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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 05.104.250
Solicitud de patente 2 nombre de NOVARTIS AG

Yo, DILTA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta de la sociedad NOVARTIS AG, segin lo acredita el documento de
sustitucién de podet adjunto, domiciliada en Basilea, Suiza solicitante de la
patente de la referencia, en trespuesta al oficio No. 7250 notificado por fijacion en
lista el 03 de julio de 2009, relacionado con el concepto técnico de fondo No.
1460, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial una nueva descripcién y nuevo
capitulo reivindicatorio en el cual se realizan las siguientes modificaciones.

11  Se corrige la reivindicacién 1 para eliminar la etapa iif) del paso a) y aclarat
lo relacionado con los grupos salientes y protectotes.

1.2  Se corrige la reivindicacion 2 para eliminar la referencia a los agentes
acilantes, los cuales han sido movidos a la nueva reivindicacion 3.

1.3  Se cortige la descripcion para incluir un esquema de la reaccién del
ejemplo 11. Dicho esquema solamente muestra de manera grafica lo dicho
por el ejemplo, por lo que no se considera una adicién de matetia.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna maneta la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de clatidad, unidad de invencion y patentabilidad
planteadas por el examinador en su concepto técnico.

Para efecto de Jas modificaciones hechas a la descripcion, me permito acompafiar
el recibo de caja No. 09-65,706 del 3 de septiembre de 2009 con el cual queda
cubierta la tasa cotrespondiente a la modificacién de una solicitud de patente en
cuanto a su descripcion.
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2. Nivel Inventivo

El examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a la luz de lo
divulgado port las antetioridades WO 95/25104 (en adelante D1) y WO 00/75114
(en adelante D2). El examinador argumenta que la presente solicitud carece de
nivel inventivo a la luz de D1 porque la unica diferencia entre las dos es D1
comprende una etapa de halogenacion en lugar de la acilacién de la presente
solicitud.

Asi mismo, ¢l examinador argumenta que la tnica diferencia entre la solicitud y
D2 es la presencia de una etapa adicional de aislamiento y cristalizacién de una de
las sales, la cual no se incluye en D2. Al respecto, el solicitante quisiera hacer los
siguientes comentarios.

En primer lugar, la presente invencién se relaciona con el problema técnico de
prepatar 5-(0-haloacetil)-8-bencil-oxi-(1H)-quinolin-2-onas de una maneta que es
apta para la produccién comercial a gran escala. Como se divulga en la
descripcion, Gltimo parrafo de la primera pagina, esto significa propotcionar
estos compuestos con un alto rendimiento selectivo, minimizando o eliminando
la formacién de regio-isdmeros, tales como 7-acetil-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-
ona-(1H). Como proceso industtial, también debe tener en consideracion
cuestiones de salud, seguridad y economia.

La anterioridad D1 divulga derivados heterociclicos de etanolamina y procesos
para preparatlos. Los compuestos son supuestamente utiles para el tratamiento
de hiperglicemia, obesidad, desérdenes gastrointestinales, attetioesclerosis,
hipetinsulinemia, deptesién e incluso promover el crecimiento de ganado.
Algunos de estos detivados heterociclicos de etanolamina son oxi-(1H)-quinolin-

2-onas 5-(0t-haloacetil)-8-sustituidas.

El procedimiento 1 en la pagina 16 de D1 divulga un proceso para preparar 8-
bencilozi-5-clorocarbostiril, el cual es una 5-(a-haloacetil)-8-bencil-oxi-(1H)-
quinolin-2-ona. Ese proceso involucta reaccionar 5-acetil-8-benciloxi-catbostiril
con el agente halogenante dicloro-iodato de benciltrimetil-amonio en presencia
de los solventes 1,2-dicloroetano y metanol. Esto corresponde al paso c) de la
presente solicitud.

La antetiotidad D1 no divulga las etapas (a) y (b) del proceso reivindicado. La
posible importancia de D1 como arte previo solo es apatente cuando se conocen
las etapas finales del proceso de la invencién reclamada. Esto requiere de un
analisis retrospectivo que es posible cuando se investiga el arte previo pero esta
prohibido cuando se analizan los documentos hallados para hacer obvia la
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invencion reivindicada.

Nada en D1 ensefia o sugiere la invencion reclamada como un todo. Aquel con
habilidad ordinaria en el arte, al enfrentarse al problema técnico antes
mencionado de preparar 5-(a-haloacetil)-8-bencil-oxi-(1H)-quinolin-2-onas en
gran escala para produccién comercial no obtiene ninguna guia 1til de D1 para
resolver el problema. En ausencia de dicha guia, el téecnico con habilidad
ordinaria en la matetia se enfrenta a un gran niimero de posibles rutas.

No hay razén alguna para concluir que el proceso reivindicado en la presente
soliciud sea la ruta que el técnico con habilidad ordinaria escogetia
inevitablemente a partir de D1. Por lo tanto, el proceso reivindicado no es
obvio a la luz de D1.

En cuanto a la antetioridad D2, dicho documento divulga un proceso para
obtener derivados de quinolinona a escala de laboratotio. El cjemplo 21 de D2
ensefia un proceso a escala laboratorio para producir una sal de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilanmino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona, a saber
sal de maleato (el compuesto se encuentra denominado de manera incorrecta en
el ejemplo, falta “-8-hidroxi-“), empleando quimicos cuya naturaleza peligtosa
y/ o costo excluyen su uso en una escala industrial.

D2 no divulga  5-(a-haloacetil)-8-bencil-oxi-(1H)-quinolin-2-onas,  los
compuestos intermedios claves de la presente invencién que permiten que el
rendimiento final del producto sea maximizado o minimizado eliminando la
formacion de regio-isémeros. No es sorprendente que D2 tampoco divulgue un

proceso para la obtencién de 5-(a-haloacetil)-8-bencil-oxi-(1H)-quinolin-2-onas.

No hay nada en D2 que ensefie o sugiera que el proceso teivindicado para
preparat sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilanmino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-
(1H)-quinolinon-2-ona. Aquel con habilidad en el arte que se enfrente con el
problema técnico antes mencionado de preparar sales a gran escala para
produccién comercial no obtendria ninguna ayuda 4atil de D2 para resolver el
problema. FEn ausencia de una guia el técnico con habilidad ordinatia en la
materia tiene un sinnimero de posibles rutas para escoget.

No existe razén alguna pata concluir que el proceso reclamado en la presente
solicitud sea la tnica ruta que el técnico con habilidad ordinaria en la materia
pueda tomar para obtener las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilanmino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolinon-2-ona para produccion cometcial a gran
escala. Por lo tanto, el proceso en cuestién no es obvio a la luz de D2.
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Atn cuando es claro que el pais cs independiente para conceder o negar una
solicitud, resulta pertinente comentar que las patentes correspondientes han sido
concedidas en Australia, Europa, Indonesia, India, Malta, Nueva Zelanda,
Pakistin, Rusia, Singapur, Tunez y Sudafrica con reivindicaciones similares y, en
muchos casos, mas amplias.

En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anteriormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de
claridad y altura inventiva respecto a los métodos expuestos en el capitulo
reivindicatorio. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva
teconocet estos requisitos y conceder el privilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio.

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invenciéon ruego expedit otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objeciéon con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
intetpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y 59 del Coédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al mienos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia 5i ¢s el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sefior Superintendente,

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN
C.C.41.654.882de Bogota
T.P. 20824 del C.S.].
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UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE OXI-(1H)-QUINOLIN-
2-ONAS 5-(HALOACETIL)-8-SUSTITUIDAS

La presentc invencion se reficre a un proceso para la preparacion de
5-(a-haloacetil)-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-onas, tales como 5-(a-cloroacetil)-8-
benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona, que son intermediarios utiles a partir de los cuales
se preparan las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-lamino)-1-hidroxi-ctil}-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Las sales de 5-|(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamine)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona son agonistas del adrenoceptor selectivo-f con una
potente actividad broncodilatadora. Por cjemplo, el maleato de 5-|(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona e
especialmente atil para ¢l tratamiento de asma y de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD). En adicién, se ha demostrado que la sal de maleato
ficne una duracién de accion muy larga iz vitro e in vivo.

{f)

En un primer aspecto, la presente invencidon propotciona un
proceso para la preparacion de oxi-(1H)-quinolin-2-onas  5-(a-haloaceul)-8-
sustituidas, el cual comprende:

(a)  hacer reaccionar:

1) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona  con un agente de
acilaciéon v 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 agente dc
acilacién para formar la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona, y tratat, i sitw, la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un acido de Lewis para formar la 5-acetil-3-
hidroxi-(1 H)-qmnohn@—ona; o)

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

(b)  hacer teaccionar la 5-acctil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona
preparada en ¢l Paso (a) con un compuesto que tiene la Férmula RL en la
presencia dc una base § un solvente, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-
acctil-8-susttuida, en donde R ¢s un grupo protector y L es un grupo saliente; y

(¢)  hacer reaccionar la  oxi-(1H)-quinolin-2-ona  5-acetil-3-
sustituida con un agente de halogenacion en la presencia de un solvente, pata
formar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(x-haloacetil)-8-sustituida.

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

ona-(1H).
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FEn una modalidad de la invencidn, el Paso (a) de preferencia
involucra hacer reaccionar la 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un agentc de
acilacion y un icido de Lewis para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
ona.

En otra modalidad de la invencién, el Paso (a) de preferencia
involucra hacer rcaccionar la 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un agente de
acilacion para formar la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona, y tratar, i situ, la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un 4dcido de Lewis para formar la 5-acetil-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

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 Tewis, para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Los términos utilizados en la memoria descriptiva tiencn los
sigutentes significados:

“Halo” o “halégeno”, como se utliza en la presente, denota un
clemento que pertenece al grupo 17 (anteriormente el grupo VII) de la Tabla
Periddica de los Elementos, el cual puede set, por ejemplo, flaor, cloro, bromo, o
yodo. De preferencia, halo o halégeno ¢s cloro, bromo, o yodo.

“Grupo alifitico de 1 a 18 dtomos de carbono”, como se utiliza en
la presente, denota un grupo alifatico que tiene de 1 a 18 dtomos de carbono. De
&
preferencia, ¢l grupo alifitico de 1 a 18 atomos de carbono es etilo, propilo, o
butilo.

“Grupo aromatico de 4 a 18 dtomos de carbono”, como sc utiliza
cn la presente, denota un grupo atomatico que tiene de 4 a 18 atomos dc
carbono.

“Alguilo”, como se utiliza en la presente, denota alquilo de cadena
recta o ramificada, que puede ser, por ejemplo, alquilo de 1 a 10 itomos de
carbono, tal como metlo, etlo, propilo normal, isopropilo, 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 6 a 14
atomos dc carbono, de preferencia arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y puedc
estar, por ejemplo, sustituido por cuando menos un grupo seleccionado a partit
de mercapto, dialquil-amino, nitro, alcoxilo, halégeno, ceto, ciano, o una
combinacion. De preferencia, arilo es fenilo.



“Alcoxilo”, como se utiliza en la presente, denota alcoxilo de cadena
recta o ramificada, v pucde set, por ejemplo, alcoxilo de 1 a 10 atomos dc
carbono, tal como metoxilo, etoxilo, propoxilo normal, isopropoxilo, butoxilo
normal, isobutoxi, butoxilo secundario, butoxilo terciario, o pentoxilo, hexiloxilo,
heptiloxilo, octiloxilo, noniloxilo, o deciloxilo de cadena recta o ramificada. De
preferencia, alcoxilo ¢s alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

“Alquenilo”, como se utiliza en la presente, denota alquenilo de
cadena recta o ramificada, ¢l cual puede ser, por cjemplo, alquenilo de 2 a 10
atomos 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. Il alquenilo preferido es alquenilo de 2 a 4 atomos de
carbono.

“Cicloalquilo”, como se utiliza en la presente, denota cicloalquilo de
3 a 10 dtomos de carbono que tene de 3 a 8 atomos de carbono del anillo,
puede ser, por cjemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentlo, ciclohexilo,
cicloheptilo, o ciclo-octilo, cualquicra de los cuales puede estar sustituido por 1,
2, o mas grupos alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, en particular grupos metilo.
De preferencia, cicloalquilo es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono.

“Benzocicloalquilo”, como se utliza en la presente, denota
cicloalquilo, por ejemplo uno de los grupos cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono mencionados anteriormente en la presente, unido en dos atomos de

carbono adyacentes a un anillo de benceno. De preferencia, benzocicloalquilo
benzo-cicloalquilo de 5 a 6 dtomos de carbono, en especial benzociclo-hexilo
(tetrahidro-naftio).

“Cicloalquilalquilo”, como se wutiliza en la presente, denota
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, en
donde ¢l grupo cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono tiene de 3 a 8 atomos
de carbono del anillo, y puede set, por ejemplo, uno de los grupos alquilo de 1 a2
10 atomos de carbono mencionados anteriormente ¢n la presente, en particular
uno de los grupos alguilo de 1 a 4 atomos de carbono, sustituido por uno de los
grupos cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono mencionados anteriotmente en
la presente. De preferencia, cicloalquil-alquilo es cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de
catbono-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono.

“Aralquilo”, como sc utiliza en la presente, denota arilo de 6 a 10
itomos dc carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono de cadena recta o
ramificada, y puede ser, por ¢jemplo, uno de los grupos alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono mencionados antetiormente en la presente, en particular uno de los
grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, sustituido por fenilo, tolilo, xililo, o
naftilo. De prefercnciq, aralquilo es fenil-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en
particular bencilo ¢ 2-fenil-edlo.



“Heterociclico”, como se utliza en la presente, denota un grupo
heterociclico monovalente que tiene hasta 20 atomos de carbono, y 1, 2, 3, 6 4
heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno, v azufre, tenicndo el
grupo opcionalmente un grupo alquilo, alquil-carbonilo, hidroxi-alquilo, alcoxi-
alquilo, o aralquilo unido a un atomo de carbono o de nitrdégeno del anillo, y
estando enlazado con el resto de la molécula a través de un atomo de carbono del
anillo, y puede set, por ejemplo, un grupo, de preferencia un grupo monociclico,
con un atomo de nitrdgeno, oxigeno, o azufre, tal como pirrilo, pirdilo,
piperidilo, furilo, tetrahidrofurilo, o tienilo, o un grupo, de preferencia un grupo
monociclico, con dos heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno
y azufre, tal como imidazolilo, pirimidinilo, piperazinilo, oxazolilo, 1soxazolilo,
tiazolilo, morfolinilo, o tomotfolinilo. De preferencia, heterociclico es un grupo

monociclico que ticne 5 6 6 dtomos del anillo y uno o dos 4tomos de nitrogeno,

o un atomo de nitrogeno v un atomo de oxigeno, cn el anillo, y esta
opcionalmente sustituido sobre un dtomo de nitrégeno del anillo por alquilo de 1
a 4 dtomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo de 1 a
4 dtomos de carbono-carbonilo, o fenil-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

“Heteroaralquilo”, como se utliza en la presente, denota
heteroaralquilo de cadena recta o ramuficada, por ejemplo uno de los grupos
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono mencionados anteriormente en la presente,
sustituido potr uno o mas grupos heterociclicos.

“Haloalquilo”, como se utiliza en la presente, 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, 6
tres atomos de halégeno, de preferencia dtomos de flior o cloro. De una manera
preferible, haloalquilo es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono sustituido por uno,
dos, 6 tres atomos de fluor o cloro.

“Grupo sililo sustituido”, como se utiliza cn la presente, denota de
preferencia un grupo sililo sustituido con cuando menos un grupo alquilo como
se define en la presente.

A tavés de toda esta memoria descriptiva v en las siguientes
reivindicaciones, a menos que ¢l contexto lo requicra de otra manera, la palabra
“comprenden”, o variaciones, tales como “comprende” o “comprendiendo”, se
entenderd que implica la inclusién de un entero o paso o grupo de enteros o
pasos mencionado, pero no la exclusion de cualquier otro entero o paso o grupo
de enteros o pasos.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un
proceso para la preparacion de sales de 5-|(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-ctil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, ¢l cual comprende:



(a)  hacer reacclonar:

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

(i)  8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un acido 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 ¢l Paso (i) con un compuesto que tiene la Formula RL en la
presencia de una base y un solvente, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-
acctil-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 halogenacion en la presencia de un solvente, para
formar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(«-haloacetil)-8-sustituida;

(d)  hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(x-haloacetl)-
8-sustituida con un agente reductor en la presencia de un catalizador quiral, pata
formar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(11)-quinolin-2-ona 8-sustituida;

(e)  tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona
8-sustituida con una basc en la presencia de un solvente, para formar la oxt-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 I'ormula (T):

)]

’

g
con 2-amino-(5,6-dietil)-indano, para formar una mezcla de reaccion
que contiene los compuestos que tienen las Formulas (1I), (IT1), y (IV):



en donde R es un grupo protector;

(g)  tratar la mezcla de reaccidon preparada en el Paso (f) con un
4cido en la presencia de un solvente, para formar una sal correspondiente;

(h)y  aslary crlstahmr una sal que tiene la Férmula (V):

S

en donde R es un gmpo protector, y A’ es un anion,

(1) remover el grupo protector de la sal que tiene la Formula (V)
cn la presencia de un solvente, para formar una sal que tiene la Formula (VI):
0
HN |
HO
V1)
+ . A
7 N,
OH

en donde A es un anidén; y



(1) tratar la sal que ticne la Formula (VI) con un dcido en la
presencia de un solvente, para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dictil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la Formula (VII):

0

HN
HO (Vi)

R

" WH,
OH

en donde X es un anion.

T.a 8-hidroxi-(1H)-quinoln-2-ona tienc la Formula (VIIT):
O

HO (VIii)

l.a 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona tiene la Formula (IX):
o)

HN

HO
(1X)

CH

0
De preferencia, ¢l agente de acilacidén es anhidrido acético o cloruro
de acctilo.

De una manera preferible, el agente de acilacion estd presente en
una cantidad de aproximadamente 1 equivalente molar a aproximadamente 1.5
cquivalentes molares, de una manera mas preferible en aproximadamente 1.05
cquivalentes molares, basandose en los equivalentes molares de la 8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona.

El acido de T.ewis de preferencia se selecciona a partir de trifluoruro
de boro (BF,), cloruro de aluminio (AICH), y tetracloruro de titanio (TiCl,). De
una mancra mas preferible, ¢l dcido de Tewis ¢s cloruro de aluminto. También se
puedc utilizar una combinacién de dcidos de Lews.

El dcido de Lewis estd presente en una cantidad de mas de dos
equivalentes molates, basindose en los equivalentes molares de la 8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona, o en los cquivalentes molares de la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-
ona. Dec preferencia, el acido de Lewis cstd presente en una cantidad de
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aproximadamente 3 cquivalentes molares a aproximadamente 5 cquivalentes
molares, mis prefetiblemente de aproximadamente 3.2 equivalentes molares a
aproximadamente 4 equivalentes molares.

Fn una modalidad de la invencién, el Paso (a) se conduce cn la
presencia de un solvente. Lin otra modalidad de la invencion, el Paso (a) se
conduce en ausencia de un solvente y en la presencia de un compuesto idnico. El
compuesto 16nico es un liquido 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.
Hstos solventes son bicn conocidos por los expertos en la materia, ¢ incluyen
cloruro de metileno, dicloruro de 1,2-etileno, clorobenceno, o-diclorobenceno,
hidrocarburos alifaticos de 6 a 12 dtomos de carbono, por ejemplo iso-octano,
heptano, vy combinaciones de Jos mismos. También se puede utilizar una
combinacién de solventes. Un solvente preferido para utilizarse en cl Paso (a) es
¢l o-diclorobenceno.

El Paso (a) sc puede conducir en ausencia de un solvente y en la
presencia de un compuesto 10nico seleccionado a partir de un haluro alcalino y
un Hqudo i6nico. Kl haluro alcalino de preferencia se sclecciona a partir de
cloruro de sodio, bromuro de sodio, cloruro de litio, y bromuro de litio. De una
mancra mas preferible, el haluro alcalino ¢s cloturo de sodio. También se pucde
utilizar una combinacion de haluros alcalinos.

Los liquidos i6nicos se caracterizan potr un catién positivamente
cargado y un anidon negativamente catgado. Fn general, cualquier sal fundida o
mezcla de sales fundidas se considera como un liquido iénico. Los liquidos
i6nicos tipicamente no tienen esencialmente ninguna presion de vapor, tienen
buenas caracteristicas de transferencia de calor, son estables sobre un amplio
intervalo de temperatura, y son capaces de disolver un amplio intervalo de
materiales  cn  altas  concentraciones. Como  se utiliza en la  presente,
“esencialmente ninguna presion de vapor” significa que ¢l liquido 16nico exhibe
una presion de vapor menor a aproximadamente 1 mm/Hg a 25°C, de
preferencia menor a aproximadamente 0.1 mm/Hg a 25°C.

Con tespecto al tipo de liquido i6nico, existe una amplia variedad de
posibilidades. Sin embargo, los liquidos idnicos preferidos son liqudos a
temperaturas relativamente bajas. De preferencia, el liquido i6nico tiene un punto
de fusidén menor a 250°C, mas preferiblemente menor a 100°C. De una forma
mis prefetible, el liquido iénico dene un punto de fusion menor a 30°C, y cs
liquido a temperatura ambicente. De preferencia, el liquido i6nico tiene una
viscosidad menor a 500 centipoise (cP), mis preferiblemente menor a 300 cP, y
de una manera muy preferible menor a 100 cP, como se determina a 25°C.

El cation presente en el liquido idnico puede ser una sola especie o
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una pluralidad de difercntes especics. Ambas modalidades pretenden ser
abarcadas, a menos que sc especifique de otra manera, por el uso de la expresion
singular “cation”. Los cationes del liquido i6nico incluyen cationcs organicos e
inorganicos. Los cjemplos de los cationes incluyen cationes que contenen
nitrogeno cuaternario, cationes de fosfonio, y cationes de sulfonio.

L.os cationes quc contenen nitrdgeno cuaternario  no  estan
particularmente  limitados, y abarcan cationes que conticnen nittégeno
cuaternario  ciclicos, alifiticos v aromaticos. De preferencia, el cation quc
conticne nitrégeno cuaternatio cs un N-alquil-piridinio, un dialquil-imidazolio, o
un alquil-amonio de la férmula R, NH , en donde x ¢s de 0 a 3, y cada R” es
independientemente un grupo alquilo que tiene de 1 a 18 dtomos de carbono. Se
cree que los cationes asimétricos pueden propotcionar temperaturas de fusion
mas bajas. Los cationes de fosfonio no cstan patticularmente limitados, y abarcan
los cationes de fosfonio ciclicos, alifiticos y aromaticos. De preferencia, los
cationes de fosfonio incluyen aquéllos de la férmula R”, PH,, en donde x es de 0
a 3,y cada R™ ¢s un grupo alquilo o arilo, tal como un grupo alquilo que tiene de
1 a 18 atomos de carbono, o un grupo fenilo. Tos catones de sulfonio no cstan
particularmente limitados, y abarcan cationes de sulfonio ciclicos, alifitcos y
aromaticos. D¢ preferencia, los catdones de sulfonio incluyen aquéllos de la
Farmula R, SH_, en donde x es de 0 a 2, y cada R™ es un grupo alquilo o arilo,
tal como un grupo alquilo que tene de 1 a 18 dtomos de carbono, o un grupo
fenilo. Los cationes preferidos incluyen 1-hexil-piridinio, amonio, imidazolio, 1-
etil-3-metil-imidazolio, 1-butil-3-metl-imidazolio, fosfonio, y N-butil-pitidinio.

Fl anién utilizado en ol liquido 16nico no cstd particularmente
limitado, e incluyc aniones organicos e norganicos. En gencral, ¢l anion se detiva
a partir de un dcido, en especial un acido de Lewis. Los aniones son normalmente
haluros de metales, como sc describen con mayor detalle mds adelante, fluoruros
de boro o de fosforo, alquil-sulfonatos, incluyendo alquil-sulfonatos fluorados,
tales como nonafluoro-butan-sulfonato; y aniones de dcidos carboxilicos, tales
como trifluoro-acetato v heptafluoro-butanoato. El anién s de preferencia Cl,
Br, NO,, NO;, AlCl,, BF/, PF;/, CI,COO, CFSO;, (CILS0,.),N, OAc,
CuCly, GaBr,, GaCly, vy SbF,.

Los ejemplos de los liquidos i6nicos 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):
en dondc:

1
R

&l
(S w

L

R' y R se seleccionan independientemente a partir del grupo que
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consiste en un grupo alifitico de 1 a 18 atomos de carbono y un grupo aromatico
de 4 2 18 dtomos de carbono; y
A’ es un anion.

Las sales de amonio preferidas tienen la Férmula (XT):

L
R

~y (x1)

A

L
R

en donde:

RY, R* R°, v R® se seleccionan independientemente a partr del grupo
que consiste cn un grupo alifdtco de 1 a 18 dtomos de carbono y un grupo
aromatico de 4 a 18 atomos de carbono; y

A es un anidn.

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

T.as sales de fosfonio preferidas tienen la 'érmula (XTI):
10
9 7
R~.\ R
~p (X11)
Lox

en donde:

b 3

R’, R®, R’, y R" se seleccionan independientemente a partir del
grupo que consiste en un grupo alifitico de 1 a 18 atomos de carbono, y un
grupo aromatco de 4 a 18 atomos de carbono; y

A ¢s un anién.

o . k} (8 e ] . . . .
De prefercncia, R’, R® R’, y R" se seleccionan independientemente a pattir del
grupo que consiste en ctilo y butio.

Tas sales de piridinio preferidas tienen Ja Formula (XIII):
- (X

en dondc:

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

A es un anidon.



De preferencia, R'" es etilo o butilo.

1.os ejemplos especificos de los liquidos i6nicos incluyen, pero no se
limitan a, hexafluoro-fosfato de 1-butil-3-metil-imidazolio, hexafluoro-fostato 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)-sulfonil)-amida ~ de  1-hexil-3-metil-
imidazolio, tetrafluoro-borato de 1-hexil-pitidinio, 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-medl-3-butil-
imidazolio, bromuro de 1-metil-3-butl-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-propil-
imidazolio, cloruro de 1-metil-3-hexil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-octl-
imidazolio, cloturo de 1-metil-3-decil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-dodecil-
imidazolio, cloruro de 1-metil-3-hexadecil-imidazolio, cloruro de 1-metl-3-
octadecil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-octadecil-imidazolio, bromuro de etl-
piridinio, cloruro de ctil-piridinio, dibromuro de etilen-piridinio, dicloruro de
etilen-piridinio, cloturo de butl-pindinio, y bromuro de bencil-piridinio.

Los liquidos i6nicos preferidos son tufluoro-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, tetrafluoro-borato de 1-etl-3-metil-
imidazolio, bromuro de 1-octil-3-metil-imidazolio, trifluoro-sulfonato de 1-etil-3-
metil-imidazolio, trifluoro-sulfonato de 1-butil-3-meul-imidazolio,
trifluorometan-sulfonato de 1-butil-3-metl-imidazolio, trifluorometan-sulfonato
de 1-etil-3-medl-imidazolio, v bis-(trifluorometan-sulfonil)-imidato de 1-ctl-3-
metil-imidazolio. De una manera mis preferible, el liquido i6nico se sclecciona a
partit de trifluoro-sulfonato de 1-etil-3-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 utilizar una combinacidn
de liquidos 16nicos.

Las mezclas de los compuestos 16nicos y los acidos de Lewis
pucden formar liquidos reactivos a baja temperatura (ver Wasserscheid y
colabotadores, Angew. Chem. Int. Eid., Volumen 39, paginas 3772-3789 (2000)).

De preferencia, la proporcién en peso del dcido de Lewis al
compuesto  i6nico es de  aproximadamente 10 a aproximadamente 0.1,
respectivamente. De una manera mds preferible, la proporcién del acido de Lewis
al compuesto idnico es de aproximadamente 3 a aproximadamente 1,
respectivamente.
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La temperatura utilizada en el Paso (a) de preferencia es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 160°C. De una manera mis preferible,
la temperatura es de aproximadamente 10°C a aproximadamente 120°C; y muy
preferiblemente de aproximadamente 15°C a aproximadamente 100°C.

El producto de 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona preparado en
¢l Paso (a) también pucde estar presente con 7-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
ona que tiene la Formula (XIV):

O

HN

HO
(XIV)

CH,

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

LCn el segundo paso, Paso (b), la 5-acetl-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
ona que se prepara en el Paso (a), se hace reaccionar con un compuesto que tienc
la Formula RI, 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.

La oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-sustitnida tiene la I'érmula

(XV):
0

HN
R™ (XV)
CH,
O
en donde R ¢s un grupo protector.

Cuando sc¢ hace referencia en la presente a grupos funcionales
protegidos 0 a grupos protectores, los grupos protectores se pueden seleccionar



de acuerdo con la naturaleza del grupo funcional, por ejemplo como se describe
en Protective GGroups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John
Wiley & Sons Inc., Tercera Edicion, 1999, cuya referencia también describe
procedimientos adecuados para ¢l reemplazo de grupos protectores por
hidrégeno.

Los grupos protectores preferidos son los grupos protectorcs de
fenol, los cuales son conocidos por los expertos en la materia. De una manera
mas preferible, ¢l grupo protector se selecciona a partir de alquilo, alquenilo,
arilo, (cicloalquil)-alquilo, aril-alquilo, cicloalquilo, y un grupo sililo sustituido. El
grupo alquilo o alo dene de 1 a 24 dtomos de carbono, mas preferiblemente de
6 a 12 atomos de carbono. El grupo sililo sustituido de preferencia esta sustituido
con cuando menos un grupo alquilo. De una manera mas preferible, ¢l grupo
protector ¢s bencilo ¢ t-butil-dimetl-sililo.

De preferencia, el grupo que ticne la TFérmula RT. 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 etoxido de sodio, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, fosfato de potasio, catbonato de potasio, carbonato dcido
de potasio, catbonato de cesio, pirdina, y trialquil-aminas, tales como trietil-
amina, tributil-amina, v N,N-di-isopropil-etil-amina. También se pucde utilizar
una combinacién de bases. T.as bases preferidas son hidroxido de potasio,
carbonato de potasio, y carbonato acido de potasio. De una manera mas
preferible, la base ¢s N N-di-isopropil-etil-amina.

El solvente del Paso (b) de preferencia se selecciona a partir de un
acetato de alquilo, por ¢jemplo acctatos de alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
tales como acetato de ctilo, acctato de isopropilo, y acetato de butilo; alcoholes
alquilicos infetiores, por ejemplo alcoholes alquilicos de 1 a 6 atomos 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; liquidos 16nicos; v solventes clorados, tales como cloruro de metleno.
También sc puede utilizar una combinaciéon de solventes. Un solvente preferido
para utilizatsc ¢n ¢l Paso (b), es una mezcla de acetona/agua. Una proporcion
por volumen preferida de la acetona al agua es de 10:90 a 90:10, respectivamente.
De una manera mis preferible, la proporcion por volumen de la acetona al agua
es de 20:80 a 80:20, respectivamente. De una forma muy preferible, la proporcion
por volumen de la acetona al agua es de aproximadamente 75:25.

La temperatura empleada en ¢l Paso (b) de preferencia es de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 90°C. De una manera mas preferible,
la temperatura ¢s de aproximadamente 30°C a aproximadamente 80°C; y muy



preferiblemente es de aproximadamente 50°C a aproximadamente 70°C.

T.a oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-sustituida es de preferencia 5-
acetil-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Opcionalmente, el producto de oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-
sustituida se pucde purificar mediante cualquiera de las diferentes técnicas
conocidas cn cste campo, tal como mediante cristalizacion.

[in el tercer paso, Paso (c), la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetl-8-
sustituida que se prepara en el Paso (b), se hace reaccionar con un agente de
halogenacion en la presencia de un solvente, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-
ona 5-(o-haloacetil)-8-sustituida.

la oxi-(1H)-quinolin-2-ona  5-(a-haloacetil)-8-sustitwida  tience  Ja
Férmula (XVI):
0

HN

R (Xvi)

0]
cn donde:

R ¢s un grupo protector; y

X es haldgeno.

El agente de halogenacion puede ser cualquier compuesto o
combinacion de compuestos que proporcionen un atomo de halégeno zz sitn. Los
agentes de  halogenacion preferidos incluyen bromato de sodio y 4cido
bromhidrico, bromo, N-bromo-succinimida, N-cloto-succinimida, yodo, cloro,
cloruro de sulfurilo, dicloro-yodato de bencil-trimetil-amonio, cloruro de cobre,
tribromuro de pitidinio, tribromuro de tetra-alquil-amonio, cloruro de yodo,
acido clorhidrico, y un agente oxidante, tal como oxono, peroxido de hidrégeno,
y dcido monoperiftilico. También se puede utilizar una combinacion de agentes
de halogenacion. De una manera mas preferible, el agente de halogenacion es
dicloro-yodato de bencil-trimetil-amonio. Estd dentro del alcance de la invencion
utihizar cloruro de sulfurilo con metanol.

El solvente utilizado ¢n el Paso (c) de preferencia se selecciona a
pardr de un acido, por ejemplo acidos carboxilicos, tales como acido acético,
acido trifluoro-acético, y dcido propiénico; un acetato de alquilo, por ejemplo
acetatos de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tales como acctato de etilo,
acetato de isopropilo, y acetato de butilo; dimetl-formamida; hidrocarburos
aromaticos, tales como tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como

9



terrahidrofurano; dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-étet,
y dietilen-éter; liquidos i6nicos; v solventes clorados, tales como cloruro de
metileno. También se puede utilizar una combinacion de solventes. Un solvente
preferido para utilizarse en ¢l Paso (c) es el acido acédco.

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

[l producto de oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(x-haloacerl)-8-sustituida,
de preferencia es 5-(a-cloroacetil)-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona.

De una manera opcional, el producto de oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-
(a-haloacetil)-8-sustituida puede purificarse mediante cualquiera de las diferentes
técnicas conoctdas en la materia, tal como mediante cristalizacion.

Como se menciond cn lo antetiot, la 5-(¢-haloacetil)-8-benciloxi-
(1H)-quinolin-2-onas, por ejemplo la 5-(x-cloroacetil)-8-benciloxi-(1H)-quinolin-
2-ona, son intermediarios utles a partir de los cuales se preparan las sales de 5-
|(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi- (1 H)-quinolin-2-ona.
De  hecho,  las  5-(x-haloacetl=-8-bencloxi-(1H)-quinohn-2-onas  son
intermediarios utiles a pattir de los cuales se preparan las oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-onas 8-sustituidas, las cuales a su vez son intermediarios utiles a partr
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-ona  8-sustiniida, se puede
preparat mediante la teaccidn de una oxi-5-haloacenl-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida formada en ¢l 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-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida formada en el Paso (d) con
una basc en la presencia de un solvente de acuerdo con el Paso (e), para formar la
oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida.

Por ejemplo, en el Paso (d), la oxi-5-haloacetil-(1H)-quinolin-2-ona
8-sustituida se hace reaccionar con un agente reductor en la presencia de un
catalizador quiral, para formar wuna oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-
quinolin-2-ona 8-sustituida de la Formula (XVII):
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¢n donde R es un grupo protector; y X es haldgeno. El halogeno se
selecciona a partr de bromo, cloro, flior, y yodo. De preferencia, el halégeno es
cloro.

Dc prefetencia, el catalizador quiral es un compuesto de
oxazaborolidina de la I'ormula (XVIII):
b
H R
a
R
evai

(XVill)

en donde R* y R” se scleccionan independientemente a partir de un
residuo alifatico, cicloalifatico, cicloalifitico-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 mds preferible, R* y R” son
tenilo, y

RS se selecciona a partir de un residuo alifatico, cicloalifatico,
cicloalifitico-alifitico, arilo, ¢ aril-alifatico, el cual, en cada caso, puede estar
enlazado a un polimero. De una mancra mas preferible, R° es metilo.

R, R” y R de preferencia estan insusttuidos, pero pueden estar
susfituidos, por ejemplo, por uno o mas, por ejemplo 2 6 3 residuos, pot ejemplo
aquéllos seleccionados a partir de alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxilo, -
O-CH,-O-, -CHO, oxilo sustituido pot 1 a 7 dtomos de carbono, alcanoiloxilo de
2 a 8 atomos de catbono, halégeno, por ejemplo cloro o fliot, nitro, ciano, y
CF,.

Los residuos de hidrocatburo alifitico incluyen alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, o secundariamente
alquinilo de 2 a 7 atomos de carbono. Alquenilo de 2 a 7 dtomos de carbono cs
cn particular alquenilo de 3 a 7 atomos de carbono, y es, por ejemplo, 2-
propenilo, ¢ 1-, 2-, & 3-butenilo. Se prefiere alquenilo de 3 a 5 atomos de
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catbono. Alquinilo de 2 a 7 dtomos de carbono es en particular alquinilo de 3 a 7
Atomos de carbono, v es de preferencia propinilo.

fos residuos cicloalifiticos incluyen cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de
carbono, o secundatiamente cicloalquenilo de 3 a 8 atomos de carbono.
Cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono es de preferencia ciclopentilo o
ciclohexilo. Cicloalquenilo de 3 a 8 atomos de carbono es cicloalquenilo de 3 a 7
atomos de carbono, v es de preferencia ciclopent-2-enilo y ciclopent-3-enilo, o
ciclohex-2-enilo, y ciclohex-3-enilo.

Los tesiduos cicloalifaticos-alifiticos incluyen cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, de preferencia
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de catbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, pero
en especial ciclopropil-metilo.

1l residuo de arilo puede ser, por ejemplo, un residuo aromatico
catbociclico o heterociclico, en particular fenilo, o en particular un residuo
mono- 6 multi-ciclico apropiado de 5 6 6 miembros que tenga hasta 4
heterodtomos idénticos o diferentes, tales como dtomos de nitrogeno, oxigeno, o
azufre, de preferencia 1, 2, 3, 6 4 atomos de nitrégeno, un dtomo de oxigeno, o
un atomo de azufre. Los residuos de heteroarilo de 5 miembros adecuados
incluyen los radicales de arilo monoaza-, diaza-, triaza-, tetra-aza-, mono-oxa-, 0
mono-tia-ciclicos, tales como pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, furilo, y tienilo, mientras que los residuos de 6 miembros apropiados y
adecuados son, en particular, piridilo. Los residuos multi-ciclicos apropiados son
antracenilo, fenantrilo, benzo-[1,3]-dioxol, o pitenilo. Un tresiduo de arilo puede
estar mono-sustituido, por ejemplo, por NH,, OH, SOH, CHO, 6 puede estar
di-sustituido por OH 6 CHO y SO,H.

Los residuos aril-alifaticos incluyen fenil-alquilo de 1 a 7 dtomos de
catbono, fenil-alquenilo de 2 a 7 dtomos de carbono, y fenil-alquinilo de 2 2 7
atomos de carbono.

Los polimeros adecuados incluyen poliestiteno (PS), PS retculado
(), polietlenglicol (PTEG), o un tesiduo de gel de silice (Si). Los ejemplos son
NH-RY, en donde RY es C(O)(CH,),-PS 6 CONH(CH,),-PS; y -O-
Si(R%),(CH,), R, en donde n es de 1 a 7, R¢ es alquilo de 1 a 6 atomos de catbono,
pot ejemplo etlo, v R es un tesiduo de poliestreno, poliestireno reticulado,
polictilenglicol, o un residuo de gel de silice.

[l agente reductor que se utliza para reducit la oxi-5-haloacetil-
(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida, es de preferencia 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
¢s de preferencia (R)-tetrahidro-1-metl-3,3-difenil-(1H,3H)-pirrolo[1,2-c][1,3,2]-
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oxazaborol, también conocido como (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina  (Me-
CBS).

De preferencia se utliza un solvente en el Paso (d). Los solventes
preferidos incluyen: acetato de alquilo, por ¢jemplo acetatos de alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, tales como acetato de etilo, acctato de isopropilo, y acetato
de butilo; alquil-aminas, por cjemplo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-aminas;
alcoholes alquilicos infetiores, por e¢jemplo alcoholes alquilicos de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, y
pentanol; hidrocarburos alifiticos de 6 a 12 atomos de carbono, por ejemplo iso-
octano, heptano; dimetil-formamida; hidrocarbutos aromaticos, tales como
tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como  tetrahidrofurano;
dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter, y dietilen-Cter;
solventes acuosos, tales como agua; liquidos i6nicos; y solventes clorados, tales
como cloruro de metileno. También se puede utilizar una combinacion de
solventes. Ll solvente preferido para utilizarse en el Paso (d) es tetrahidrofurano.

La temperatura empleada en ¢l Paso (d) cs 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-ctil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida
de prefercncia cs  8-fenil-metoxi-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etl)-(1H)-quinolin-2-
ona.

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

En ¢l Paso (¢), la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-ctil)-(1H)-quinolin-2-
ona 8-sustituida se trata con una base en la presencia de un solvente, para formar
Ja 0xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida. La oxi-5-(R)-oxirani-(1H)-
quinolin-2-ona 8-sustituida ticne la Formula (XIX):

O

(XIX)
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O
¢n donde R es un grupo protectot.

Las bases preferidas incluyen etoxido de sodio, hidréxido de sodio,
fosfato de potasio, carbonato de potasio, carbonato dcido de potasio, y carbonato



de cesio. ‘También sc puede utilizar una combinaciéon de bases. La base ¢s mas
preferiblemente carbonato de potasio.

Fl solvente utilizado en ¢l Paso (e) de preferencia se selecciona a
partir de un acetato de alquilo, por cjemplo acetatos de alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato de butilo;
alcoholes, por ejemplo alcoholes alquilicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como metanol, ctanol, propanol, butanol, y pentanol; hidrocarburos alifaticos de
6 a 12 atomos de carbono, por e¢jemplo iso-octano, heptano; dimetil-formamida;
hidrocarburos aromaticos, tales como folucno v benceno; dialquil-cetonas, pot
ejemplo acetona, medl-isobutil-cetona; acetonitrilo; heterociclos, tales como
tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter,
y dietilen-¢ter; solventes acuosos, tales como agua; liquidos 16nicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. lambién se puede utilizar una
combinacion de solventes. Un solvente preferido para utilizarse en el Paso (¢) es
una combinacion de acetona y agua.

La temperatura utilizada en el Paso (e) de preferencia es de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C. De una manera mas
preferible, la temperatura es de aproximadamente 30°C a aproximadamente 80°C;
y muy preferiblemente de aproximadamente 50°C a aproximadamente 60°C.

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

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

Se prefiere en cspecial la cristalizacion a partir de tolueno o acctona,
y opcionalmente s¢ puede conducir en la presencia de carbon.

las  oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-onas ~ 8-sustituidas  son
intermediarios dtiles a pattir de los cuales se preparan las sales de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-ctl]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.  Listo  se
logra llevando a cabo los Pasos (f) a (j).

Fn el Paso (f), la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida
que tiene la Formula (1):
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se hace reaccionar con 2-amino-(5,6-dictil)-indano, para formar una
mezcla de reaccion que contiene los compuestos que tiencn Jas Tormulas (I1),

{10, y (AV):
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en donde R es un grupo protector.

Los grupos protectores preferidos son los grupos protectores de
fenol, los cuales son conocidos por los expertos en la técnica. De una manera
mids preferible, el grupo protector se selecciona a partir del grupo que consiste en
un grupo alquilo, arilo, alcoxilo, alquenilo, cicloalquilo, benzocicloalquilo,
cicloalquilalquilo, aralquilo, hetetociclico, heteroaralquilo, haloalquilo, y un grupo
sililo sustituido. De una manera mas preferible, el grupo protector es bencilo o
terbutil-dimetil-sililo.

De preferencia, el Paso (f) sc¢ conduce en la presencia de un
solvente. l.os solventes preferidos incluyen: alcoholes, por ejemplo alcoholes



alquilicos de 1 a 6 dtomos de carbono, tales como metanol, ctanol, propanol,
butanol, v pentanol; hidrocatbutros alifaticos de 6 a 12 atomos de carbono, por
ejemplo iso-octano, heptano; dimetil-formamida; hidrocarburos aromaticos, tales
como tolucno y benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano;
dialquil-étetes, pot ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-ctil-éter, y dietilen-éter;
sulfoxido de dimetlo; 1,1-diéxido de tetrahidrotiofeno, también conocido como
tetrametilen-sulfona o como tetrametilen-sulfolano; carbonato de dialquilo, por
¢jemplo carbonato de dimetilo v carbonato de dietilo; solventes acuosos, tales
como agua; liquidos 16nicos; v solventes clorados, tales como cloruro de
metileno. También sc puede utilizar una combinaciéon de solventes. De una

mancra mas prefetible, el solvente es 2-metoxi-etil-éter o butanol.

La temperatura utilizada en el Paso (f) es de preferencia de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C. De una maneta mas
preferible, la temperatura es de aproximadamente 30°C a aproximadamente
120°C; y muy prefetiblemente de aptoximadamente 90°C a aproximadamente
120°C.

De preferencia, el Paso (f) se conduce con un cxceso molar del 2-
amino-(5,6-dietil)-indano con respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona
8-sustituida. Preferiblemente, se utilizan 1.05 cquivalentes molates para ttes
equivalentes molares de 2-amino-(5,6-dietil)-indano con respecto a la oxi-5-(R)-
oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida. De una manera mas preferible, se
utilizan de 1.1 equivalentes molares a 1.5 equivalentes molares de 2-amino-(5,6-
dictil)-indano  con  respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustraida.

Ia ox1-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida de
prefetencia es  8-fendl-metoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. La oxi-(1FH)-
quinolin-2-ona 5-|(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-ctil}-8-sustituida, de
preferencia cs 5-[(R)-2-(5,6-dictil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-fenil-metoxi-
(1H)-quinolin-2-ona.

Fn el Paso (g), la mezcla de reaccion preparada en el Paso (f) se
trata con un 4acido en la presencia de un solvente, para formar una sal
correspondiente.

Los solventes preferidos para utlizarse en el Paso (g) incluyen:
alcoholes, por ejemplo alcoholes alquilicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como metanol, etanol, propanol, butanol, y pentanol; hidrocarburos alifaticos de
6 a 12 dtomos de carbono, por ejemplo iso-octano, heptano; dimetil-formamida;
hidrocarburos  aromaticos, tales como tolueno y benceno; acetonitrilo;
heterociclos, tales como tetrahidrofurano; dialquil-Cteres, por ejemplo di-
isopropil-éter, 2-metoxi-ctil-éter, y dietilen-éter; sulfoxido de dimetilo; 1,1-
didxido de tetrahidrotiofeno, también conocido como tetrametilen-sulfona o
como tetrametilen-sulfolano; carbonato de dialquilo, por ejemplo carbonato de
dimetilo v carbonato de dietilo; solventes acuosos, tales como agua; liquidos



i6nicos; v solventes clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede
atilizar una combinacion de solventes. De una mancra mas preferible, el solvente
es etanol.

Ta temperatura utlizada en el Paso (g) de preferencia es de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 160°C. De una manera mas
preferible, la temperatura s de aproximadamente 0°C a aproximadamente 120°C;
y muy preferblemente de aproximadamente 0°C a aproximadamente 75°C.

Ln el Paso (h), se aisla y se cristaliza una sal que tiene la Formula

0
HN
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H

en donde R ¢s un grupo protector, y A” ¢s un anidén. Bl anidn
correspondc al acido utilizado en el Paso (g). El acido utilizado en el Paso (g) de
prefetencia es un dcido carboxilico, tal como acido benzoico, acido maleico,
acido succinico, acido fumarico, o acido tartarico; o un acido mineral, tal como
icido clothidrico. De una manera mas preferible, el dcido utilizado en el Paso (g)
es acido benzoico.

V):

Qe

la sal que tene la Formula (V) es de preferencia una sal de
benzoato que ticne la Formula (XX):
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En donde R ¢s un grupo protector.

De una manera mas preferible, la sal de benzoato que tiene la
Formula (XX) es una sal de benzoato que tiene la Férmula (XXI):
O
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I'n el Paso (i), cl grupo protector sobre la sal que tiene la Formula
(V) se remueve cn la presencia de un solvente, para formar una sal que tiene la

Férmula (VT):

0
HN
HO (Vi)
N H2+ . A

OH
en donde A es un anion.

(S RN

Ja sal que tiene la Formula (VI) de preferencia es una sal de
benzoato que tiene la Formula (XXII):
Q

HN | '
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T.a remocion de un grupo protector es conocida por los expertos en
la materia, v depende del tipo de grupo protector. En una modalidad, en donde ¢l
grupo protector es bencilo, un método preferido para remover ¢l grupo bencilo
sobre la sal que tiene la Formula (V), es mediante el tratamiento de la sal con
hidrogeno cn la presencia de un catalizador. Los catalizadores preferidos incluyen
paladio, bhidréxido de paladio, paladio sobre carbén activado, paladio sobre
alumina, paladio sobre polvo de carbén, platino, platino sobre carbon activado, y
niquel de Raney™™. También se puede utilizar una combinacion de catalizadores.
De una manera mas preferible, ¢l catalizador es paladio sobre carbon activado.

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

Il solvente utilizado ¢n el Paso (1) de preferencia se selecciona a
partir de un acetato de alquilo, por ¢jemplo acetatos de alquilo de 1 2 6 dtomos de
carbono, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato de butilo;
alquilo inferior-aminas, pot ejemplo alquilo de 1 a 6 dtomos de catbono-aminas;
alcoholes, por ejemplo alcoholes alquilicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales
como metanol, etanol, propanol, butanol, y pentanol; hidrocarburos alifdticos de
6 a 12 atomos de catbono, por ejemplo iso-octano, heptano, dimetil-formamida;
hidrocarburos aromdticos, tales como tolueno y benceno; acetonitio;
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heterociclos, tales como tetrahidrofurano, dialquil-éteres, por ejemplo di-
isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter, y dietilen-éter; un acido, por ejemplo 4cido
acético, acido trifluoroacédco, v acido propidnico; solventes acuosos, tales como
agua; liquidos idnicos; y solventes clorados, tales como cloruro de metleno.
También se puede utilizar una combinacion de solventes. De una manera mas
preferible, cl solvente es acido acético o 2-propanol.

La temperatura utilizada en el Paso (i) de preferencia es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C. De una mancra mas preferible,
la temperatura ¢s 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 (V1) es de preferencia benzoato de 5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi- (1 H)-quinolin-2-ona.

Fn el Paso (j), 1a sal que tene la Férmula (V) se trata con un acido
en la presencia de un qo]vente para formar una sal que tiene la Formula (VIT):

& -

OH
en donde X es un anion. El anidn corresponde al acido utilizado en
¢l Paso (). Ll dcido utilizado en el Paso (j) de preferencia es un dcido carboxilico,
tal como acido benzoico, dcido maleico, acido succinico, acido fumarico, o acido
tartarico. De una mancra mas preferible, el dcido utilizado en el Paso (j) es acido
maleico.

La sal que tiene la Formula (VII) es de preferencia maleato de 5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-llamino)-1-hidroxi-ctil]-8-hidroxi-(1H)-quinohn-2-ona
que tene la Formula (& J\II D)

& S
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[l solvente uti]izado en el Paso (j) de preferencia se selecciona a
partir de un acctato de alquilo, por ejemplo acetatos de alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acctato de butio;
alcoholes, por ¢jemplo alcoholes alquilicos de 1 a 6 atomos de catbono, tales
como metanol, etanol, propanol, isoptopanol, butanol, y pentanol; dimetil-
formamida; hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y benceno; dialquil-
cetonas, pot ejemplo acctona v metil-isobutil-cetona; acetonitrilo; heterociclos,
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tales como tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por c¢jemplo di-isopropil-éter, 2-
metoxi-etil-éter, y dietilen-éter; un dcido, tal como acido acético y acido
propitnico; solventes acuosos, tales como agua; liquidos ionicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede utlizar una
combinacion de solventes. De una manera mds preferible, el solvente es etanol.

la temperatura utilizada en el Paso () de preferencia es de
aproximadamente 0°C a aptoximadamente 70°C. De una manera mis preferible,
la temperatura es de aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C; y muy
preferiblemente de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos.

EJEMPLOS
Ejemplo 1
Preparacion de 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

Se suspende cloruro de aluminio (93.3 gramos, 700 milimoles, 3.5
cquivalentes) en 1,2-diclorobenceno (320 mililitros). a suspension s¢ mantiene a
20-25°C, v se agrega 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (32.24 gramos, 200 milimoles,
1.0 cquivalentes) en cinco porciones (40 minutos, IT maxima 25°C). Sc agrega
lentamente anhidrido acético (21.4 gramos, 210 milimoles, 1.05 equivalentes) (30
minutos, I'T maxima 20°C), v se enjuaga el embudo de adicion con una pequena
cantidad de 1,2-diclorobenceno. La suspension se agita durante 30 minutos a 20-
25°C. El control de HPLC revela una conversién completa hasta la 8-acetoxi-
(1H)-quinolin-2-ona. La mezcla se calicnta a una IT = 80°C mientras s¢ purga e
espacio supetior con una corriente de nitrégeno. El desprendimiento de HCI se
nota al alcanzar una IT = 40°C. La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a la
I'f = 80°C. El control de HPLC revela una conversioén casi completa hasta la 5-
acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (3.1 por clento de intermediario de O-
acetilo, 10.8 por ciento del isémero-orto). La mezcla de reaccidon se vierte caliente
(80°C) sobre agua (800 mililitros). Se agrega agua (100 mililitros) al recipiente de
reaccién, y se leva hasta la temperatura de reflujo. Después de 15 minutos a la
temperatura de reflujo, la suspensién sc agrega a la suspension de apagado
anterior. L.a mezcla se manticne durante 15 minutos a una [T = 80°C, y luego se
filtra caliente. El producto amarillo se enjuaga con agua (200 mulilitros, 2 veces,
50°C), se enjuaga con acetona (50 mililitros), y luego se seca durante la noche al
vacio a 70°C. Rendimiento: 33.32 gramos (82.0 por ciento). Pureza: 95-97 por
c1ento.

Ejemplo 2
Preparacion y purificacion de 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

Ia 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (32.24 gramos, 200 milimoles, 1.0
equivalentes) se suspende en 1,2-dicloro-benceno (300 mililitros). La suspension
se mantienc a 20-25°C, y se agrega en potciones cloruro de aluminio (93.3
gramos, 700 milimoles, 3.5 equivalentes) (30 minutos, IT maxima 25°C). Se
agrega lentamente anhidrido acédco (21.4 gramos, 210 milimoles, 1.05




equivalentes) (30 minutos, I'T méxima 20°C), y se enjuaga el cmbudo de adicion
con una pequena cantidad de 1,2-dicloro-benceno. La suspension se agita durante
30 minutos a 20-25°C. El control de HPLC revela una conversion completa hasta
la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona. La mezcla se calienta a una I'T = 80°C, mientras
que se purga ¢l espacio supetor con una costiente de nitrogeno. E]
desprendimiento de HCl se nota al alcanzar una IT = 40°C. La mezcla de
reaccion se agita durante 1 hora a upa I'T = 80°C. El control de HPLC revela una
conversion casi completa hasta la 5-aceti)-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (1.8 por
ciento del intermediario de O-acetilo, 7.2 por ciento del isémero-orto). La mezcla
de reaccién sc calienta a una [1° = 90°C, y se vierte caliente (90°C) sobte agua
(645 mililitros). Se agrega agua (100 mililitros) al recipiente de reaccion, y se lleva
hasta la temperatura de reflujo. Después de 15 minutos a la temperatura de
reflujo, la suspension se agrega a la suspension de apagado anterior. [.a mezcla se
mantiene durante 15 minutos a una I'T = 80°C, y se filtra caliente. El producto
amarillo s¢ enjuaga con agua (200 mililitros, 2 veces, 50°C). El producto crudo
(70.1 gramos) se suspende en dcido acético (495 mililitros), y la suspension se
calienta a la temperatura de reflujo durante 30 minutos. La suspension se enfria
hasta una T = 20°C, y luego se filtra. El producto se lava con acido
acético/agua, 1/1 (60 mililitros), y se lava con agua (100 millitros, 5 veces) antes
de secarse a 70°C al vacio, para dar el compuesto del ttulo en un rendimiento del
75 por ciento (31.48 gramos), y con una pureza del 99.9 por ciento.

Ejemplo 3
Preparacion de 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona

a 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona se prepara de acuerdo con
el procedimicnto estpulado en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se utilizan
rres cquivalentes de cloruro de aluminio en lugar de 3.5 equivalentes de cloruro
de aluminio. [il rendimiento del compuesto del titulo es de aproximadamente el
84 pot clento.

Ejemplo 4
Preparacion _de _5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona_a partir de 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona

Ja 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona (6.1 gramos, 30 milimoles, 1.0
equivalentes) se suspende en 1,2-dicloro-benceno (80 milditros). La suspension se
calienta a 80°C, vy se agrega en porciones cloruro de aluminio (12.0 gramos, 90
milimoles, 3.0 equivalentes). La teaccidn se agita durante 1 hora a una IT = 80°C.
El control de HPLC tevela una conversion casi completa hasta la 5-acetil-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. La mezcla de teaccidén se vierte caliente (80°C)
sobre agua (100 mililitros). Se agrega agua (30 mililitros) al recipiente de reaccion,
y luego sc Ueva a la temperatura de reflyjo. Después de 15 minutos a la
temperatura de reflujo, la suspension se agrega a Ja suspensién de apagado
anteriot. La mezcla se mantiene durante 15 minutos a una IT = 80°C, y luego se
filtra caliente. Il producto amarillo se enjuaga con agua (50 mulilitros, 2 veces,
50°C), v luego se seca durante Ja noche al vacio a 80°C. Rendimicnto: 4.32
gramos (79.0 por ciento). Pureza: 95 por ciento.
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Ejemplo 5
Preparacion de 5-acetil-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona

[a 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona cruda (8.13 gramos, 40
milimoles, 1.0 equivalentes) se agtega a la N N-di-isopropil-etil-amina (6.46
gramos, 50 milimoles, 1.25 cquivalentes) y acetona (64 mililitros). La suspension
se calienta a Ja temperatura de reflujo, v se agrega agua (8.2 mililitros). Sc agrega
por gotco bromuro de benctlo (7.52 gramos, 44 milimoles, 1.10 equivalentes), y la
reaccidn s¢ mantiene durante 6 a 7 horas a la temperarura de reflujo, hasta que
haya teaccionado todo el material de partida. Se agrega agua (20 mililitros) a una
IT = 58°C, v la mezcla se enfria a 20-25°C. El producto se filtra, se¢ lava con
acetona/agua (1/1, 8.5 mililitros, 2 veces), v luego con agua (8 mililitros, 4 veces).
El producto crudo se seca durante la noche al vacio (60°C). Rendimiento: 10.77
oramos (91.7 por ciento). Pureza del producto crudo: 99.5 por ciento. Fl
producto se puede recristalizar a partis de acetona/agua.

Ejemplo 6
Preparacion de 5-(x-cloro-acetil)-8-(fenil-metoxi)-(1H)-quinolin-2-ona

Un matraz de 3 litros, de cuatro cuellos, equipado con un agitador
mecinico, termometro, embudo de adicidn, y condensador de teflujo, se carga
con 40 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-acetd-(1H)-quinolin-2-ona, y 800 mililitros
de dcido acético, bajo una atmosfera de nitrogeno. A esta solucidon amarilla sc le
agregan 94.93 gramos de dicloro-yodato de bencil-trimetibamonio, 'y 400
mililitros de acido acétco. La suspensién tesultante sc calienta con agitacion
hasta una temperatura interna de 65-70°C. 1.a mezcla se agita a esta temperatura
interna hasta que un control en el proceso muestre una conversion completa
hasta la 5-cloro-acetil-8-fenil-metoxi-(1H)-quinolin-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 suspension resultante sc agita a temperatuta
ambicnte durante 30 a 60 minutos, v luego se filtra. il residuo séhido se lava con
200 mililitros de agua en vatias porciones, v luego se agrega a 2,000 mulilitros de
acetato de crlo en un matraz de cuatro cuellos, de 3 litros, equipado con un
agitador mecinico, termémetro, y condensador de reflujo. Iista mezcla se calienta
a reflujo, v se pone a reflujo durante 15 minutos. La mezcla se enfria a una
temperatura interna de 0-2°C, v se agita a esta teroperatura interna durante 2
horas. La mezcla se filtra y se lava con 250 mulilitros de agua en varias porciones,
v s¢ seca durante la noche en una secadora al vacio a 60°C, para dar el compuesto
del tralo con un rendimiento de 39.64 gramos.

Ejemplo 7
Preparacion de 8-(fenil-metoxi)~-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-
quinolin-2-ona

Un matraz de cuatro cuellos, de 3 litros, seco, equipado con un
agitadotr mecanico, termémetro, embudo de adicidon, 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 mulilitros de
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una solucién 1 molar de (R)-tetrahidro-1-metil-3,3-difenil-(1H,3H)-pirrolo-{1,2-
c][1,3,2]-oxazaborol en tolueno. La mezcla se enfria a una temperatura interna de
0-2°C, v micntras se mantiene una temperatura interna de 0-2°C, se agregan 153
mililittos de una solucién 1 molar de BH, en tetrahidrofurano durante 1 a 2
horas. La reaccién se agita durante otra hota a una temperatura interna de 0-2°C,
v luego sc apaga mediante la adicién de 65 mililitros de meranol. La solucion
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 milditros de
agua v 37 gramos de HCl al 37 por ciento. Durante la adicion, se precipita la 8-
(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etl)-(1H)-quinoln-2-ona ~ como  una
precipitacion casi incolora. La suspension resultante se agita durante 30 minutos a
25°C, se filtra, v se lava con 220 mililitros de agua en varias porciones. El secado
en una secadora al vacio a 50°C durante 12 horas, da como resultado 47.41
gramos de  8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloto-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona
como un polvo bgeramente amarillento.

Ejemplo 8
Preparaciéon de 8-(fenil-metoxi)-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona

Un matraz de cuatro cuellos, de 3 litros, equipado con un agitador
mecanico, termémetro, embudo de adicion, y condensador de reflujo, se carga
con 50 gramos de 8-(feni-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-eti)-(1H)-quinolin-2-
ona, 52.42 gramos de carbonato de potasio, 2,500 mililitros de acetona, y 25
mililitros de agua. l.a mezcla sc calienta con agitaciéon a reflujo. El reflujo se
mantienc durante 5 a 10 horas, hasta que un control en el proceso muestre una
conversion completa de la 8-fenil-metoxi-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-ctd)-(1H)-
quinolin-2-ona  hasta la  8-fenil-metoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona.
Cuando se termina la reaccion, la mezcla de reaccion caliente (45-50°C) se filtra
para remover las sales inorginicas. El tesiduo se lava con varias porciones de
acetona, y los lavados combinados de licor madte y acetona se concentran hasta
un volumen de 450 mililittos. A la suspension resultante se le agregan 235
mililitros de heptano a 25°C, y luego la suspension se enfria a una temperatura
interna de 0-2°C, v se agita a esta tempetatura durante 2 a 3 horas. La filtracidn y
¢l lavado dan como resultado la 8-fend-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 solido
cast incoloro.

Ejemplo 9
Preparacion _de benzoato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil] -8-fenil-metoxi-(1H)-quinolin-2-ona

Un matraz de cuatro cuellos, de 1 litro, equipado con un agitador
mecanico, termémetro, embudo de adicidn, y condensador de reflujo, se carga
con 30.89 gramos de 2-amino-5,6-dietil-indano v dimetil-éter de dietilenglicol. A
esta solucion se le agregan 36.4 gramos de 8-fenil-metoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona. La suspensién tesultante se calienta a una temperatura de 110°C,
v se agita a esta temperatura durante 15 horas. La solucién color café resultante
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se enfria a 70°C. A 70°C, s¢ agregan 210 mililitros de ctanol, seguidos por una
solucion de 30.3 gramos de acido benzoico en 140 mililitros de etanol. La
solucidn se enfria a 45-50°C, y se siembra. La suspension se enfrfa a 0-5°C. El
benzoato de  8-fenil-metoxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-
TH-quinolin-2-ona ctudo se aisla mediante filtracién, y se lava con 150 mulilitros
de etanol en tres porciones. La torta del filtro bumeda se purifica mediante
recristalizacion a partic de 1,400 mililitros de etanol, lo cual da 50.08 gramos del
benzoato  de  8-fend-metoxi-5-[(R)-2-(5,0-dictil-indan-2-1lamino)-1-hidroxi-etil]-
1H-quinolin-2-ona puro como un polvo cristalino blanco.

Ejemplo 10
Preparacion de maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Un recipiente de hidrogenacion 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
catbon al 5 por ciento (5.44 gramos), v la masa de reaccion se hidrogena durante
2 a 8 horas, hasta tener una convetsion completa hasta la 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidrosi-ctl]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona. La mezcla se filtra
sobre un cojin de auxiliar de filtro. El filirado se concentra a 50-60°C al vacio
(100 mbar), hasta un volumen de 70 a 90 mililitros. Este residuo se disuclve en
400 mililitros de ctanol, y se calienta a 50-60°C. Se agrega una solucion de 11.6
gramos de dcido maleico en 24 mulilittos de etanol, y la solucion transpatente
resultante se siembra a una temperatura interna de 50°C con una suspension de
350 miligramos de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-tlamino)-1-hidroxi-ctil]-8-hidroxi-
TH-quinolin-2-ona micronizada en 20 mililitros de isopropanol. El producto se
cristaliza mediante enfriamicnto Jento a 0-5°C. La filtracién v el lavado con 50
mililitros de ctanol, seguidos por 25 mililitros de isopropanol, proporcionan 65
gramos del maleato de  5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-lamino)- 1 -hidroxi-etil}-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona crudo, el cual se purifica adicionalmente mediante
cristalizacion a partr de 1.36 litros de etanol. Esto da 24.3 gramos del maleato de
5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-Jamino)- 1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona
puro como un polvo cristahino blanco.

Ejemplo 11
Pureza y rendimiento_de diferentes sales de oxi-(1H)-quinolin-2-ona_5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil] -8-sustituida

Una matraz de cuatro cuellos, de 1 litro, equipado con un agitador
mecanico, termémetro, embudo de adicién, v condensador de reflujo, se carga
con 30.89 gramos de 2-amino-5,6-dietil-indano y dimetil-éter de dictilenglicol. A
csta solucion se le agregan 36.4 gramos de 8-fenil-metoxi-5-(R)-oxiranil-1H-
quinolin-2-ona. La suspension resultante se calienta 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.

a teaccion se conduce como sigue:
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Como se determind mediante HPLLC, la mezcla de reaccidn contiene
el 68.7 pot clento de un compuesto que tiene la Férmula (IT), el 7.8 por ciento de
un compuesto que tene la Formula (1I1), y el 12.4 por ciento de un compuesto
que tiene la Formula (IV). La mezcla de reaccién se divide en porciones iguales, y
cada porcion se trata individualmente con un acido seleccionado a partir de dcido
benzoico, acido maleico, dcido succinico, dcido fumirico, acido tartarico, y acido
clothidrico. Los resultados se tesumen en la Tabla 1 como sigue:

TABLA 1
Sal Pureza [% (Atrea)] Rendimiento [%]
Benzoato 96 60
Maleato 98 28
Fumarato 07 48
Succinato 98 30
Tartrato 98 25
| Clothidrato 87 25

Como sc estipula en la 'Tabla 1, el porcentaje de rendimiento se basa
en la cantudad de oxi-5-(R)-oxitanil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida, y la pureza
se basa en la sal que ticne la [Férmula (I1), v es determinada mediante HPLC.



REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la prepatracion de oxi-(1H)-quinolin-2-onas
5-(a-haloacetil)-8-sustituidas, el cual comprende:
(a)  hacer reaccionat:

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

(i)  8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un agentc de
acilacion para formar la 8-acctoxi-(1H)-quinolin-2-ona, y tratar, zz sitn, la 8-
acctoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un acido de lewis para formar la 5-acetil-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; o

(b)  hacer reaccionar la 5-acctil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona
preparada en el Paso (a) con un compucsto que tiene la Formula 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, cl
compuesto de formula RL se selecciona del grupo que consiste de a-metilbencil
bromuro, cloruro de metilo, bencilcloruro y bencilbromuro; y

(¢c)  hacer reaccionar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona  5-acctil-8-
sustituida con un agente de halogenacion en la presencia de un solvente, pata
formar una oxi-(11)-quinolin-2-ona 5-(x-haloacetil)-8-sustituida.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
agente de acilacion cstd presente en una cantidad de 1 equivalente molar a 1.5
equivalentes molares, basindose en los ecquivalentes molares de la 8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el
agente de acilacion cs anhidrido acético o cloruro de acetilo.

4. Un proceso de acuetdo con la reivindicacion 2, en donde el
acido de Lewis, que de preferencia es trifluoruto de boro, cloruro de aluminio, o
tetracloruro de titanio, estd presente en una cantidad de 3 equivalentes molares a
5 equivalentes molares, basindose en los equivalentes molares de la 8-hidroxi-
(11)-quinolin-2-ona, o en los equivalentes molares de la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-
2-ona. '

5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las retvindicaciones
1 a 3, en donde €l Paso (a) sc conduce en la presencia de un compuesto i0nico,
en donde ¢l compuesto idnico es un haluro alcalino seleccionado a partir del
grupo que consiste en cloruro de sodio, bromuro de sodio, cloruro de lito y
bromuro de litio, o bien un liquido i6nico seleccionado a partir del grupo que
consiste en una sal de imidazolio, sal de piridinio, sal de amonio, sal de fosfonio,
y sal de sulfonio.

'\\/\%
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6. Un proceso de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones
1 a 4, en donde ¢l compuesto que tene la Férmula RL, se selecciona a partir del
grupo que consiste en bromuro de a-metil-bencilo, cloruro de metilo, cloruro de
bencilo, y bromuto de bencilo.

7. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las retvindicaciones
1 a 5, en donde la oxi-(1H)-quinolin-2-ona S-acetil-8-sustituida es 5-acetil-8-
benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona.

8. Un proceso de acucrdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6, en donde cl agentc de halogenacién se selecciona a partir del grupo que
consistc en bromato de sodio v 4cido bromhidrico, bromo, N-bromo-
succinimida, N-cloro-succinimida, yodo, cloro, cloruro de sulfurilo, dicloro-
yodato de bencil-trimetil-amonio, cloturo de cobre, tribromuro de piridinio,
tribromuro de tetra-alquil-amonio, cloruto de yodo, dcido clorhidrico, y un
agente oxidante, y combinaciones de los mismos.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el
agente de halogenacion es dicloro-yodato de bencil-trimetil-amonio.

10.  Un proceso de acuerdo con cualquicra de las retvindicaciones
1 a 8, en donde la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(o-haloacetil)-8-sustituida es 5-(x-
cloro-acctl)-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona.

11.  Un proceso de acuerdo con cualquiera de las rervindicaciones
1 a 9, caracterizado porque, cn el Paso (a), ¢l solvente se selecciona a partir del
grupo  que  consiste  ¢n cloruro  de metileno, dicloruro  de  1,2-etileno,
clorobenceno, o-dicloro-benceno, hidrocarburos alifaticos de 6 a 12 atomos de
carbono, v combinaciones de los mismos; en ¢l Paso (b), el solvente se selecciona
a  partit  del grupo que consiste en  acctona, metil-isobutil-cetona,
tetrahidrofurano, di-isopropil-éter, 2-mctoxi-edl-éter, dietilen-éter, 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 acido acético, acido trifluoroacético,
acido propionico; acetato de etlo, acetato de isopropilo, acetato de butilo,
tolueno, benceno, tetrahidrofurano, di-isopropil-étet, 2-metoxi-etil-éter, dietilen-
éter, cloruro de metleno, y combinaciones de los mismos.

12, Un proceso de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones
1210, en donde, cn el Paso (a), la tempceratura ¢s de 0°C a 160°C; en el Paso (b),
la temperatura es de 20°C a 90°C; y en el Paso (c), la temperatura es de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C.

13, Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 para la
preparacién de sales de 5-[(R)-2-(5,6-dictil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, el cual comprende ademas los pasos de:



(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)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida;

(¢)  tratar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona
8-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)-quinolin-2-ona 8-
sustituida que tene la Tormula (I):

0O

U

con 2-amino-(5,6-dietil)-indano, para formar una mezcla de reaccion
que contienc los compuestos que tenen las Formulas (I1), (TH), y (IV):

O
HN
O
-~
R (1)
d N
: H
OH
8]
Q HN
0
HN R”
QO
R/
()

en donde R ¢s un grupo protector;

(¢)  tratar la mezcla de reaccidon preparada en el Paso (f) con un
icido en la presencia de un solvente, para formar una sal correspondiente;

3



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

HN

NH,’

[@ LI

H
cn donde R es un grupo protector, y A” es un anion;

(M) remover el grupo protector de la sal que tiene la Formula (V)
cn la presencia de un solvente, para formar una sal que tiene la Férmula (VI):

8]
\&\
HO
i ,</ § (Vi)
; NHZ“ L A.
OH

en donde A" es un anién; y

()  tratar la sal que tene la TFérmula (VI) con un dcdo en la
presencia de un solvente, para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la Formula (VII):

0
CHN |
HO V)
- . x.
<" NH,

OH

en donde X es un anidn.

Yy
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COLOMBIA

SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

REF: EXPEDIENTE No. 05.104.250

SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Céli*rer'ﬁ" 11 .No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo el ”'pqder q(iédm_qne 8bro_ a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D "ALEMAN, domiciliada en Bogoti, D.C., portadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con las' mismas facultades con que me fueron

conferidas para este caso.

SIMENA FSCOBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucion

DILIA RODRIGUEZ D "ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogota
T.P. 20.824
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05 104250
Clasificacién Internacional (IPC): CO7D 215/26, A61K 31/4704.
Concepto Técnico No. 1336

Patente de Invencidn X Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) | X | Cap. | Cap. Il [ x
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/003479

Fecha de Presentacion Internacional 01/04/2004

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
ta Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 118 a 147 como se radicé inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 148 a 151 como se radicé iniciaimente.

Prioridad: Folio 1 US 60/459,724 del 02/04/2003

Respuesta del solicitante: Folios 113 a 152.

2. Objeto de la invencion

Titulo: UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE OXI-(1H)-QUINOLIN-2-ONAS 5-
(HALOACETIL)-8-SUSTITUIDAS.

Objeto_de la_invencion: El objeto de la solicitud consiste en un proceso para la
preparacion de 5-(a-haloacetil)-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona que sea Util en la
preparacion de sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-8-
hidroxi(1H)-quinolin-2-ona.

El problema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer un proceso para la
preparacion de sales de 5-[(R)-2~(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-8-
hidroxi(1H)-quinolin-2-ona.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona un proceso para la
preparacion de sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-8-
hidroxi(1H)-quinolin-2-ona que involucra la preparacion de 5-(a-haloacetil)-8-
benciloxi-(1H)-quinolin-2-onas con una alta selectividad y rendimiento.
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Reivindicaciones 1 a 13: Proceso para sintetizar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxietil]-8-hidroxi( 1H)-quinolin-2-ona de férmula (VII).

on (VI

A partir de una oxi-(1H)-quinolin-2-ona-5-(a-haloacetil)-8-sustituida de férmula (XVI).

N

Se catalogd la invencidn segun fa IPC en Ias_Categorias CO7D 215/26, A61K 31/4704.
3. De la solicitud de patente

Descripcién: (articulo 28 D 486)
La descripcion divulga de manera clara y completa la invencion para que una

persona capacitada en la materia técnica pueda ejecutarla, por lo tanto cumpie con
el requisito de claridad de acuerdo al articulo 28 de la Decisidén 486.

Reivindicaciones: (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 13 son claras, concisas, estan enteramente sustentadas en
la descripcion y cumplen con el requisito de claridad, concisidon y sustento en Ia
descripcion segun el articulo 30 de Ila Decision 486.

4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

La solicitud comprende solo una invencion y por lo tanto cumple con el requisito de
unidad de invencion.

5. Es unainvencion (articulo 15 D 486)

El objeto de la solicitud puede ser considerado como una invencion de acuerdo al
articulo 15 de la Decision 486.
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6. Excepcién a la patentabilidad (articulo 20 D 486)
El contenido de las reivindicaciones 1 a 13 de la presente solicitud no se encuentra
dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas en el articulo 20 de la
Decision 486.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (articulos 14y 21 D 486)

El contenido de las reivindicaciones 1 a 13 no comprende usos ni segundos usos de
acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decisién 486.

8. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial para establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud. '

Novedad: (articulo 16 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 13 de la solicitud se refieren a un proceso para sintetizar
sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-itamino)-1-hidroxietil}-8-hidroxi(1H)-quinolin-2-ona.

Se realizd el estudio de novedad comparando elemento por elemento los
compuestos de partida, etapas y condiciones del proceso reivindicado en la
presente solicitud, con las de 10s procesos del estado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudio no se encontraron compuestos de partida, etapas y

condiciones idénticas a las del proceso reivindicado, por lo tanto las reivindicaciones
1 a 13 cumplen con el requisito de novedad segun el articulo 16 de la decision 486,

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 13 de la solicitud se refieren a un proceso para sintetizar
sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-8-hidroxi(1H)-quinolin-2-
ona.

El estado de la técnica revela procesos de obtencion de derivados de quinolinona a
escala de laboratorio.

La presente invencidn describe un nuevo proceso para sintetizar derivados de
guinolinona tales como las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-
8-hidroxi(1H)-quinolin-2-ona a gran escala que presenta diferencias significativas con
respecto a los procesos divulgados en el estado de la técnica relacionado, entre
ellas, la etapa de reduccion de la oxi-(1H)-quinolin-2-ona-5-(a-haloacetil)-8-sustituida
en presencia de un catalizador quiral,

El proceso reivindicado es apto para la produccién comercial a gran escala de sales
de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-8-hidroxi(1H)-quinolin-2-ona con
alto rendimiento eliminando la formacion de regioisémeros indeseados tales como
7-acetil-8-benciloxi-(1H)-quinolin-2-ona, lo cual evidentemente constituye una
ventaja y una solucién inesperada nada cbvia para un técnico medio versado en el
estudio de estos procesos de sintesis.
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Aplicacion Industrial: (articulo 19 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 13 cumplen con el requisito de aplicacion industrial, ya que
pueden ser producidos en cualquier tipo de industria.

9. Conclusion

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones 1 a 13 (folios 148 a 151).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 1336 Cédigo No. 202077

EXP 2005 104205




SUPERINTENDENCIA

CORREOQ CERTIFICADO

« o
FACENTE AR

Radicacion: 5-104250- -9-0 Fecha; 2010-06-01 09:34:05
Tramite : 11 PATENTEIYI

Evento : 379 FASENACIONALN

Actuacion ;432 COMUNICACTOADM

Destinatario : DILIA MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN Folios 1

Sefior (a) (es)

DILIA MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN
CARRERA 11 N0.86-53 PISO 6
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 28261

Fecha : 31/05/2010

Expediente : 5-104250

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y Il
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULQ i
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias
habiles contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 am. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resoluciéon se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
nimero de resolucién a través de la opcion servicios en linea bases de datos - otros
servicios - consulta actos administrativos.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBEX: 5870000
Al contestar favor indique e numero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacibn consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 01800-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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. Industria y Comercio
SUPERINTENDENCHA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
RESOLUCION No, & / =
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO:No. 5729
Rad. PCT/ 05-104250

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del
articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 12 de octubre
del 2005 con el N° 05104250-00000000, la doctora Dilia Maria Rodriguez D'Aleman, en su
calidad de apoderada de Novartis AG, presento la solicitud de patente de invencidn titulada
‘“UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE OXI-(1H)-QUINOLIN-2-ONAS 5-
(HALOACETIL)-8-SUSTITUIDAS", correspondiente a la solicitud internacional PCT/EP

+ 2004/003479 de fecha 01 de abril del 2004, para que se iniciara la fase nacional en virtud del

Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 570 del 30 de noviembre del 2006, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 7250 y notificado por
fijacion en lista el 03 de julio del 2009 se requirié al solicitante en los términos del articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidat Andina, para que presentara respuesta
a las observaciones de caracter tecnico visibles a folios 103 a 112 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 05-104250-00007-0000 dei
16 de'septiembre del 2009, respondio oportunamente el requerimiento formulado, y presento
nuevas reivindicaciones 1 a 13 (Fls. 148 a 151) que reemplazan las originalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de
fondo. Se aceptod el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, como quiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486,

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comisidon de fa Comunidad Andina “[lJos paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion

industrial."

Pagina 1de 3 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax; 5870284 Linea 0180000-910165
Web: www sic.qov.co e-mail info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Por la cual se otorga una patente de ifivention ™*

. CERTIFICADONo.. 524G
Rad. PCT/ 05-104250

SEXTO; Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 13 contenidas en los folios 148 a
151 cumplen los requisitos indicados en el considerando anteriory, en consecuencia, este
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

RESUELVE:

-." ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencién a la solicitud gue entré en fase
“nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la

creacion titulada:

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

Clasificacion IPC: C 07 D 215/26, A 61 K 31/4704.

Reivindicaciones: 1a 13 Folios: 148 a 151.

Titular: NOVARTIS AG. !
Domicilio: Basilea, Suiza.

.- Inventor: Olivier Lohse, Gerhard Penn y Hanspeter Schiing.
Prioridad N°: 60/459,724 Fecha: 02 de abril del 2003  Pais: US.
Solicitud Internacional N°: PCT/EP 2004/003479 Fecha: 01 de abril del 2004.
Vigente desde: 01 de abril del 2004  Hasta: 01 de abril del 2024

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos vy las obligaciones establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precnsando que para mantener vigente la patente se
‘debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de Ia
referida norma comunitaria. ~

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y ef certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284, Linea 0180000-910165

! Web: www.sic.gov.co e-mail; info@sic.gov.co
' Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
RESOLUCION No. = .« /0 1,
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADQ:No. 59
Rad. PCT/ 05-104250

ARTICULO CUARTO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion a la
doctora Dilia Maria Rodriguez D’Aleman, én su calidad de apoderada de Novartis AG, o a
quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella
‘procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual
podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles

siguientes a ella.

T /¢H
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los 31 M oo
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, /

;]

. GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctora .

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
Carrera 11 N° 86 - 53, Piso 6.

Bogota D.C.

202021 ,

!
f

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 0180000-810165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co
! Bogots D.C. - Colombia
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COLOMEBIA

Doctor

GIANCARLO MARCENARO JIMENEZ
Superintendente Delegado para la Propiedad Industrial

EXPEDIENTE : 05.104.250
SOLICITUD : ENTREGA DE TITULO
ASUNTO  : P-1905

Estimado doctor Marcenaro:

Yo, DILIA RODRIGUEZ D “ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando
como apoderada de este asunto, mediante resolucion No. 28261 de 31 de
Mayo de 2010, se concedi6 el registro de la patente a favor de mi
mandante. Ya me fue entregada copia integra, auténtica y gratuita de dicha

resolucion.

Solicito que se proceda a numerar el certificado de la patente y

se ordene la entrega del titulo correspondiente.

Cordialmente,

C.C. 4. 6541882 de Bogota
T.P. 20824 delC.S.J—
/SrT
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