acilacién y un dcido de Lewis, para formar la 5-
acetil-8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona; o
. (ii) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-0ona con un
"'agente de acilacién para formar la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-
ona, y tratar, in situ, la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
fcido de Lewis para formar I|a 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
'quinolin-z-ona: o

(iii) 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
icido de Lewis, para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
:ciuinolin-z-ona;

(b) hacer reaccionar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
q-uinolin-z-ona preparada en el Paso (a) con un compuesto
que tiene |la Férmula RL en la presencia de una base y un
.solvente. para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-
sustituida, en donde R es un grupo protector y L es un grupo
saliente; y

(c) hacer reaccionar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-

acetil-8-sustituida con un agente de halogenacién en la

AN
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presencia de un solvente, para formar una oxi-(1H)-quinolin-
'g_-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida.

2. U-n proceso de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde el agente de acilacién, el cual de preferencia es
._anhldrido acético o cloruro de acetilo, estd presente en una
cantidad de 1 equivalente molar a 1.5 equivalentes molares,
baséndose en los equivalentes molares de la B-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1
6 2, en donde el &dcido de Lewis, que de preferencia es
trifluoruro de boro, cloruro de aluminio, o tetracloruro de
titanio, esta presente en una cantidad de 3 equivalentes
molares &8 &5 equivalentes molares, basdndose en los
equivalentes molares de la B8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, o

en los equivalentes molares de |la B-acetoxi-(1H)-quinolin-2-

) 4. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el Paso (a) se conduce en ia
.Eresencia de un compuesto idnico, en donde el compuesto
16nico es un haluro alcalino seleccionado a partir del grupo
‘que consiste en cloruro de sodio, bromuro de sodio, cloruro
de litio y bromuro de |litio, o bien un liquido iénico
;seleccionado partir del grupo que consiste en una sal de

_imidazolio. sal de piridinio, sal de amonio, sal de fosfonio, vy

Yal de sulfonio.

L3N
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5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde el compuesto que tiene la

Férmula RL, se selecciona a partir del grupo que consiste en

bromuro de a-metil-bencilo,

cloruro de metilo, cloruro de

bencilo, y bromuro de bencilo.

6. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, en donde la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-

-acetil-a-sustituida es 5-acetil-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-

ona.

7. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, en donde el agente de halogenacion

se selecciona a partir del grupo que consiste en bromato de

sodio y acido bromhldrico,

bromo, N-bromo-succinimida, N-

cloro-succinimida, yodo, cloro, cloruro de sulfurilo, dicloro-

yodato de bencil-trimetil-amonio, cloruro de cobre, tribromuro

de piridinio, tribromuro de tetra-alquil-amonio, cloruro de

yodo, dcido clorhldrico, Yy un agente oxidante, vy
combinaciones de los mismos.
8. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 7,

en donde el agente de halogenacién es dicloro-yodato de

bencil-trimetil-amonio.

9. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en donde la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-

(a-haloacetil)-8-sustituida

(1H)-quinolin-2-ona.

5-(a-cloro-acetil)-benciloxi-

&%
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10. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque, en el Paso (a),
el solvente se selecciona a partir del grupo que consiste en
cloruro de metileno, dicloruro de 1,2-etileno, clorobenceno,
o-diclc;ro-benceno. hidrocarburos alifaticos de 6 a 12 atomos
de carbono, y combinaciones de los mismos; en el Paso (b),
el solvente se selecciona a partir del grupo que consiste en
acetona, metil-isobutil-cetona, tetrahidrofurano, di-isopropil-
éter, 2-metoxi-etil-éter, dietilen-étar, cloruro de metileno,
agua, y combinaciones de los mismos; y en el Paso (c¢), el
solvente se selecciona a partir del grupo que consiste en
dcido aceético, acido trifluoroacetico, acido propiénico;
acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo,
tolueno, benceno, tetrahidrofurano, di-isopropil-éter, 2-
‘metoxi-etil-4ter, dietilen-éter, cloruro de metileno, Yy
.combinaciones de los mismos.

11. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde, en el Paso (a), la
temperatura es de 0°C a 1680°C; en el Paso (b), Ia
temperatura es de 20°C 90°C; y en el Paso (c), la
temperatura es de aproximadamente 10°C aproximadamente
160°C.

12. Un proceso para la preparacién de sales de 5-
[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-

(1H)-quinolin-2-ona, el cual comprende:
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(a) hacer reaccionar:

(i) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
agente de acilacién y un 4cido de Lewis, para formar la 5-
acetil-8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona; o

(ii) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
agente de acilacién para formar la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-
ona, y tratar, in situ, la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
dcido de Lewis para formar la 5-acetil-8-hidroxi-{(1H)-
quinolin-2-ona; o

(iii) B-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un
dcido de Lewis, para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona;

(b) bhacer reaccionar Ia 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona preparada en el Paso (i) con un compuesto
que tiene la Férmula RL en la presencia de una base y un
solvente, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-
sustituida, en donde R es un grupo protector y L es un grupo
saliente;

(c) hacer reaccionar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-
acetil-8-sustituida con un agente de halogenacién en la
presencia de un solvente, para formar una oxi-(1H)-quinolin-
2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida;

(d) hacer reaccionar una oxi-{(1H)-quinolin-2-ona
5-(a-haloacetil)-8-sustituida con un agente reductor en la

presencia de un catalizador quiral, para formar la oxi-5-((R)-
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2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona B8-sustituida,

(e) tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-
quinolin-2-ona B8-sustituida con una base en la preéencia de
un solvente, para formar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-
ona 8-sustituida;

(f) hacer reaccionar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-

quinolin-2-ona 8-sustituida que tiene la Fé6rmula (!):

(N

con 2-amino-(5,8-dietil)-indano, para formar una
mezcla de reaccién que contiene los compuestos que tienen

las Férmulas (11), (l11), y (IV):

il
68
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en donde R es un grupo protector;

(g) tratar la mezcla de reaccidén preparada en el
Paso (f) con un écido en |la presencia de un solvente, para
formar una sal correspondiente;

(h) aislar y cristalizar una sal que tiene Ila

Férmula (V):

OH :
en donde R es un grupo protector, y A" s un anién;

(i) remover el grupo protector de |la sal que tiene
la Férmula (V) en |la presencia de un solvente, para formar

una sal que tiene la Férmula (VI):

(vh)

en donde A" es un anién; y

(j) tratar la sal que tiene la Férmula (VI) con un
dcido en la presencia de un solvente, para formar la sal de 5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-B8-hidroxi-

(1H)-quinolin-2-ona que tiene la Férmula (VII):

by
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NH,"

gll_i.

en donde X" % un anién.

(Vi)
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. With regard to the language, this report |s based on the International application in the language In which it was

filad, unleas otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language Into the following language ,
which 1s the language of a transiation fumished for the purposes of: -
O International search (under Ruies 12.3 and 23.1(b))
O publication of the Intemational application (under Ruie 12.4)
O intemational prellminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

. With regard to the slements* of the Intemational application, this report Is based on (repiacemsent sheets which

have been fumished lo the receiving Office in responae to an Invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as "originally filed” and are not annaxed to this report);

Description, Pages
132 ae originally filed

Claima, Numbers
1-12 as originally filed

0 & sequence listing andbr any related table(s) - ses Supplemental Box Relating to Spquence Listing

. O Theamendmente have resulted in the cancellation of:

0 the description, pages
O the claime, Nos.
O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing {speciy):
O any tebla{s) related io sequencs listing (specty) .

O This report has been established as If (some of) the amendments ennexed to this report and listad below
had not bean made, since they have been consldered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

] the description, pages

[0 the claims, Nos.

[ the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specify):

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

* If item 4 applies, some or all of these shests may be marked *supergseded. ¥

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No,
ON PATENTABILITY : PCTEP2004/003479

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regerd to novelty, Inventive gtep or industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-12
No: Claims
‘Inventive step (IS) Yas: Claims - 12
No: Claims 1-11
Industrial applicabifity (IA) Yes: Claims 1-12
No: Clalms

2. Citations and explanations (Ruie 70.7):
seo seperate shoet

Form PCTAPEA/408 {lanuary 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarnational appiication No.

REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003479
Re ltem V.

the foliowing documents are referred to in this communication:

D1: ........ WO-A-85/25104 (1985-08-21);

D2: ........ European Joumal of Medicinal Chemistry 19(4), 341-346 (1984);
D3: ........ EP-A-0052016 (1982-05-19);

D4: ........ ES-A-8605239 (1986-08-16);

D5: ........ Applied Catalysls A: General, 215(1-2), 185:190 (2001).

D6: ........ WO-A-00/751 14 (2000-12-14);

D7 ........ WO-A-03/042160 (2003-05-22);

The current assessment is based on the assumption that all claims enjoy priority rights
from the filing date of the priority document.

If it later tums out that this is not comect, the document D7 as clted in the Intemational
Search Report could become relevant.

1. NOVELTY (Adicle 33(2) PCT):

The present application satisfies the criterion set forth in Article 33(2) PCT because the
subject-matter of clalms 1-12 is new in respect of prior art as defined in the ragulatlons
(Rule 64(1)-(3) PCT):

The process of the present independent clalm 1 is novel over the process disciosed in
D1 {(cf., page 16, "Procedure 1) on account of the present steps (a) (acylation) and (b)
(reaction with a compound R-L), over

D2 (cf., page 341, column 2, last paragraph; and page 343, column 2, fourth
paragraph) on account of the present steps (&) (acylation) and (c) (halogenation), and
over

D3 (ct., page 13, line 1 - page 14, line 23) and D4 (ct., page 3; and example 1) on
account of the present steps (b) (reaction with a compound R-L) and (c) (halogenation).

Fom PCT/Separnits S8heat/400 (Shest 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applicétion No.
REP RT N PATENTABILITY L
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003479

The documents D5 and D8 do not disclose processes for the preparation of 5-(a-
haloacetyl)-8-(substituted oxy)-(1H)-quinolin-2-ones (cf., the present claim 1).

The present process claim 12 comprises the process according to the present claim 1
(cf., the steps (a) - (c)) and is therefore aiso novel over the D1 - D8.

The present application does not satisfy the criterlon set forth in Article 33(3) PCT
because the subject-matter of elaims 1-11 does not appear to involve an:inventive step
(Rule 65(1)(2) PCT): ©

Document D1 - which represents the closest prior art - teaches (cf., page 16,
*Procedure 1%) a process for the preparation of 8-Benzyloxy-5-(a-chloroacetyl)-(1H)-
quinofin-2-one which comprises halogenating 5-Acetyl-8-benzyioxy-(1H)-quinolin-2-one
in 1,2-dichloroethane / methanol with benzyitimethylammonium dichloroiodate at
60°C. -

As regards the preparation of the starting compound 5-Acetyl-8-benzyloxy-{1H)-
quinolin-2-one D1 refers to the document D2 (cf., page 7, lines 17-20 of D1).

The process of the present clalm 1 differs from the aforesald process of D1 only in the
present steps (a) (acylation) and (b) (reaction with a compound R-L).

In the light of D1 the problem to be solved by the present application resides in the
provision of a further process for the preparation of 5-(a-haloacetyl)-8-(substituted oxy)-
(1H)-quinolin-2-ones.

Accordingly, the present application proposes the process of the present claim 1 in
order to solve the glven problem.

This solution, however, has to be regarded to be obvious in the light of the prior art D1 -
D3 for the following reasons: .

Form PCT/Separats Sheat/409 (Bheat 2) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY . Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY y
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003479

As the prior art D3 (cf., page 13, line 1 - page 14, line 23) and D2 (ct., page 341,
column 2, last paragraph; and page 343, column 2, fourth paragraph) already disclose

() the preparation of 5-Acetyl-8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one by reacting
. 8-Hydroxy-(1H)-quinolin-2-one {cf., D1: the Reaction Scheme-4: the compound of
the general formula (IV) wherein R' and R” represent hydrogen) with acetyl
chloride (cf., D1: the Reaction Scheme-4: the compound of the general formula
(VI) whersin R® represents hydrogen and X? chiorine) in the presence of a Lewis
acld such as aluminium chloride (cf., page 14, lines 2-4 and 20-23), and

(i) the preparation of 5-Acetyl-8-benzyloxy-(1H)-quinolin-2-one by reacting
5-Acetyl-8-Hydroxy-(1H)-quinoiin-2-one with benzyichloride (cf., D2: page 341,
column 2, last paragraph; and page 343, column 2, fourth paragraph),

It is considered that it was obvious to the peraon skilled in the art to simply.combine the
acylation step known from D3 and the aliylation (or protection) step kriown from D2
with the halogenation step known from D1 (see above) in order to solv;e the given
problem (the more so as, the closest prior art D1 already contains a reference to the
preparation of 5-Acetyl-8-benzyloxy-(1H)-quinolin-2-0ne according to D2 (cf., page 7,
lines 17-20 of D1)).

[ It is further noted that D4 also describes (cf., the example 1) the preparation of
5-Acetyl-8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one by the reaction of 8-Hydroxy-(1H)-quinolin-2-
one and acetyl chloride in the presence of aluminium chioride (cf., the (general)
teaching D3). ]

Having regard to the teaching of the prior art D1 - D5 it is consldered that the
dependent clalms 2-11 do not comprise any features which, in combination with the

features of claim 1 to which they refer, meet the criteria of the PCT in respect of
inventive step (Article 33(3) PCT).

It Is therefore considered that the present claims 1~11 do not involve an inventive step
as set forth In Article 33(3) PCT.

Form PCT/Separats Bheet/400 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY _ Intemational applicatiorr No.
REPORT ON PATENTABILITY /
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/003479

3. INDUSTRIAL APPLICABILITY (Adicle 33(4) PCT):

The subject-matter of the present claims 1-12 concemns chemical processes and is
therefore considered to be industrial applicable in the sense of Article 33(4) PCT.

4, MISCELLANEOQUS:
4,1, The documents D1 - D8 should have been cited (Rule 5.1(a)(il) PCT).

4.2. Claim 12 - which Is drafted as an independent process ciaims - comprises all the
features of independent process claim 1 (cf., the steps (a) - (c)), and is therefore
not appropriately formulated as a claim depsndent on the latter (Rule 6.4 PCT).

4.3. Claim 1 is unclear in that the compound of the formula RL (cf., step (b)) is not
clearly defined (the terms *protecting group" (R) and "leaving group®-(L) do not
comprise any information in respect of the structure of the compounds
concemad) (Article 6 PCT).

4.4, The use of the relative term “about” (cf. the present claim 11) leaves the skilled
person in doubt as to the lower and the upper limits of the given temperature
range, thus rendering the scope of the said claim unclear (Article 6 PCT).

4.5. The explanation of the term "ary!" as given on page 3 (cf. lines 3-5) - as far as the
optional substitution is concemed - does not correspond with the usual meaning
of this term (the person skilied in the art would not understand the term "ary!® also

» including substituted aryl groups).
This creates an inconsistency between the claime and the description, which
leads to a doubt concemning the extent of protection afforded by the claims, thus
rendering the claims unclear (Article 6 PCT).

Form PCT/Soparate Bheat/00 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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According 10 inlemational Peisnl Ciassification (IPC) or 1o both nationnl cisssification and PC

Minkmum docummentation searched (ciessification mm tollowsd by clagsNicalion symbaoln)

IPC 7 CO7D
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EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Chation of documaent, with indication, 'whefe sgaropriaie, of the relevam passages - Relavani 10 claim No.

Y WO 95/25104 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC ; 1-11
BEELEY LEE JAMES (GB); DEAN DAVID KENNETH
(GB) 21 September 1995 (1995-05-21)

page 7, 1ine 10 - 11ne 20

page 16, “Procedure 1"

Y AMLAIKY N ET AL: "DERIVES ETHERS D'OXIMES 1-11
A NOYAU CARBOSTYRILE. 4. SYNTHESES ET
ACTIVITES BETA-BLOQUANTES"

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR,
vol. 19, no. 4, 1984, pages 341-346,
XP008033770

ISSN: 0223-5234

page 341, coluan 2, last paragraph

page 343, column 2, paragraph 4

-/
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P documan! publishad prioe t5 1he intemational filng ciate but
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Dute of the dciuml compietion of Lhe Intemallenal saarch Dale of maling of tha imsmallonal search report
18 August 2004 30/08/2004
Name snd fralling address of the 1SA Authorized olllcar
. Europsan Patani Offica, P.B. 5818 Palaniman 2
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CContinustion) DOCUMENTS CONSIDERED T0 BE RELEVANT

Catagory

"Chiation of Gotumees, wih InGCAlon, Whers Appropritie, ol 1he TeiEvant passages

FAnlevant 1o clalm No.

Y

P, X

EP 0 052 016 A (OTSUKA PHARMA CO LTD)
19 May 1982 (1982-05-19)

page 13, 1ine 1 - page 14, 11ne 23

ES 8 605 239 A (ASTUR PHARMA)

16 August 1986 (1986-08~16)

page 3

page 4 - page 5; example 1

VALKENBERG M H ET AL: "Friedel-Crafts
acylation of aromatics catalysed by
supported 1onic l1iguids"

APPLIED CATALYSIS A: GENERAL, ELSEVIER
SCIENCE, AMSTERDAM, NL,

vol. 215, no. 1-2,

13 July 2001 {2001-07-13), pages 185-190,
XP004246320

ISSN: 0926-860%

the whole document

W0 00/75114 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ; NOVARTIS AG (CH); BEATTIE DAVID
(6B); B) 14 December 2000 (2000-12-14)

_the whole document

WO 03/042160 A (AGGEN JAMES ; JACOBSEN
JOHN R (US); MORAN EDMUND J (US);
THERAVANCE IN) 22 May 2003 (2003-05-22)
page 48, line 15 - page 50, 11ne 12

1-11

1,4

1~-12

11

1-3,10,
11

1,3,5-7,

Fomm PCTABVZ10 (ot iFasion of peceic] shel) (nunsy S004)
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m‘“mm-' : Publication Patent tanily : Publication
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W0 9525104 A 21-09-1995 W0 9525104 Al 21-09-1995
EP 0750617 Al 02-01-1997
JP 9512786 1 22-12-1997
us 5750701 A 12-05-1998
EP 0052016 A 19-05-1982 JP 1011026 B 23-02-1989
t JP 1530895 C 15-11-1989
JP 57082380 A 22-05-1982
JP 1011027 B 23-02-1989
JP 1530902 C 15-11-1989
JP 57102888 A 26-06-1982
AT 382376 B 25-02-1987
AT 908381 A 15-07-1986
AU 547586 B2 24-10-1985
AU 7808581 A 07-06-1982
CA 1164459 Al 27-03-1984
CH 653684 AS 15-01-1986
DE 3152512 C2 03-01-1991
DE 3152512 TO 18-11-1982
DK 307482 A ,B, 08-07-1982
EP 0052016 Al 19-05-1982
ES B301967 Al 01-04~1983
FI 822471 A ,8, 12-07-1982
WO 8201706 Al 27-05-1982
KR 8801657 Bl 05-09-1988
MX 6802 E 29-07-1986
NL 192040 B 02-09-1996
NL 8120433 T 01-10-1982
NO 822391 A ,B, 09-07-1982
PH 17158 A 13-06~1984
PT 73959 A ,B 01-12-1981
SE 440653 B 12-08-1985
SE 8204237 A og-07-1982
SuU 1215621 A3 28-02-1986
us 4414390 A 08-11-1983
ZA 8107773 A 27-10-1982
3 1331430 A3 15-08-1987
ES 8605239 A 16-08-1986 ES 8605239 Al 16-08-1986
W0 0075114 A 14-12-2000 AU 765919 B2 02-10-2003
AY 5074500 A 28-12-2000
BR 0011324 A 05-03-2002
CA 2375810 Al T4-12-2000
CN 1353692 T 12-06~2002
(4 20014301 A3 13-03-2002
WO 0075114 Al . 14-12-2000
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JP 2003501417 T 14-01-2003
RO 20015912 A 21-01-2002
NL 515669 A 30-01-2004
PL 352100 Al 28~-07-2003
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TR 200103497 T2 21-05-2002
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W0 03042160 - A 22-05-2003 CA 2466962 Al 22-05-2003
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intarnational Applicaiion No
Frommalion &7 petent tamily members PCT/EP2004/003479
Pstent gocument Publication Petani famity Publication

ciied in search repon date mambar(s) date

WC 03042160 A EP 1446379 Al 18-08~-2004
WO 03042160 Al 22-05--2003
WO 03042164 Al 22-05~2003
US 2003153597 Al 14-08-2003
us 6670376 Bl 30-12—-2003
US 2003229058 Al 11-12-2003
Us 2004059116 Al 25-03~2004
US 2004063755 Al 01-04-2004
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The demand wust be fiied directly with the competent Ixternational Prelimingry Excenining Autharity or, if two or more Athorities are canpesen,

ZL

S4T,

with the ons chosen by the applicant. The full rezme or two-lstter cods of that Awshoriy may be indicatad by the applicoss on the line below:

'IPEA/
PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent on Treaty:
The undersigned roquests that the international spplication ified below be the subject of
mternational preliminary exgmination to the Cooperation Treaty.
For intornational Preliminary Examining Authority use anly d
Jdentification of IPRA . . I Date of receipt of DEMAND
- Applicant’s or agent's filo refersuce
BoxNo.] IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION PR/4 -33150A/USN
Internatiocia] application No. Intermational fillng date (dawimonzh/ear) mm%nzummmw
01 April 2004 2003
Title of invention
A PROCESS FOR THE PREPARATION OF 5- (HALOACETHYL) -8- (SUBSTITUTED OXY) -
- N -2
BaxNo.II APPLICANT(S)
Name snd addres Telopions No,
T i it PeLLl it ol ] ot {4 e it | 61 394 11 11
Novariis AG Facsimilo No.
Lichtstrasse 35 +41681 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH
Applicant’s registration No. with tho Office |
Btato (that is, covmtry) of natiomality: Stato (that ir, country) of residence:
CH. CH
Nemo and acdress: (Finily nome filiowel by g nars: for a ingal iy, fill officil designation, The adress mueet inchieie petal code aved s of caswry,
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT

Stxte (that is, cowntry) of nationality:

LOHSE, Ollvier
Rue des Sapins 18
68170 Rixheim

FR

State (2hat ir, country) of residence;

AT AT
| e —————

Name and address: Fomtly nens foliowal by ghven noms; jor o igel ey, /il official dexignasion The adidrers went Inciie ponl codls and nane of cousary)

m Funther applicanty are indicated on a continvation sheet.

State (that is, country) of nationality: Smie (that iz, coumtry) of residemee:;
FR FR

Foma PCT/IPEA/40] (first sheet) (Jamary 2004)

See Notsz io the demand form
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* Porm PCT/IPEA/40] (cootimmation shoet) (Jxmuary 2004)
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TR FU— |
a—
{ N ]
-

International qlpllallcn Nao
Showt . PCT/EP 04/003479

Coutinuation of Box No. T APPLICANT(E)
{Fnons of the folloving sub-baxas s e, this Kheet should not be incliuded in tha demand,

Noce and addiross: Ganly nawe fowns! by g noess; for o depul sty il fficial desnton. Tha ccbraer st inchnls postal oo ol mams of covmry)
PENN, Gerhard

Im Lohgraben 28

4104 Oberwil

CH

lﬁﬂhm}duﬂmﬂlﬂ: Statn (vhat is, country) of residence:
H

Namo and address: (Famtly e followes’ by givas name; for s lagai sty fll qffcial deignation. mdi-n-uhip-id-di-ﬁ-ﬁ
SCHILLING, Hanspeter

Falkenstr. 12 :

4103 Bottmingen :

CH i

Bgaﬂhummwmﬁc-ﬁty: State (that is, oosniry) of residence:

Name snd address: (Fanlly smne folined by ghvn nome; for 8 ngel sty foll oficiel decipastion, m"--lﬂpﬂn&d—lfﬂm

St fthat ia, commtry) of natlonality: Stxto What ks, coxntry) of residence:

I

Naros end wddrens: (Fandy nams fullowed by ghon mane: fora kgel anti, fll ffcil emignason, The nkeas vt nchole ol cad and s i cnmry)

v
L

Suae {thatis, cosmiry) of nationality: State (that is, covartry) of residence:

D Prnther appliconts are indicated on sncther continustion shoet.

Sex Noter 1o the demand form

iE s .



3 Intarnational application No.
Shest No. .¥. PCT/EP 04/003479

BoxNo.Ill AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESE FOR comnronomc;

Tha following person is agent (] conmmon repressuative |

md[X] has been appointed eariier and represents the apphicans(s) also for International preliminary exxmination.
D is hereby appointed and ary earlier appointment of (ar) agent{s)oommon representative i hereby revoked,

: for the ional Preli ining Autherity, in addition
Dllhmhy. spectfically ! upuw Intemational Proliminary Bxemining ty, in o

: ‘Name and address: m-—-m gm-n-u. fﬂflh"nmﬂlwdm Telpphone No.
L of oy +4161 324 11 11
GRUBB, Phllip [ Facetmils No.
Novartls AG +4161 322 75 32
Corporate intellectual Property Teleprinter No,
4002 Basel
CH Agent arogistation No. with meOfee |

correspond Mark this check-bext where no £ommon ﬂwhlhnbanlppnhndndlh
D mlhwumdmm.:g'nﬁcuupuhlddtuw m:lpondm bo sent, ©

Bax No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION : .

Statymentconcerning amendments:* ! .
1. Thaappllcant wishes ths intemnationa] preliminary exxmination to start on the baals oft L
the intemnational applization & criginally flied P
the deseription || msoriginally fMled |
as smended under Articls 34

the claims [} asorigimaily fied
a3 srpanded under Asticls 19 (togsther with any scoompanying statement)
us amended under Article 34

teduwings || ascrignally fled
D A8 ammndad wmder Article 34

1 D The applicant wishes sny saendmant to the claims under Article 19 1o be considered as revered.
3. wisbos the start of thy nternational preliminery expmingtion to be postpened untl the expimtion of the
, D qﬂmwmmaud).
preliminary examination to start earfler than of the expiration of the

spplicant expremly the
‘ D lpplmlﬂnmlmtmdﬂ'mmm).

'. * Where no check-box is marked, intornational cuamination will start op the basis of the intémational : internationsl application
ulmﬂadu.whm uqz:fmdmnuu under Asticle 19 snd/or amendmonts of the mnﬂmnllmhm
hﬂznwmgmmmthmbhwwlwﬂmm

[ DL ——————yry

b4 mumwnmmwmﬁmmm :
(| which Is the languags of n translution farpshed for the purposes of intermational search.
which is the Ianguage of publication of the intemations] spplication, X
[[] which in the language of the transistion (to be) farnished for the purposes of intsrational preliminary exsmination

Bax No. ¥V ELECTION OF STATES

The flling of this demand capstitwtes the election of all Contracting States which are designated and re bound by Chapter O of the
ICT.

Form PCT/IPRA/40] (second sbeet) (Jumuary 2004) See Notet 1o the demand form
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Intamational application Ne.
Shoct No. . 4 PCT/EP 04/003479
BoxNe. VI CBECKLIST '
demand is accompanied by the following elements, in the langusge referred to | Furlnmnmﬂl‘relmmny
mNB.N 'meb&m ||lnlmm|l|l';:llmmnlnm:.l|= - Exemining Asithority uee only
recxdved ;. not reosived
1. trazslation of intrnational spplication sbeets O N
1. smandmorts under Astiole 34 abeets O O
3. copy (or, where required, tranalation) of
smandmenty under Article 19 shoets O O
4, , where required, tranalation) of
mmmw shocts O O
5l shoct O O
& other (rpecily) shesty D O
The deenand i also accompanied by the item(s) marked below:
1.[B] foscalculation sheet 5. wmement explaining lack of signsturc
2.[] original scparxtc power of stiamey N | qmuﬂnin]inmmhbl:ohn
3.[] original general power of sttomey 7.0 tabies in computer readable form related 10 &
4g copy of general power of attomesy; ? Haing :
reference mumber, if any: 8. ] other (specyy):

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE i
Ahllﬂmhﬂﬁm“mmdﬁﬁhﬁhnmﬂﬂmﬁ_m“h_a

ln the name of the~applicants, the rapresantatrva

16.09.2004 GRUBB, Phillp AV 36671 + 46171

For Interaational Preliminary Examining Anthority use aly
1. Dats of actual receipt of DEMAND:

2 Adjusted dats of receipt of demend doe
nmECTIONS under Ruole 60.1(b):

JD The date of recelpt of the demand s AFTER the E.Dmdnofmmnfhdnndhmm
expirstion of 19 months from the priority date aad expiratiom of the tinoe limitunder Rule S45is. 1(a) and
hem 4 or 5, below, does not apply. itemn 7 or 8, below, does not apply.

[[] e spplicant has bewn informed socardingly. g The date of receipt of the demand is WITHIN the time
lhltlmdlrlluleﬂur l(l)uﬂdmbdbyvimnf

4.D ‘Thodats cf receipt of the demand iz WTTHIN the time Rule 80
limit of 15 from the priority dats as extended
bywuu!‘kuh:;.s I.D Mwmmdmdmmmm
5. Alﬂlw;hﬂuur. Ilsdnnndhl.ﬂ:m of the time under
D of 19 months dlb.ﬂll hmw!hmmmnma
vﬂhmmw
For Internations] Buresu use anly ' i
Dezand recsived from IPEA, oc: '

Porm PCT/IFEA/40! (last abeet) (Jmuary 2004) See Notar 1o ths denand form



PCT

FEE CALCULATION SHEET

CHAPTER I

Annex tn the Demand

gpiancaNo.  PCT/EP 04/003479

puwmmwhm;.m —

e T 4 -33150A/USN

Date stamp of the [IPEA

Applicant
Novartis AG at al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

| eurR 1s30-[r

hmuduﬁh)”‘d'ﬁl

3. Toulof fess
Add the amounty entered at P and H
and eater total in the TOTAL box ..

| Eur 120-[%]

EUR 1658.—
TOTAL

{This mods of payment may not be available at all IPEAy}

Amtherization to charge the total foes Indicated above.

" (This chack-ber may be markad only |f the conditions for
sisposit acconts of the IP EA o permit) Autherizadon to
charge azry deficiency or credit any overpayment in the

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

reax EP

anlltAceountNo.:2811 003']
pee: 16.09.04 :

Name: NOvartis AG )
o (7 T

-

Farm PCT/IPEA/40] (Annex) (Jamuary 2004)

Ses Notes o the fes calodation shee:



INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05 - 104250

Fecha: 12 de Octubre de 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 '

del folio 90.643 al folio 90.650 del

libro de Protocolo N° 311 ., obra el poder
N°® 17.398 conferido por NOVARTIS AG
(NOVARTISSA) (NOVARTIS INC.)
domiciliado(a) en Basgilea - Suiza

al doctor JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir SI .

Revisado 202030 .




SUHERIMBUBTREA 1 CUMERCID
fadicerion : SIS Dbl Folios: %
Fucha () BRER-1D-IE Ldcinbs
Trmite @ @ AT-IMON 37y HEE ML 410 PRESENIAC

Deowndenciar 200 DIVISION Dt MUEWS CREACTONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
' TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () ~{ /

- Mudﬁndequsesoﬁclhlammalﬁndeunapatmh {)
- Dalos de Mentiticacién del solicitante o de la persona que se presentala soln:ilnd. {)

- Descripcion de 2 invencién. {)
'« Dibujos de serestos partinentes. {)
- - Comprobants de Pago da:yhbhcida.
", COMPLETA (X INCOMPLETA { )}  {

DISERO INDUSTRIAL { )

— gy, Sy

- indicacldn de que se solicita el registro de Disefio Industrial () (

- Datos de identificacion del solicitante o de [a persona que presenta (N (

- lasolicitud.

- Representacién grifica o fotografica det Disefio Induatnal © muestra del
Matarial que incorpora el disefio. (). |
Comprobante de pago de fas tasas establecidas { ) (
COMPLETA () . INCOMPLETA { ) { )

ESQUEMA DETRAZADO ()

- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ( {)
-  Datos de ldentlficacion del solcitante o de Ia persona que presenta
La solichud. {
Representacion grafica dei esquema de trazado (
Comprobante de pago de las tasas establecidas. {

iy, g, g
S Sy’ gt S

COMPLETA { ) . INCOMPLETA () (

Flrma Rasponsabld®

Fecha: -



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO a3

Bogoté,
2020

Doctozr (a)

EBCORAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
MOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacién No. 5 104250
Bolicitud internacional EP2004/003479
Facha inicio fase nacicmal 02/11/2005

Trimite 11

Evento 379
Actuacifn 430

oficio No. M 2647

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declaién 486 de la Comleiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La pgolicitud no contiene la copia del documento en quae consta la cesifn dal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante., (Art. 26-k)
Declgldén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimientc al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifigquese el presente-6ficio conforme a lo dispuseto en el numeral S$.2, literal
e), del capitulo, quintp’del gitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El antgrior fue notificado por fijaciém en 1ligta de



