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SUPERINTENDENCIA DE TND(JSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

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

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera ii No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada 
sustituta de la sociedad NOVARTIS AG, segün lo acredita ci documento de 
sustitución de poder adjunto, dorniciliada en Basilca, Suiza solicitante de la 
patente de la teferencia, en respuesta al oficlo No. 7250 notificado pot fijación en 
lista el 03 de Julio de 2009, relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 
1460, me permito manifestar: 

1. Con fundamcnto en la facultad que confiete ci artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante Para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial una nueva descripciOn y nuevo 
capItulo reivindicatorio en ci cual se realizan las siguientes modificaciones. 

1.1 Se corrige la reivindicación 1 Para eirninar la etapa iii) dcl paso a) y aclarar 
lo relacionado con los grupos salientes y protectorcs. 

40 1.2 Sc corrige la .reivindicaciOn 2. Para eliminar la referencia a los agentes 
acilantes, los cuales han sido movidos a la nucva reivindicaciOn 3. 

1.3 Se corrige la descripción  Para inciuir un esquema dc la reacciOn del 
ejemplo 11. Dicho esquerna solamente muestra de manera grÆfica lo dicho 
pot el ejemplo, pot lo que no se consideta una adición de materia. 

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no ampilan 
de ninguna rnanera la materia objeto de la presente solicitud y se reali7aron con el 
Ænimo de superar las objeciones de ciaridad, unidad de invenciOn y patentabilidad 
pianteadas por ci examinador en su concepto tØcnlco. 

Para efecto dc las modificaciones hechas a la descripción, me permito acompaæar 

ci recibo de caja No. 0965,706 del 3 de septiembre de 2009 con el cual queda 
cubierta la tasa correspondiente a la modificaciOn de una solicitud de patente en 

cuanto a su descripciOn. 
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2. Nivel Inventivo 

El examinador objeta la altura invenriva de la presente solicitud a la luz de lo 
divulgado por las anterioridades WO 95/25104 (en adelantc Dl) y WO 00/75114 
(en adclante D2). El exarninador argumenta que la presente solicitud carece de 
nivcl inventivo a la luz de Dl porque la ünica diferencia entre las dos es Dl 
comprende una etapa de halogenación en lugar de la adilación  de la prescnte 
solicitud. 

AsI mismo, ci examinador argumenta que la mica diferencia entre la solicitud y 
D2 es la presencia de una etapa adicional de aisiarniento y cristalización de una de 
las sales, la cual no Se incluye en D2. Al respecto, ci solicitante quisiera hacer los 
siguientes comentarios. 

En primer lugar, la presente invención se relaciona con ci problema tecnico de 

preparar 5- (a-ha1oacctil -8-bcncil-oxi-(i H) -quinolin-2-onas de una manera que es 
apta Para la producción comercial a gran escala. Como se divulga en la 
descripción, æltimo pÆrrafo de la primera pÆgina, esto significa proporcionar 
estos compuestos con un alto rendimicnto selecrivo, minimizando o elirninando 
la forrnación de regio-isOmeros, tales como 7-acetii-8-benciioxi- (1 H)-quinolin-2-
ona-(IH). Como proceso industrial, tambiØn dcbe tener en consideración 
cuestiones de salud, seguridad y economla. 

La anterioridad Dl divulga derivados heterocIcicos de etanolatriina y procesos 

Para prepararlos. Los compuestos son supuestamente 61es Para ci tratamiento 
de hIperglicemia, obesidad, desórdenes gastrointesmnales, arterioescicrosis, 
hIperinsulincmia, depresión e incluso promover ci crccimiento de ganado. 
Algunos de estos derivados heterocIdicos de etanolamina son oxi-(1H)-quinolin-

2-onas 5-- ((x-haioacctil) - 8-sustituidas. 

El procedimiento 1 en la pÆgina 16 de Dl divulga un proceso Para preparar 8-

bencioxi-5-clorocarbostiril, ci cual es una 5- (a-haloacetil)-8-bencil-oxi- (il-I)-

quinolin-2-ona. Ese proceso involucra reaccionar 5-acedl-8-bendioxi-carbosthui 
con ci agente halogenante dicioro-iodato de bcnciltrirneui-arnonio en prcsencia 

de los soiventes 1,2-dicloroetano y metanol. Esto corresponde al paso c) de la 

presente solicitud. 

La antcr-ioridad Dl no divulga las etapas (a) y (b) del proceso reivindicado. La 

posibie importancia de Dl corno arte previo solo es aparente cuando se conocen 

las etapas finales del proceso de la invcnción reciarnada. Esto requiere de un 

anÆlisis retrospectivo que es posibie cuando se investiga Cl arte previo Pero esta 

prohibido cuando se analizan los docurnentos haliados para hacer obvia la 

2882/P 



40 

/ 

Clarke, Modet & C° 
COLOMBIA 

invcnción reivindicada. 

Nada en Dl enseæa o sugiere la invención reclamada como un todo. Aquel con 
habilidad ordinaria en ci arte, al enfrentarse al problerna tØcnico antes 

mencionado de preparar 5- (a-haloacefi1-8-benciloxi- (1 H)-quinolin-2-onas en 
gran escala para producción comercial no obücne ninguna gula iitii dc Di para 
resolver ci probierna. En ausencia de dicha gula, el tØcnico con habilidad 
ordinaria en la materia se enfrenta a un gran nümero de posibles rutas. 

No hay razón alguna para concluir que ci proceso reivindicado en la presente 
solicitud sea la ruta que el tØcnico con habilidad ordinaria escogerla 
inevitablemente a parfir de Dl. Por lo tanto, ci proceso reivincicado no es 
obvio a la luz de Di. 

En cuanto a la anterioridad D2, dicho docurnento divuiga un proceso para 
obtener derivados de quinolinona a escala de laboratorio. El cjernplo 21 de D2 
enseæa un proceso a escala, laboratorio para producir una sal de 5-[çR-2-(5,6-
diel-indan-2-ilanrnino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-(i H) -quinolinon-2-ona, a saber 
sal de maleato (el conipuesto Se encuentra denorninado de manera mcorrecta en 
ci e)emplo, faita "-8-hidroxi-’, empleando qulmicos cuya naturaleza peigrosa 
y/c, costo excluyen su uso en una escala industrial. 

D2 no divulga 5-(a-haloacetil-8-bencil-oxi- (1 H)-quinolin-2-onas, los 
compuestos intermedios claves de la presente invenclon que permiten que ci 
rendirniento final del producto sea maximizado o ininimizado elitninando la 
fortnación de regio-isórneros. No es sorprendentc que D2 tampoco divuigue un 

proceso para la obtención de 5-(a-ha1oacctiI)-8-bencil-oxi- (1 H) -quinolin-2-onas. 

No hay nada en D2 que enseæe o sugiera que el proceso reivindicado para 

preparar sales de 5- [-2- (5,6-diefil-indan-2-ilanmino) -i -hiclroxi-etil]-8-hidroxi-
(1H)-quinolinon-2-ona. Aquel con habilidad en ci arte que se enfrente con ci 

problema tØcnico antes mencionado de preparar sales a gran escala para 

producción comercial no obtendria ninguna ayuda Titil de D2 para resolver ci 
probletna. En ausencia de una gula ci tØcnico con habilidad ordinaria en la 
rna.teria tiene un sinn(imero de posibles rutas para escoger. 

No existe tazón alguna para concluir que el proceso reclatnado en la presente 
solicitud sea la ünica ruta que ci tØcnico con habilidad ordinaria en la inateria 

pueda tomar para obtener las sales de 5-[(R-2-(5,6-dietil-indan-2-ilanrnino)4-
hidroxi-ed.1J-8-hidroxi-(i H) -quinolinon-2-ona para producción  comercial a gran 

escala. Pot lo tanto, ci proceso en cuestión no es obvio a la iuz de D2. 
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Aün cuando es clam que el pals Cs independiente para conceder o negar una 
solicitud, resulta pertiinente comentar que las patentes correspondientes han sido 
concedidas en Australia, Europa, Indonesia, India, Malta, Nueva Zelanda, 
Pakistan, Rusia, Singapur, Tünez y SudÆfrica con reivindicaciones similares y, en 
muchos casos, mÆs amplias. 

En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anteriormente 
mencionados, la presente solicitud cuinpie caba]mente con los requisitos de 
claridad y altura inventiva respecto a los mØtodos expuestos en ci capItulo 
reivindicatorio. Pot lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva 
reconocer estos requisitos y conceder ci privilegio de patente de invención a la 
solicitud en estudio. 

En consecucncia, solicitamos a esc despacho pronunciarse en relación con todos 
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al 
principio del debido proccso consagrado en el articulo 29 de la Constitución 
Nacional. Dc igual forma, si el exa.minador considera que subsisten razones para 
objetar la presente invención ruego expedir Otto examen de fondo con los 
debidos motivos y razones que sustenten su objeción con ci fin de que mi 
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la 
interpretación de los artilculos 45 de la Decision 486 -ci cual otorga la facultad al 
examinador para etnitir los exÆmenes de fondo-, 35 y 59 del COdigo Contencioso 
Administrativo que seæala que: "habiØndose dado oportunidad a los interesados para 
expresar sus opiniones, y con base en las pruehas e informes disponibies, se tomard la decision 
que send m’otivada al menos enforma sumaria si afecta aparticulares" y "(.) deberÆproferirse 
la decision definitiva. Esta se motivarÆ en sus apectos de hecho �y de derecho, y en los de 
conveniencia si es ci caso", respectivamente (ci subrayado Cs nuestro). 

S Senor Superintendente, 

DILIA RODRIG EZ ALEMAN 
C.C. 41.654.88 e Bogota 
T.P. 20824 del C.S.J. 
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UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE OXI-(1H)-QUINOLIN-
2-ONAS 5-(HALOACETIL)-8-SUSTITUIDAS 

La prescntc invención se reficre a an proceso para la pteparación de 
5(a-ha1oaccti1)-8-bendlloxi-(1 H)-quinolin-2onas, tales corno 5-(-c1oroacetil)-8-
bcnciloxi-(IH)-quinolin-2-ona, que son intermediarios itiles a partir de los cuales 
se prcparan las sales de 5- [(R-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hidroxi-eti]j-8-
hidioxi- (1 H) -quinoiin-2-ona. 

Las sales de 5- j(R)-2-(5,6-dietj1-jian-2-i1ano)-1 -hidroxi-etii-8-
hidroxi-(I 1-1)-quinolin-2-ona son agonistas del adrenoceptor se1ectivo-3 COfl una 
potente actividad brc)ncodilatadora. I’or ejemplo, ci maleato de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilarnino)- I -hidroxi-etil]-8-hidroxi-(l H)-quinolin-2-ona Cs 

especiairnentc Litil para ci tratamlento de asma y de enfermedad puimonar 
ohstructiva cronica (COPD). En adición, se ha demostrado que la sal de maleato 
tiene una duración de accion muy larga in vitro e in vivo. 

En an primer aspecto, la presente invención proporclona un 
proceso para hi prcparacion de oxi-(1 I-I)-quino]in-2-onas 5-(oc-haloacetil)-8-
sustituidas, ci cual comprende: 

(a) hacer reaccionar: 
(i) 8-1-iidroxi-(i HI)-quinolin-2ona con un agcntc de 

aciiaciOn van Æcido de Lewis, para format la 5-acetil-8-hidroxi-(IH)-(11-2- 
ona; o 

(ii) 8-h idroxi- (1 H) -quinolin-2-ona con an agente dc 
acilaciOn para format la 8-acetoxi-(1 H)-quinolin-2-ona, y tratar, in situ, la 8-
acctoxi-(1H)-quinohn-2-ona Con Ufl Æcido de Lewis para format la 5-acetil-8-
hidroxi- (1 H) -quino1in-2-ona; o 

(iii) 8-acetoxi-(11-,[)-quinolin-2-ona Con un Æcido de Lewis, 
para format la 5- ace til-8-hidroxi- (I H)-quinolin-2-ona; 

(b) hacer reaccionar la 5-acctil-8-hidroxi-(1 H)-cjuinolin.-2ona 
preparada en cl Paso (a) con un compuesto que tiene la Formula RL en la 
prcsencia de una base y un solvcntc, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-
acctil-8-susrituida, en donde R es un grupo protector y L es un grupo sajiente; y 

(c) hacer reaccionar la oxi- (1 H) -quinolin-2-ona 5-acetil-8- 
sustituiid,  con un agcntic dc halogenacitin en la prcseicia de an solvente, para 
format una oxi-(l H)-quinolin-2-ona 5-(x-haioaceti1)-8-sustituida. 

Este proceso p)porclona hi 5- (x-cIoroacctii)-8-benciIoxi-( 1-1)-
quinohn-2-ona cii una alta selectividad y rendimiento, y inunurniza o eimina la 
formacitin de reglo-isomeros, tales como 7-acetil-8-benciloxi-(1H)-cjuinolin-2-
ona- (1 H). 
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Lii una mc)dalidad de la invención, ci Paso (a) de preferencia 
involuct-a hacer reaccionar la 8-hidroxi-(1H)-c1uinolin-2-ona con un agente de 
adilación y un Æcido de Lewis pa.ra format la 5-acetil-8-1-iidroxi(iH)-quinolin-2-
ona. 

En otra modalidad de la invcnción, ci Paso (a) de preferencia 
mvolucra hacer rcaccionar la 8-1-iidroxi-(1 1-1)-quinolin-2-ona con un agente de 
adilación pam format la 8-acetoxi-(1H)-uinolin-2-ona, y tratar, in situ, la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-otia con un Æcido de Lewis para. format la 5-acetil-8-
1-iidroxi- (1 J-J) -q wnolin-2-ona, 

En una mod alidad adicional de la invención, ci Paso (a) de 
prefcrencia involucra hacer reaccionar la. 8-acetoxi-(IH)-quinolin-2-ona con un 
icido de Lewis, para format la 5-acetii.-8-hidroxi-(114) -quinolin-2-ol-ia. 

Los t’rminos utilizados en la memoria descriptiva tienen los 

Isninentcs significaclos: 

"I-1aio" o halógeno", como se utiliza en la presente, denota un 
elemento que pertenece al grupo 17 (anteriormente ci grupo VII) de la Tabla 
Periodica de los Elementos, ci cual puede set, por ejemplo, fl.üor, cloro, brorno, o 
yodo. Dc preferencia, halo o halógeno es cloro, bromo, o yC)dO. 

"Grupo a1ifItico de 1 a 18 atomos de carbono", como se utiliza en 
hi presente, denota un grupo ahfÆtico quc tiene de 1 a 18 âtornos de carbono. Dc 
preferencia, ci grupo alifÆtico de I a 18 Ætomos de carbono es etilo, propilo, o 
butilo. 

"(Jrupo aromaticc) de 4 a 18 Ær.omos de carbono", como se utiliza 
en la presente, denota un grupo aromÆtico que tiene de 4 a 18 Ætomos de 
carbono. 

"\iquilo , cot-no se utthza en la presente, denota aiquilo dc cadcna 
recta o rarnificada, que puede set, pot ejemplo, aiquio de 1 a 10 Ætornos de 
carbono, tal como menlo, etilo, propilo normal, isopropiio, butilo normal, 
isobutilo, butilo secundatio, butilo tcrciario, pentilo de cadena recta o raniificada, 
hexilo de cadena recta o raniificada, heptilo de cadena recta o ramificada, nonilo 
de cadena recta o raniificada, o dedio de cadena recta o ramificada. Dc 
preferencia, aiquilo es aiquilo de I a 4 Ætomos de carbono. 

como se utiliza en la presente, denota ario de 6 a 14 
atomos (Ic carbono, de preferencia arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, y puede 
estal-, pot ejemplo, sustituido por cuando menos un grupo seleccionado a parti.r 
de niercapto, dialquji-anuno, nitro, alcoxilo, halógeno, ccto, ciano, 0 una 
coml)macion. 1)e prefercncia, arilo es fenilo, 
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"-\.lcoxilo", coino se utiliza en la presente, denota alcoxilo de cadena 
recta. o rarruficada, Y l?LLeCtC set, pot ejemplo, alcoxilo dc 1 a 10 atomos dc 
carbono, tal come mctoxilo, etoxilo, propoxilo normal, isopropoxilo, butoxio 

� normal, iSObUtC)Xi, bUtOXi.l() secundaric), butoxilo terciarto, o pentoxilo, hexiloxilo, 
heptiloxilo, ocloxi1o, flOfl.ilo)XilO, 0 deciloxilo de cadena recta o ramificada, Dc 

- preferencia, alcoxilo es alcoxilo de 1 a 4 itomos dc carbono. 

/\k]ucnulo, como se utiliza en la presente, denota aiquenilo de 
cadena recta o ramificada, ci cu.ai puede set, pot ejempic), alquenll() (Ic 2 a 10 
atomos (Ic carbono, tal como Milo, l-propeniio, 2propenilo, 1-butenio, 
isobutenilo, a penteniJo, hexenio, heptcnhlo, octenilo, nonenilo, o decenilo de 
cadena recta o ramificada. El alc1uenilo preferido es aiquenilo de 2 a 4 Ætomos de 
carbono. 

"Cicloaiquilo", comc se utiliza en la presente, denota cicloalquilo de 
3 a 10 atomos de carbono que tiene de 3 a 8 Ætomos de carbono del anillo, y 
puede set, pot ejempio, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohcxilo, 
cicloheptdo, a ciclo-octilo, cualquiera de los cuales puede estar su.stituido pot 1, 
2, a mÆs grupos alquil(I) de 1 a 4 atomos de carbono, en particular grupos metilo. 
Dc preferencia, ci.cloalquilo es cicloaiquilo de 3 a 6 tomOs de carbono. 

"Benzocicioalquilo", como se utiliza en ia presente, denota 
c1cic)ak1uilo, pot ejemplo UflO (Ic los grupos cicloalqu.ilo de 3 a 10 Ætomos de 
carbono mencionados anteriormente en la presente, unido en dos atomos de 
carbono adyacentes a un anillo dc henceno. Dc preferencia, benzocicloalquilo 
bcnzo-cicloalquilo (Ic 5 a 6 Ætomos dc carbono, en especial benzociclo-hexi.lo 
(tetra hidro-naftiio) 

"Cicloalquilalquilo", como se utiliza en la presente, denota 
ciclOaid1uilO (Ic 3 a 10 atomos (Ic carbono-aiquilo dc 1 a 10 atomos de carbono, en 
donde ci grupo cicloalciuilo de 3 a 10 atomos de carbono tiene de 3 a 8 atomos 
dc carbono del aniilo, y puede set, pot ejemplo, uno de los grupos aiquilo (Ic 1 a 
10 atomos (Ic carbono rnenconados antc.riormcnte en la presente, en particular 
uno (Ic los grupos aiqulic) de 1 a 4 Ætomos de carbono, sustituido pot uno de los 
grupos cicloalquilo de 3 a 10 Ætomos de carbono mencionados anteriormente en 
la presente. Dc preferencia, cicloaiquil-alquio es cicloalquiio de 3 a 6 Ætomos de 
carbono-alqwlo de 1 a 4 Ætomos de carbono. 

"Aralcjuiio", conic) se utiliza en la presente, denota arilo de 6 a 10 
itornos dc carbono-aiquilo de 1 a 10 atomos de carbono de cadena recta o 
ramificada, y puede set, pot ejemplo, uno de los grupos aiquilo de 1 a 10 Ætomos 
de carbono rnencionados anteriormente en la presente, en particular uno dc los 
grupos alquilo (Ic 1 a 4 Ætomos de carbono, sustituido pot fenilo, tohlo, xililo, C) 

naftilo, Dc preferencia, araiquio es fenil-aiquilo dc 1 a 4 âtomOs (Ic carbono, en 
particular bencilo 6 2- fcnil-e tilo. 
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"J-Tet.erocIdico", como se utiliza en Ia presente, denota un grupo 
heterocIcico tnonovalentc que tiene hasta 20 Ætornos de carbono, y 1, 2, 3, ó 4 
heteroÆiornos seleccionados a partir de nitrôgcno, oxIgeno, y azufre, teniendo el 
grupo opcionalmente un grupo aiquilo, alquii-carbonilo, hidroxi-aiquio, alcoxi-
aiquilo, o araiquilo umdo a un itomo de carbono o dc nitrógeno del anillo, y 
estarido enlazacic) con el resto de Ia molecula a travØs de un Ætomo de carbono del 
anillo, y puede set, pot ejemplo, un grupo, de prefcrcncia un grupo rnonocIcico, 
con un Ætorno de nitrógcno, oxIgeno, o azufre, tal como pirrio, piridilo, 
piperidilo, furilo, tetrahidrofurilo, 0 tienilo, 0 un grupo, de preferencia tin grupo 
rnonocldlico, con dos hctcroatomos seleccionados a parrir dc nitrogeno, oxIgeno 

y azufre, cal corno imidazohlo, pirirnidinilo, piperazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, 
tiazohlo, moi-folinilo, o tiornoi-folinio. Dc preferencia, hctcrocIdico es un grupo 
rnonocídlico quc tiene 5 o 6 Ætomos del anillo y uno o dos Ætornos de nitrÆgeno, 
0 un atomo de nitrógeno y un atomo de oxIgeno, en ci anillo, y estÆ 
opcionahnente sustituido sobre un atorno de nitrogeno del anillo pot aiquilo de 1 
a 4 Ætornos de carbono, hidroxi-aiquilo de 1 a 4 Ætomos dc carbono, aiquio de I a 
4 Ætomos dc carbono-carlx)nilo, o Fenil-alquio de I a 4 Ætotnos de carbono, 

"Heteroaralquilo", como se utiliza en la presente, denota 
Fieteroaralciuilo de cadena recta o raniificada, pot ejemplo uno de los grupos 
alquil() de 1 a 10 atomos de carbono mencionados anteriorinente en la presente, 
sustituido pot ui�-io 0 nias grupos h.eterocIdicos. 

"Haloalquiio", como se utiliza en la prcsente, denota aiquilo de 
cadena recta o rarnificada, pot ejemplo alquilo de I a 10 Ætomos de carbono, tal 
como uno de los grupos aiquilo de I a 10 atornos de carbono mencionados 
antctiorrncnte en la presente, sustituido pot uno o mÆs, pot ejemplo uno, dos, ó 
tres atornos de halógcno, de preferencia Ætornos de floor o cloro. Dc una manera 
prcfcrible, haloalquilo cs aiquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono sustituido pot uno, 
dos, ó tres Ætomos die fluor 0 cloro, 

"Grupo sililo sustituido", corno Se utiliza en Ia presente, denota de 
preferencia un grupo sihlo sustituido con cuando rnenos un grupo aiquilo como 
se define en Ia preserite. 

A travØs de toda esta mernoria descriptiva y en las siguientes 
reivindicaciones, a menos clue ci contexto lo requiera de otra manera, Ia. palabra 
"comprenden", o variaciones, tales como "comprende" o "comprendiendo", se 
entcnderÆ quc implica la inclusion (Ac un entero o paso o grupo de enteros 0 
pasos mencionado, pero no Ia exclusion die cualquier otto entero 0 paso o grupo 
dc entetos 0 pasos. 

En un segundo aspecto, la presente invención propotciona un 
proceso para la preparaciOn die sales de 5-[(R-2-(5,6-dietiI-indan-2-i1amino)- 1-
hidroxi-ctill-8-hidroxi-(i H) .-quinolin-2-ona, ci cual cornprendc: 



(a) hacer reaccionar: 
(i) 8-hidroxi-(1H)-cuinoiin-2-ona con un agente de 

acilacion y un âcido de Lewis, para format la 5-acetil-8-1iidroxi-(i H)-quinolin-2- 
ona; 0 

(ii) 8-hidroxi-(11-1)-quinolin-2-ona con un agente dc 
aci]ación. para format la 8-acctoxi-(11-1)-quinolin-2-ona, y tratar, in situ, la 8-
acetoxi-(11-1)-uinolin-2-ona con uii Æcido de Lewis para format la 5-acetil-8-
hidroxi- (i I-I) -uinolin-2-ona; o 

(iii) 8-acetoxi-(1}-J)-quinolin-2-ona con un Æcido de Lewis, 
para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1I I)-quinolin-2-ona; 

(h) hacer reacciona.r la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona 
prepatada en ci Paso (i) Coil un compuesto que tienc la Formula RL en la 
presencia de una base y un solvente, para format la oxi-(i Ii)-quinolin-2-ona 5-
acet.il-8--sustituida, en donde R Cs un grupo protector y L es un grupo saliente; 

(c) hacer teaccionar la oxi-(1H)-quinc)hn-2-ona 5-acetil-8- 
sustituida con un agente de halogenaciOn en la presencia de un solvente, para 
fot-niar una oxi-(1 H)-quinolin-2-ona 5-(c-haJoaceti1)-8-sustituida; 

(d) i-iaccr reaccionar una oxi- (1 H) -c1uinolin-2-ona 5- (x-haloacetiO - 
8-sustituida con un agente reductor en la presencia de an cata]izador quiral, para 
format la oxi-5-((R)-2--halo- 1 -hidroxi-eti1- (II i)-c1uinolin-2-ona 8-sustituida; 

(e) tratar la oxi-5- ((R) -2--halo- 1 -hidroxi-etii)-(1 }-I)-quinolin-2-ona 
8-sustituida con una base en la presencia de un solvente, para format la oxi-5-(R-
oxirani]-(1 H)-quinolin-2-ona 8-sustituida; 

(f) haccr reaccionar la oxi-5-(R-oxiranil-(1 I-J)-quinolin-2-ona 8-
sustituida que tienc la ITOrmula (1): 

con 2-amino- (5,6-dietil) -indano, para format una mezcla de reacción 
que contiene los compuestos que tienen las Formulas (11), (Ill), y (IV): 

fO 



\Y) 

OH 

en donde R es un grupo pro rector; 

(g) tratar la mezcla de reacción preparada en el Paso ( con un 
Æc.ido en Li. presencia de an solvente, para format una sal correspondiente; 

(h) aislar y cristaliar una sal que tiene la IFórmula (V): 

HN

 
NH 

OH 

en donde R es tin grupo protector, y A es un anion; 

(i) remover ci grupo protector de la sal que tiene la Formula (V) 
en km preselicia dc un solveiite, para format una sal que tiene la Formula (VI): 

HO 

0 

HN 

(VI) 

NH2 

OH 

en donde . es un aniOn; y 
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(j) trai:ar Ia sal que ticne la FOrmula (VI) con un Æcido en la 
prcsencia de un sol’vente, pam format la sal de 5-[(R)-2-(5,6-dictil-indan-2- 
ilamino)-l.-hidroxi-etilj-8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona que tienc la FOrmula (VII): 

OH 

en donde X es un anion. 

La 8-1-iidroxi- (1 J-I)-i1uinolin-2-oria tienc la FOrmula (VIII): 
0 

HO 

HN 

(VIII) 

La 5-acetil-8-1-iidroxi-(1J-I)-ijuinolin-2-ona tiene la FOrmula (IX): 
0 

HO 

H3 

(IX) 

0 
Dc prcfcvencia, ci agenic de acilación es anhIdrido acØtico 0 cloruro 

(Ic acctilo, 

Dc una manera preferibic, ci agente tie acilaciOo estâ presente en 
una cantidad dc aproximadamentc I equivalente molar a aproximadametite 1.5 
equivalentes molares, de una rnanera rnâs preferible en aproximadamente 1.05 
cquivalcntcs molares, hasandose en los ec1uivaientes molares de la 8-hidroxi(i H)-
(1U1ii Olifl-2-0iia, 

El Æcido dc Lewis tic preferencia se sciecciona a partir de trifluoruro 
tic boro (BF3), cloruro de alumirno (A1C13), y tctracloruro de titanic) (TiC14). Dc 
una mancra mÆs preferible, ci Æcido de Lewis es cloruro de alurninio. TamhiØn Se 
puede utilizar unit Combinaciofl tic Æcidos de Lewis. 

El acjdo tie Lewis estÆ pt-esente en unit cantidad tie mÆs tie dos 
c.j uivalentes molares, basÆndose en los ec1uivalentes molares de la 8-hidroxi- (1 H) - 
quinolin -2-o nit, o en los cquivalentcs mola.rcs tie la 8-acetoxi-(1 H) -quinolin-2-
ona, Dc i1efcrc1cia, ci Æcido tic Lewis cstÆ presente en unit cantidad de 



aproximadarnente 3 equivalentes molares a aproximadamente 5 e.quivalentes 
molares, mÆs pveferihlcmente de aproximadamente 3.2 equivalentes molares a 
aproximadamente 4 equivalentes molares. 

En una modalidad de Ia invención, ci Paso (a) se conduce en la 
presencla. dc un solventc. En otra modalidad de Ia invenciôn, ci Paso (a) Se 
conduce en ausencia dc un solvente y en la presencia dc un coinpuesto iOnico. El 
compuesto iónico es un 1i(IuicI(-) iónico o un haluro alcalino. 

De prefc.rencia, se utiliza un solvente en ci Paso (a). El solvente es 
de preferencia un solvente compatible con las condiciones de Friedel-Craft. 
f-tstos solvcntes son bicn� conocidos pot los expertos en la materia, e inciuyen 
cloruro de metileno, dicloruro de I ,2-etilcno, clotobenceno, o-diclorohenceno, 
hicirocarburos alifÆticos de 6 a 12 ÆtoiTlos de carbono, pot ejemplo iso-oCtaflo, 
heptano, y combinaciones de los n-usmos. fambien Se puede utilizar una 
combinacitin de solventes. Un solvente preferido para utilizarse en ci Paso (a) es 
Cl a- d iclo to bcnccno. 

I 
El Paso (a) se puede conducir en ausencia de un solvente y en la 

presencia de un coi-npuesto itinico seleccionado a partir de un haluro aicalino y 
un lIcjuido l6rilco. El i]aluro alcalino de preferencia se selecciona a partir de 
cloruro de sodjo, bromuro de sodio, cloruro de lit.io, y bromuro de litio. Dc una 
irianera imi.s preferibic, ci haluro aicalino Cs cloruro dc sodio. TambiØn se puede 
utilizar una combinacjon de haluros alcalinos. 

Los liquidos iói-ncos se caractenzan pot un cation positivamente 
cargado y un aniOn negativarnente cargado. En general, cualquier sal fundida o 
mezcia de sales fundidas se considera como un lIquido iOnico. Los liquidos 
loflidoS tIpicarnente no tenen escncialmcnte ningufla ptCSiIJ die Vapor, tienen 
buenas caracterIsticas de transferencia dc calor, son estables sobre un amplio 
intervalo de teinperatura, y son capaces de disolver un amplio intervalo de 
rnaterialcs en altas concentraciotics. Corno se utiliza en la - presente, 
esencialmcnte ninguna preslon de vapor significa que ci liquido lonico exhihe 

una presion de vapor menor a aproximadamente I mm/Hg a 25°C, de 
prefei-encia m.enor a aproximadamente 0.1 rum/Hg a 25°C. 

(’,on respecto al tipo de iiquido iOnico, existe una amplia variedad de 
posiblidades. Sin embargo, los iIquidos iOnicos prcferidos son liquidos a 
temperaturas relativamente bajas. Dc preferencia, ci lIquido itinico tiene Lin punto 
de fusiOn menor a 250°C, mnÆs preferiblernente menor a 100°C. Dc una forma 
mâs preferibie, el liquido lonico tiene un punto tie fusiOn menor a 30°C, y es 
IIc1uido a temperatura ambicnte. Dc prcferencia, ci IIquido idnico tiene una 
\TisCosidad menor a 500 centipoise (cP), mÆs preferibiemcnte menor a 300 cP, y 
dc una inanera muy prcferible menor a 100 cP, como se determina a 25°C. 

El catiOn prcsente en ci lIquido iOnico puede set una sola especie o 

0 
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una pluralidad de difercntcs especies . .L\rnbas modalidades prctenden set 

nos que se especifique de otra maneiTa, pot ci uso de la expres.ión abarcadas, a me  

singular "cation". Los cationes del liquido jOnico incluyen cationes orgÆnicos e 

inorganicos. Los ejernplcs de los cationes incluyen cationes que cOntenen 

nitrogeno cuateiTnario, cationes de fosfonio, y cationes de sulfonio.  

Los cationes que contienen nitrógeno cuatetnano  no estan 

particularmente limitados, y abarcan cationes que contienen nittOgeno 

cuaiecrnari() ciclicos, alifÆti.cos y aromÆticos. Dc preferencia, ci catiOn que 

Contlefle nitrogen() cuaternario Cs Ufl N-ak1uil-piridinio, un dial c1uThimidazolio, 0 

un alquil-amonio de la fOrmula R’NH<, en donde x es de 0 a 3, y cada R" es 

independientemente un grupo alciutlo que tiene de 1 a 18 Ætomos de carbono. Se 

Cree que los cationes asimetricc)s pueden proporcionar temperaturas de fusiOn 

mÆs hajas. Los cationes de fosfonio no estÆn particularmente limitados, y abarcan 

los cationes de fosfonio cidicos, alifÆticos y arornÆticos. Dc preferencia, los 

cationes dc fosfonio incluyen aquellos de la fOrmula R"4XPHX, en donde x es de 0 

a 3, y cada It... es un grupo aiquilo o arilo, tal como un grupo aiquilo que tiene de 

1 a 18 Ætomos de carbono, o tin grupo fenilo, Los cationes de sulfonio no estân 

particularmente limitados, y abarcan cationes de sulfonio ciclicos, alifÆdcos y 
arornaticos. Dc preferencia, los cationes de sulfonio inciuyen aquØllos de la 

FOrmula R ... 3SH, en cionde x es de 0 a 2, y cada R" es un grupo aiquilo o a.rio, 

tal como Ufl gtU0 aiquilo que tiene tic I a 18 Ætomos de carbono, o un grupo 

fenilo. Los cationes prefedos incluyen 1 -hexil-piridinio, amonio, imidazolio, 1-

etil-3-metil-imidazolio, I -butii-3-metil-irnidazolio, fosfonio, y N-buti]-piridinio. 

El anion utilizado en ci lIc1uido iOnico no cstÆ particulatmente 

liniitado, c. incluye aniones organicos e inorgÆnicos. En general, ci anion se deriva 

a pa.rdr de un Æcido, en especial un Æcido de Lewis. Los aniones son normalmente 

haluros de metales, como se descrihen con mayor detalle mÆs adelante, fluoruros 

de boro o de fOsforo, a1quilsulfonatos, inciuyendo aiquil-sulfonatos fluorados, 

tales como nonafiuoro-butan-suifonato; y aniones de Æcidos carboxulicos, tales 

(30[fl() trjfluoto-acetato y heptafluoro-bu.tanoato. El anion es de preferencia Cl, 

Br, NO, NO3 AC14, B14, PF(, CF3coo’ CFSO3, (CF3SON, OAc, 
CuCL, (.l3i4, GaC1, y SbF6. 

Los ejemplos tie los lIquidos ionicos incluycn, pero no Se limitan a, 

sales tie imidazolio, sales tie piriclinio, sales de amonio, sales de fosfonio, y sales 

de sulfonio. Las sales dc imidazolio preferidas tienen la FOrmula (X: 

en donde: 

y R se seleccionan independientemente a partir del grupo que 



consiste cii an grupo alifâtico  de 1 a 18 atornos de carbono y an grupo aromatico 
de 4 a 18 Ætornos de carbono; y 

Cs Uli anion. 

].as sales de amonio prcferidas tienen la Formula (XT): 

R° 
R5\R3 

(XI) 

K 

en donde: 
R3, R R, v R’ se scieccionan independientemente a partir del grupo 

que consiste en un grupo alifatico de I a 18 Ætomos de carbono y all grupo 
aromatiCo de 4 a 1. 8 Ætornos de carbono; y 

A es nfl anion. 

Dc preferencia, R3, R, R5, y R6 se seleccionan independientemcnte a 
partir del grupo que consiste en etilo, propilo, y butilo, 

1 as sales (IC fosfonlo preferidas tienen la lFOnnula (XII): 

R1° 
R\R7 

(XII) 

K 

en donde: 
R7, R8, R9, y R.’° se seleccionan indepcndientemc.nte a parti.r del 

grtipo c’ue consiste en un grupo alifÆtico de 1 a 18 Ætomos de carbono, y un 
grupo aroma 111cc) de 4 a 18 atornos de carbono; y 

A CS Ufl anion. 

Dc preferencia, R7, R, R9, se seleccionan indepcndientemente a partir dcl 
grupo (1CC consiste Cfl etilo y butilo. 

Las sales (Ic piridinio prefcridas tienen la FOrmula (XIII): 

L, +-J (XIII) 
N

 
A-

R R11 

Cli (iOnde 

se selecciona a parlir del grupo que consiste en un grupo 
alifÆtico de 1 a 18 itornos de carbono, y un grupo aromÆtico (Ic 4 a 18 Ætomos de 
carbono; v 

es un aniOn. 
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Dc preferencia, R’’ es etilo o bulilo. 

Los ejempIos especIficos de los liquidos ioncoS incluyen, pero no se 
limitan a, hexafluoro-fosfato de 1 -butiI-3-meril--imidaolio, hexafluoro-fosfato de 
I -hexi1-3-meti1-imidao1io, hexafluoro-fosfato dc 1 -octii-3-metil-irnidazolio, 
hexafluoro-fosfato dc I -decil-3-metil-irnida7olio, hexafluoro-fosfato de 1-
dodecl1-3-rnetll-lmldlazc)lio, bis ((trif1uoro-meti1)-suIfoni1)-imiclato de 1 -etil-3--
rnetii-irni.cI aolio, bis ((trif1u.orometil) -s ulfonil) -amida de 1 -hexil-3-rnetil-
imiclazoijo, tetrafluoro-borato de 1 -hexi].-piridinio, tetra fluoro -b orato (Ic 1 -octil--
piridinio, tetrafluo rc)-boraro dc 1 -hutil-3-rnetil-imidazolio, cloruro de 1 -metil-3--
etil-irnidazolio,  cloruro de 1 -ctil-3-butil-irni.dazolio, cloruro de 1 -metil-3-butil-
imidazolio, bromuro dc I -rnetil-3-butil-imidazolio, cloruro de 1 -metil-3-ptopil-
irnidazoho, c]oruro dc 1-meril-3-hexil-iniidazolio, cloturo de I -metil-3-octil-
irnidazolio, cloruro de I -rnetil-3-decil-imidazolio, cloruro de 1-rnctil-3-dodecil-
irnidazolio, C1(I)tUrO de I -rnetil-3-hcxadedil-imidazolio, cloruro de 1 -mctil-3-
octadccil-itTlidaZOlio, cloruro dc 1-tnetil-3-octadecil-imidazolio, bromuro de ciii-
piridinio, cI(.)ruro (IC ctil-piridinio, chbromuro de etilcn-piridinio, dicloruro de 
etilcri-piridinio, cloruro de butil-piridinio, y bromuro de bendil-piridinio. 

Los liquidos iónicos prcfcridos son trifluoro-acetato de i-etil-3-
i-netil-in-udazoiio, trif1u.oro-acetat:o de 1 -hutil-3-metil-inidazolio, trifluoro-acctato 
dc 1 -ctil-3-metii-irnidazolio, hexafluoro-fosfato dc 1 -butil-3-met.il-irnidazolio, 
hexafluoro-fosfato de 1 -octil-3-rnetil-imidazolio, hexafluoro-fosfato de I -hcxil-3-
metil-im.idazolio, hexafluoro- fos fato de 1 -butil-3-metil-imidazolio, tetrafluoro-
bora.) de 1 -but.il-3-metil-imidazolio, tetrafluoro-borato (IC 1 -etil-3-metil-
irnidazolio, bromuro de 1 -ocil-3-rnetil-imida2olio, trifluoro -slit fonato dc I -etil-3-
tneiil-irnida7olio, trifluoro-sul fonato de 1 -butil-3-mctil-imidazolio, 
tjTifluorornetan-sul fonato

 
dc 1. -butil-3-rnctii-imidazolio, trifluorometan-suifonato 

dc 1 -ctil-3-mcdi-imidazolio, v bis-(trifluoroinetan-sulfonil)-iniidato de 1 -ctil-3-
rnetil-inndazolio. Dc una manera mÆs preferible, ci líquido iónico se selecciona a 
partir dc t.rifluoro-s ulfonato de 1 -etil-3-rnetil-irnidazolio, cloruro die 1 -butil-3-
meti1-imidazo}.o, hexafluoro-fosfato die I -octil-3-mctil-imidazolio, y hexafluoro-
fosfato de 1 -hexi1-3-rnetil-imidazolio. TamhiØn se puede utilizar una combinación 
de liquidos ionicos. 

Las mezclas de k)S compucstos iónicos y los Æcidos de Lewis 
pucdcn format IIquidos rcactivos a baja temperatura ver Wasserscheid y 
colaboradores, Angew. Chem. Jut.  Ed., Volurnen 39, pÆginas 3772-3789 (2000)). 

Dc preferencia, Ia proporción en peso del Æcido de Lewis at 
compuesto iónico es die aptoxirnadiamente 10 a aproximadamente 0,1, 
rcspcctivamentc. Dc una manera rnÆs prefcriblc, Ia proporción del Æcido de Lewis 
al cotnpuesto lonico es dc aproxiinadamente 3 a aproxirnadamente 1, 
respectivamente. 



La t.ernl.eratura utilizada en ci Paso (a) de preferencia es de 
aproximadamente 0°C a aproximadamente 160°C, Dc una manera mÆs preferibic, 
la tcrnpera.tura es de aproximadamente 10°C a aproximadarnente 120’)C; y muy 
preferiblcmetirc de aproximadamente 15°C a aproximadamente 100°C. 

El producto de 5-accti1-8hidroxi(i H)-quinolin-2-ona preparado en 
ci Paso (a) tambiØn puede estar pt-esentc con 7-acetil-8hidroxi-(lH)quinolin-2-
ona c1ue tiene la Formula (XIV): 

Ce 

CH3 

(XIV) 

La 5-acetii--8-hidroxi-(1 T-I)-quinolin-2-ona se puede recuperar de la 
mezcia de reacciOn, y se puede purificar mediante cualquiera dc las diferentes 
tØcuicas conocidas en este campo, tal coma mediante cristalización  o formaciOn 
dc una pasta. en un solvente. Un solvente preferido para la formación dc una 
pasta es ci actdo acctico. 

- En ci segundo paso, Paso (b), la 5-aced18-1-iidroxi-(1 H)-quinolin-2-
ona que Se prepara en ci Paso (a), se hace reaccionar con un compuesto que tiene 
la FOrmula RL, en la prescncia de una base y un soivente, para format la oxi-
(1 14)-quinolin-2-ona 5-acctil-8-sustituida, en donde R es Ufl grupo protector, y L 
es un grupo saliente. 

� La oxi-(1}-T)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-susrituida rienc la Formula 
(XV): 

(XV) 

CH  

101 
en donde R es un grupo protector. 

Cuando se hace ITeferencia en la presente a grupos funcionales 
protegidos a a grupos protectores, los grupos protectores se pueden scieccionar 



de acuerdo con la naturalea del grupo funcional, pot ejemplo como se describe 
en Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, John 
Wiley & Sons inc., Tercera EdiciOn, 1999, cuya referencia tambiØn describe 
procedimientos adecuados para ci reempiazo de grupos protectotes pot 
hicirogeno. 

Los grupos protmorcs prcfcriclos son los grupos protectorcs de 
fcnol, los cuales son conocidos pot los expertos en Ia rnatcria. Dc una manera 
mÆs preferibic, ci grupo protector se selecciona a partir de aiquilo, alquenilo, 
arilo, (cicloal quil) -alquilo. aril-alciuilo, cicloalq uilo, y un grupo sililo sustituido. El 
grupo alc1uilo o atilo tienc dc 1 a 24 Ætomos de carhono, rnÆs preferiblcmcnte de 
6 a 12 at.omos de carbono. El grupo sililo sustituido de preferencia estÆ sustituido 
con cuando rncnos un grupo aiquilo. Dc una manera mÆ,-, preferible, ci grupo 
protector es bcncilo ó t-butil-dirnetil-sililo. 

De preferencia, ci grupo que ticnc la Formula RI, es un haluro de 
aiqullo, o L.M. haluro dc alquilo sustituido, tal con-ic) brornuro de x-mctil--l)cnCilc), 
cloruto dc rnetilo, cloruto de hencilo, y bromuro dc bcnciio. 

Las bases preferidas incluyen etOxido de sodio, hidrOxido de sodio, 
hidrOxido de potasio, fosfato dc potasio, carbonato de potasio, carbonato âcido 
de potasio, carbonato de cesio, pindina, y trialquil-aninas, tales corno trietil-
amina, tributil-anina, y N,N-di-i sop ropil-etii-arnina. TambiØn Sc pucdc utilizar 
una cornbinacion de bases. Las bases preferidas son hiclróxido de potasio, 
carbonato, tie potasio, y carbonato acido dc potasio. Dc una manera mÆs 
preferible, Ia base es N,N-di-isopropil-etil-arnina. 

El solvente del Paso (b) de preferencia se selecciona a parti.t de un 
acetato tic ak1uio, pot cjcmpi.o acctatos tie aiquilo tie I a 6 Ætornos de catbono, 
tales corno acetato dc etilo, acctato tic isopropilo, y acetato tie butilo; alcoholes 
alquIlicos inferiores, pot ejemplo alcoholes aiqullicos de 1 a 6 Ætoi..os de carhono, 
tales corno tnetanol, etanol, propanol, butanol, y pentanol; dimetil-formarnida; 
dialc1uil-cetonas, tales corno ace tona y metil-isobutil-cetona; acetonitrilo; 
heterociclos, tales corno tetrahidrofurano; diak1uil-Øteres, pot ejemplo di-
isopropil-eter, 2-rnetoxi-etii-Øter, y dietilen-Øter; soiventes acuosos, tales corno 
agua; licjuidos idnicos; y solvcntcs clorados, tales cotno cloruro de metileno. 
TambiØn se pucde utilizat una combinacion de solventes. Un solvente prefetido 
para ud.iizarsc en ci Paso (b), es una mezcla de acetona/agua. Una proporciOn 
pot voiumen preferida de la acetona al agua es tie 10:90 a 90:10, respectivarnente. 
Dc una mancra rnÆs prcfcribic, la proporcion pot volumen tie la acetona al agua 
Cs tie 20:80 a 80:20, rcspectivamcntc. Dc una forma muy preferible, la proporciOn 
por volurnen tie la acetona a! agua es dc aproxirnadarnente 75:25. 

La temperatura empleacla en ci Paso (b) de preferencia es tie 
aproximadamente 20°C a a.proximadarnente 90°C. Dc una manera mÆs preferiblc, 
la temp era tLira es de aproximadamentc 30°C a aproximadamente 80°C; y inuy 
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preferiblemcn te Cs de aproximadarnen te 50°C a aproximad ainente 70°C. 

La (1)X1- (1 H) -quinolin-2-ona 5-acetii-8sustituida es de preferencia 5-
acetil-8-benciioxi-1 I-1)-c1uinolin-2-ona. 

Opcionainiente, ci producto de oxi-(1H)-uino1in-2-ona 5-acetil-8-
sustituida se puede pi.n-ificar mediantc cualquiera de las diferentes tØcnicas 
conociclas en este campo, tal COIflO tiiedjante cristaliaciôn.  

En ci tercer paso, Paso (c), la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-
susntuicla cuc se prepara en ci Paso (b), se hace reaccionar Con un agentc de 
halogenacion en la presencia de un solvcn.te, para format la oxi-(1 F-T)-quinolin-2-
ona 5-(c-haloaceti1)-8-sustituida. 

1,a oxi- (1 H)-quinolin-2-ona 5-(-haioacetil)-8-sustituida tienc la 
Formula (XVI): 

R 

en dondc: 

EI 

(XVI) 

R CS Ull grupo protector; y 
X es halOgeno. 
El agentc de halogenacion puede set cuaiquier compuesto o 

combinacion de compuestos que proporcionen un ammo de halógeno in situ. Los 
� agentes de halogenacion preferidos incluyen bromato de sodio y Æcido 

bromhIdrico, bromno, N-bromo-succinimida, N-cloro-succinimida, yoclo, cioro, 
cloruro de suifuriio, dicloro-yodato dc bcncil-triinetil-amonio, cioruro de cobre, 
tribromuro dc pit-idinio, trihrotnu.ro dc tctra-aiquii-arnonio, cloruro dc yC)dO, 
Æcido cic)rhldnco, y un agentc oxidamite, tal como oxono, peróxido de hidrOgeno, 
y Æcido monoperiftÆlico. TamhiØn se puede utilizar una comnbinaciOn de agentes 
de halogenacion. Dc una manera rnÆs preferible, ci agente dc halogenaciOn es 
dic1oro-yodato dc bencil-trimnet.iI-amoi-iio. EstÆ dentro dcl alcance de la invención 
Ut1117at cloruro de suifurilo con mctanoi. 

El solventc utilizado en ci Paso (c) de preferencia se selecciona a 
parlar dc un Æcido, pot ejemplo Æcidos carboxIlicos, tales como Æcido accticO, 
Æcido tmifluoro-aceuco, y Æcido Pt0P10I]1C0; un acetato de aiquilo, pot ejemplo 
acetatos dc aiquilo de 1 a 6 atomos de carbc)no, tales como acetato de etilo, 
acetato de isopropilo, V acetato dc butilo; dirnetihformamida; hidrocarburos 
aromaflcos, tales como tolueno y benceno; aCctOnitnl(s); heterociclos, tales COmO 



tetrahidrofutano; diak1uii-6te.res, por ejernpio di-isopropil-Øter, 2-rnetoxieti1-Øter, 

y dietiien-Øter; lIquidos ionicc)s; y so]ventes clorados, tales corno cloruro de 
rnctjlcno. 1ainbi6n se puede utilizar una combinación de solventes. Un solvente 
preferido para utilizarse en ci Paso (c) es el Æcido acØtico. 

La temperatura empleada en ci Paso (c), de preferencia es de 
aproxlmaclamcnte 10°C a aproximadamente 160°C. Dc una manera mÆs 
1ircfcrille, la temperatura es de aproximada.mcnte 20°C a aproxirnadarnente 
120"C; v muy preferihletnentc de aproximadamente 60°C a aproxirnadarnente 
75°C. 

Ji producto de oxi(l H) cjuinolin-2ona 5.-(ihaloacetii)8-sustituida, 
de prefercncia es 5-.(ac1oroacetiI)-8-henciioxi-(1 I-I)-uinolin-2-ona. 

Dc una manera opcionai, ci producto de oxi(1H)-quinolin-2-ona 5-
(c-haloacetil) -8-sustituida puede purificarse mediante cuak1uiera de las diferentes 
tØcnlcas conocidas en la materia, tat corno mediante cristalizaciOn. 

Como Sc tflCflCOflO en to anterior, la 5-(-ha1oaceti1)--8-bencioxi-
(1 H)-quinolin-2-onas, pot ejemplo la 5-.(o--cloroacetil).-8-13encioxi-(1H)-quinolin-
2-ona, son intermediarios ütiles a partir de los cuales se preparan las sales de. 5-
{(R) .-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-- 1 -hidroxi-e till -8-hidro xi- (i H)-quinolin-2-ona. 
Dc hecho, las 5-(-ha1oacetil--8-1)cnci1oxi-(i F-l)-quinolin-2-onas son 
interrnediarios tiles a partir dc los cuales Sc preparan las oxi-5-(Roxiranil(1H)-
quinolin-2-onas 8.-su.stituidas, las cuales a su vcz son intermediaos ütilcs a partir 
de las cuales se preparan las sales de 5-.[(R)-2-(5,6-dieiiI-ind.an-211amino)-1-
h1drxi-et1 -8- hid roxi-(l H)c1uinolin-2-ona. 

La oxi-5-(R)oxirani}-(1 H)-quinolin-2-ona 8-sustituida, se puede 
preparar .medianre Ia reacciOn de una oxi-5-haloacetil- (]H)-uino}in-2-ona 8- 
sustituicia. formada en ci Paso (c), con un agente reductor, en la presencia de un 
catalizador ijuiral de acuerdo con ci Paso (d), para for.mar Ia ox1-5-((R-2-ha10-1-
hidroxi-etil)- (1 H) -qujnohn-2-ona 8-sustituida; y lucgo se traza Ia oxi-5-(R)-2-
1-ialo-I -hid.roxi-etil)-(IH)-qu.inohn-2-c)na 8-sustituida formada en ci Paso (d) con 
una base en La prescnca dc un solvente de acucrdo con ci Paso (e), para format la 
oxj-5-(R)-oxiranil-(1 H)-quinolin-2-ona 8-sustituida. 

Pot ejemplo, cii ci Paso (d), la oxi-51-iaIoacetii-(i 1-I)-quinolin-2-ona 
8-sustituida se hace reaccionar con un agente reductor en la presencia de un 
catalizador c3 ui.ral, pa.ra format una oxi-5- ((R)2-halo 1 -hidroxi-etil) -(1 H) - 
quinoiin-2-ona 8-sustituida de la Fórmula (XVII): 



0 

R 

OH 

x 

(XVII) 

en donde R es un grupo protector; y X es haldgerio. El halógeno se 
selecciona a pat-dr de broino, cloro, fluor, y yodo. Dc preferencia, ci halógeno es 
cloro. 

Dc preferencia, el catali7ador quiral es Ufl compuesto de 
oxazahorolidina de la Fürmula (XVTU1): 

.H 
RL

(XVIII) 

Jc 

en donde R y Rb se scieccionan indep end ienternente a partir de un 
rcsicluo alifÆtico, cicioahfatico, cicloalifÆtico-alifÆÜco, atilo ó aril-a1ifÆtico. De 
prcferencia, R’ y Rb se seleccionan independienternente a partir de fenilo, 4-
metilfenio, y 3,5-d1metil-fenik). Dc una mancra rnÆs preferihie, Ra y Rb SOfl 

fenio, y 

RC se selecciona a partir de un residuo alifatico, cicloalifatico, 
cicloalifÆ tic o-alifÆtico, arilo, 6 aril-alifÆtico, ci cual, en cada caso, puede estar 
entazado a un polimero. De una manera tn.Æs preferible, R.c es metilo. 

R, ft1’, y Rc de preferencia cstÆn insustituidos, pero pueden estat 
sustituidos, pot e)cmplo, p° uno o mÆ s, par ejeinpio 2 6 3 residuos, Pot ejemplo 
ac1uØllos seleccionados a partir de aiquio dc I a 7 Ætomos de carbono, hidroxilo, - 

-CHO, oxilo sustituido pot 1 ,17  Ætomos de carbono, alcanoioxilo de 
2 a 8 atomos de carbono, halogeno, pot ejemplo cloro a fluor, nitro, ciano, y 
CF3 - 

Los residuos de hidrocarburo alifÆtico inciuyen aiquilo de 1 a 7 
atomc)s de carbono, aiquenilo de 2 a 7 atomos de carbono, 0 secundanarnente 
aiquinilo de 2 a 7 atomos de carbono. Aiquenilo de 2 a 7 Ætomos de carbono es 
en particular alqu.eni]o de 3 a 7 Ætomos de carbono, y es, pot ejemplo, 2-
propenilo, 6 1-, 2-, 6 3-b utenilo. Se prefiere aiquenio de 3 a 5 Ætornos de 



carbono. Aiquinilo de 2 a 7 atomos de carbono es en particular alquinilo de 3 a 7 

atonios de carbono, y es de preferencia propinilo. 

LOS residuos cic]oalifat:icos incluyen ciclOalqUii() de 3 a 8 itomos de 

carbono, o secundariamente cicloaicjuenilo de 3 a 8 tomos de carbono. 

Cicloalquilo de 3 a 8 atornos de carbono es de preferencia ciclopentilo 0 

ciclohexilo, Cicloakiuenilo de 3 a 8 Ætomos de carbono es cicloaiqueuilo de 3 a 7 

atornos dc carbono, y es de preferencia ciclopent2enilo y ciclopent3enilo, 0 

ciclohcx2eni1o, y cc1ohex3enllo. 

Los residuos cicloalifÆticos-alifâticos  induyen cicloalquilo de 3 a 8 

atornos tie carbono-a]quio tie 1 a 7 Ætornos de carbono, de preferencia 

cicloalcjullo de 3 a 6 Ætomos de carbonoa1quilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, pero 

en especial cic]opropilmetilo. 

El residuo de arilo puede set, pot ejemplo, un residuo arOmatlC() 
carbociclico a heterocchco, en particular fenilo, o en particular un residuo 
mono a tnulticichco apropiado de 5 6 6 miembros que tenga hasta 4 
Ii eteroatomos identicos a diferentes, tales corno Ætomos de nitrogeno, oxIgeno, o 
azufre, de preferencia 1, 2, 3, o 4 atomos tie nitrógeno, un atomo de oxlgeno, 0 
un atomo de azufre .Lo s residuos de heteroarilo de 5 miembros adecuados 
inciuyen los radicales tie arilo rnonoaza, diaza, triaza, tetraaZa, rnonooxa, 0 
rn.orio4ia-ClclicOs, tales como prrolilo, pirazohlo, irnidazolilo, triazolilo, 
tetrazolilo, furi]o, y tiemlo, mientras que los residuos de 6 miembros apropiados y 
adecuados son, en particular, piridilo. Los residuos rnuiticIdicos apropiados Soil 
antracendo, fenantrilo, be.nza-[l,3idioxoi, 0 pirenilo. [in residuo de arilo puede 
estar monosusutuido, pot ejemplo, par NH7, OH, SO3H, CHO, 6 puede estar 
di-sustituido par OH C) CH() y SO3H. 

Los .residuos aril-alifÆticos incluyen fenThalquilo de 1 a 7 Ætomos de 
carbono, fenii-ak1uenio tie 2 a 7 Ætomos de carbono, y fenil-aiquinilo de 2 a 7 
atarnos de carbono. 

Los poluneros adecuados incluyen poliestireno (PS), PS reticulado 

W pohetilenglicol (PEG), o u.n residuo de gel tie sIlice (Si). Los ejempios son 
NH_Rd, en donde. Rd es C(0)(CH3-PS 6 C(0)NH(CH2)PS; y -0-

en donde n es de 1 a 7, Rcr es aiquio de 1 a 6 Ætomos de carbono, 
pot ejemplo etilo, y es un residuo tie poliestireno, poliestireno reticulado, 
poiict]enghcoi, 0 un residuo dc gel tie silice. 

El agente reductor que se utiliza para reducir la oxi-5- halo acetil-
(1 H)-c1uinoiin-2-ona 8-sustituida, es de preferencia un reactivo de borano, ta] 
coma un complejo tic barano- tetrahidro furano, un cOrnplejC) tie borano-N ,N-
dietil-an]ina, a un complejo tie borano-sulfuro de tnetilo. Se prefiere en especial 
un complejo tie borana- tetrahidrofurano. El catalizador quiral de oxazaboroildina 
es tie prcferenca (R)-tctrahidro- I -rneti]-3,3-difenil-(l H,3H)-pirrolo [1,2-c] 11,3,21-





oxazaborol., tambiØn conocido corno (R-2-rnetil-CBS-oxazaborolidina Me-
CBS). 

Dc prcfei-encia SC utiliza U11 solvcnte en ci Paso (ci). Los soivcntes 
preferidos incluyen: acetato de alciuilo, pur cjemplo aceratos dc aiquilo de 1 a 6 
atornos de carbono, tales corno acetato de etilo, acctato de isopropilo, y acctato 
dc butilo; a.k1uil-arninas, por cjemplo aiquio de 1 a 6 Ætomos de carbono-aninas; 
alcoholes a11uthcos infcriores, por CjCtflplO alcoholes aiqullicos de 1 a 6 Ætomos 
de carbono, tales corno metanol, etanol, propanol, lsopropanol, butanol, y 
pcntanol; hidrocarbw:os alifiticos dc 6 a 12 Ætomos dc carbono, pot ejemplo iso-
octano, heptano; dime til-formamida; hidrocarburos aromÆticos, tales corno 
tolucno y benccno; acetonittilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano; 
dialqui]-Øtercs, pot ejemplo di-isopropil-eter, 2-rnetoxi-etil-6ter, y dictilen-Øter; 
solvcntes acuosos, tales corno agua; llc1uidos ionicos; y solventes clo.rados, tales 
corn() cloruiro de metileno. TarnbiØn se pucde utilizar una combinación de 
solvcntes. El solvcnte preferido pam utiiizarsc en ci Paso (d) es tctrahidrofurano. 

La temperatura empleada en ci Paso (d) es de preferencia de 
aproxirnadamente -10°C a aproximadamente 80°C. Dc una manera mÆs 
preferible, la tcmperatura es de aproximaciamentc 0°C a aproximadamente 50°C. 

La oxi-5- ((R) -2-halo- 1 -hidroxi-ctil) -(1 H)-quinolin-2-ona 8-sustituida 
de prefercncia es 8-fcnil-mctoxi-5- ((R)-2-cloro-1 hic1roxi-eti1)-(1 H)-c1uinoiin-2-
ona. 

Dc una rnanera opcional, ci producto de oxi-5-((R-2-ha10-1-
hid roxi-ctil)-(1 H)-c1uinolin-2-oria 8-sustituida, Sc pucde purificar mecliante 
cualquiera dc las diferentes tØcuicas conocidas en este campo, tal corno mediante 
cristalización, y de mancra opclonal sc puecic conducir en Ia presencia de carbon. 

En ci Paso (c), la oxi-5- ((R) -2-halo-i -hidroxi-ctil)-(1 H)-qui.nolin-2-
ona 8-sustituida se trata con una base en la presencia de un solvcnte, para format 
la (.)xi-5- (R)-oxiranil- (1 H)-c1u.inolin-2-ona 8-sustituida, La oxi-5-(R)-ox1ranil-(i H)-
quinohn-2-ona 8-susrituida ticne la FOrmula (1XIX): 

(XIX) 

ire 

en doride R CS Ufl grupo Ptot�t0t. 

Las bases ii. .referidas inciuyen etóxido de sodio, hidróxido de sodio, 
fosfato de potasio, carbonato dc potasio, carbonato Æcido de potasio,y carbonato 

L.3 



de ceslo. lambien se puede utilizar una combinación de bases. La base es mÆs 
preferiblernente carbonato de p0 tasio. 

!-1 solvcntc utilizado en ci Paso (e) dc preferencia se selecciona a 
partir dc un acetato dc aiquilo, pot cjcrnpl() acetatos de ak1uio dc I a 6 Ætomos de 
carbono, tales cot-no ) acetato de etilo, acetato die isopropllo, y acetato de butilo; 
alCohoics, pot’ ejempl() alcoholes aiqutlicos de 1 a 6 atornos de carbono, tales 
COtfl(.) metanol, etanoL, propanol, butanol, y pcntanol; hidrocatburos alifaticos de 
6 a 12 alomos dc carbono, Pot ejemplo iso-octano, heptano; dirnetil-formamida; 
hidrocarburos aromatiCos, tales como iolucno y benceno; dialq Lill- ce ton as, pot 
ejemplo acetona, mcttl-isobutil-ceton.a; acetonitrilo; heterocicios, tales como 
i:etrahidro ftitano; dialc1uii-Øteres, Pot ej cmpio di-isopropil-Øter, 2-metoxi-etTh6tcr, 

y dietilen-eter; solventes acuosos, tales como agua; liquidos iónicos; y solventes 
clorados, tales como cloniro de rnetiieno. TambiØn se puede utilizat una 
combinacion de solve.ntes. Un solvcnte preferido para utilizarse en ci Paso (c) es 
una conhinacion de acetona y agua. 

La tempc.t’atura utilizada en ci Paso (e) de preferencia es de 
apn)xirnadarnente 10°C a aproxirnadarnente 160°C. 1)e una manera mâs 
preferibic, la temperatura es de aproxirnadamente 30°C a aproximadarncnte 80°C; 

y muy pre feriblemente de aproxlm adarnente 50°C a aproxirnadarnente 60°C. 

T.a oxi-5-(R)-oxiranil-(l H)"quinolin-2-ona 8-sustituida de 
preferencia es 8-fenii-rnctoxi-5- (R)-oxiranii-(l H) -quinolin-2-ona. 

Dc una mancra opcional, ci producto de oxi-5-(R-oxiranil-(lH)-
quinohn-2-ona 8-sustituida, se purifica ruediante cuaiquiera de las diferentes 
tØcnlcas conocidas en la materia, tal como mediante cristalización.  

Se prefiere en especial la cristalización a partir de tolueno o acctona, 

y opcionalmentc se puede conducir en Ia presencia de carbon. 

I as oxi-5-(R)-oxiranil-(1 H)-quinolin-2-onas 8-sustituidlas son 
interrnediarios titilcs a partir de los cuaies se preparan las sales de 5-[(R-2-(5,6-
clietil-indan-2-tiarnino)- 1 -hidroxieti11 -8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona. Esto se 
logra ilevando a cabo los Pasos ( a (j). 

JHfl ci Paso (f, Ia oxi-5-(1-oxirani-(1 H)-quinolin-2-ona 8-sustituida 
que liene la FOrmula (1): 



R’ 

se .hace reaccioi:ar con 2-aniino-(5,6-dietiO-indano, para tc)rmar una 
rnezcla de reacción que contiene los compuestos que tienen las FOrmulas (II), 
(III), 3T  

R" 

OH 

HJ 

OH 

en donde R es un grupo protector. 

Los grupos protectores preferidos son los grupos protectores de 
fenol, los cuales son conocidos pot- los expertos en la tØcrnca. Dc una rnanera 
mÆs preferible, ci grupo protector se selecciona a partir del grupo que consiste en 
u  grupo aiquilo, arilo, alcoxilo, aiquenilo, cicioalquiio, benzocicloalquilo, 
cicloaiquilaiquiio, araiquilo, heterociclico, heteroaraiquilo, haloalquilo, y un grupo 
5i]ii.o sustituido, Dc una inanera mÆs preferihie, ci grupo protector es bencilo 0 
terbuti1dimeti1 sililo, 

Dc prefercricia, ci Paso (f se conduce en la presencia de Lin 
S0vCflte. 0S solventes prcferidos incluyen: alcoholes, )C)r ejemplo alcoholes 



aiquilicos de I a 6 atomos de carbono, tales como rnetanol, etanol, propanol, 
butanol, v pentanol; hicirocarburos alifÆticos de 6 a 12 Ætomos de carbono, pot 
ejcrnpl() iso-octano, hc.ptano; dirnetil-formatnida; hidrocarburos arornaticos, tales 
como tolueno y benceno; acetc)nitriio; heterociclos, tales como tetrahidrofurano; 
diaicjuii-Øtercs, pot ejempl() di-isopropil-Øter, 2-metoxi-eti]--6ter, y dieti1en6tcr; 
sulfOxido de dimetilo; 1,I-d16xido de tetrahidrotiofeno, tambiØn conocido como 
tetrametilen-sui fona o como tetrarnetilen-srdfolano; carbonato de dialquilo, POt 
cjemplo carbonato de ditnetilo y carbonato de dietilo; solventes acuosos, tales 
COI-1-10 agna; lic1u.idos ionlcos;y solventes clorados, tales como C1C)rUtO de 
meti.lcno. [arnbiØn se puede utthzar una combinacion de solventes. Dc una 
manera rnªs preferible, ci solvente es 2-rnetoxi-etil-6ter 0 butanol, 

l_a tcmperatura utilizada en ci Paso (f) es de preferencia de 
aproximadamente 1 0°C a apt-oximadarnente 160°C. Dc una manera  rnÆs 
prefetible, la temperatura es de aproximadamente 30°C a aproximadamente 
120’C; y rnuy preferiblemente de aproximadamente 90°C a aproximadamente 
120°C. 

I 
Dc preferencia, ci Paso (f se conduce con un e.xceso molar del 2-

ammo- (5 ,6-d ietiO -indano con respecto a la oxi-5-(R) -oxiranil- (1 H) -quinolin-2--ona 
8-sustituida. Pre feribierncnte, se utilizan 1.05 equivalentes molares para tres 
equlvalentes molares de 2-amino-(5,6-dietii)-indano con respecto a la oxi-5-(R)-
ox1ra.nhl-(M)-quinolin-2-ona 8sustituida. Dc una nianera rnÆs preferible, se 
utilizan de 1,1 equivalentes moiarcs a 1,5 euivalentes mnolares de 2-amino-(5,6-
dietil) -indano con respecto a la oxi-5-(R--oxiranil-(1 H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida. 

I a oxl-5- (R) -oxiranil- (1 H) -quinolin-2-ona 8-sustituida de 
preferencia Cs 8-fcni]-rnetoxi-5--(R)-oxiranil-(l 1-I)-quinolin-2-ona. La oxi-(1 J-I).-
quinc)lin-2--c)rla 5+11)  -hidroxi-ctill-8-sustituida, de 
preferencia es 5- [(R-2-(5,6-dictii-indan-2-i1amnino)- 1 -hid roxi-etilj-8-fenil-rnetoxi-
(1 FI)juinolin-2-ona. 

En ci Paso (g, la rnezcla de reacción prepa.rada en ci Paso (0 se 
trata con un acido en la presencia de un solvente, para formar una sal 
correspondiente. 

Los solventes preferidos para utiiizarse en ci Paso (g) incluyen: 
alcoholes, por ejemplo alcoholes aiquiicos de I a 6 Atomos de carbono, tales 
como metanol, etanol, propanol, butanol, y pentanol; hidrocarburos alifÆticos de 
6 a 12 itomos dc carbono, pot e)cmpio iso-octano, heptano; dimetil-formamida; 
hidrocarburos aromÆt.icos, tales como tolueno y benceno; acetonitrio; 
heterociclos, tales como tetrahidrofurano; dialc1uil-Øteres, pot eemplo di-
isopropil-Øter, 2-metoxi-ctil-6tcr, y dietilen-Øter; suifÆxido de dimetio; 1,1 - 
dióxido dc tetrahidrotio feno, tarnbiØn conocido como tetrametilen-suifona o 
conic) tetrametilcu-sulfolano; carbonato tie dialquilo, pot ejemplo carbonato tie 
dirnetijo v carbonato tic djerilo; solventes acuosos, tales como agua; liquidos 



?-p 

iOnicos; y solven.tes clorados, tales como cloruro de metileno. TambiØn Sc puede 

utilizar una cornbinación de solventes. De una mancra mÆs preferible, ci solvente 

es etanol. 

La tcmpe rat Lira utilizada en ci Paso (g) de preferencia es de 

aproxma.datncntc -10°C a aproximadamente 160°C. Dc una maner’a rnÆs 

preferible, la temperatura es de aproximadarnente 0°C a aproxirnadarnente 120’Q -
\T muy prefcrihlcrncnte de aproximadaniente 0°C a aproxirnadamente 75°C. 

En el Paso (h), se alsia y se cristaliza una sal que tiene la FOrmula 

R 

OH 

A 

en dcmdc R es un grupo protector, y A. es un aniOn. El aniOn. 

COrICSpOnLIC ,it Acido utib.zado en ci Paso (g. El Æcido utilizado en ci Paso (g) de 

prefcrencia es un aciclo carboxilico, tal como Æcido benzoico, Æcido malcico, 

acido succinico, Æcido furnÆrico, o Æciclo tartÆrico; o un Æcido mineral, tat como 

icido clorhIdrico. Dc una manera mÆs prcferible, ci Æcido utilizado en ci Paso (g 
C" acido bcrizojco. 

La sal que tiene la FOrmula (V) es dc preferencia una sal de 

beuzoato que ticnc la FOrmula (XX): 

- coo-

H2’ a 
OH 

En donde R es un grupo protector. 

(XX) 

Dc una mancra mÆs prefcrible, la sal de benzoato que tiene Ia 

Formula (XX) es una sal de benzoato que tiene la Formula (XXI): 

0 

HN 

OH 

- coo-

H2 

/ 

S 

(Xxi) 
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En ci Paso (i), ci grupo protector sobre la sal clue tiene la Formula 
se remuevc en la presencia de un soivente, para forrnar una sal que tiene la 

FOrmula VT): 

HO 

OH 
JH24 

en donde A es tin aniOn. 

K 

(VI) 

La sal que tiene Ia FOrmula (Vi) de preferencia es una sal de 
benzoato que tiene la FOrmula (XXII): 

HO 

OH 

- COO-

H2 

/ a (XXI1) 

La remoclón de un grupo protector es conocida pot los expertos en 
la materia, y depende del tipo de grupo protector. En una modalidad, en doncle el 
grupo protector es bencilo, un mØtodo preferido para remover ci grupo bencilo 
sobre la sal ciuc tiene Ia Formula (V), es mediante ci tratamento de la Sal COD 
hidrOgeno en la presencia de un catalizador. Los catalizadores prc.fericlos incluyen 
paladio, hidrOxido de paladio, paladio sobre carbOn activado, paladio sobre 
alumina, palacilo sobre poo de carbOn, platino, platlnc) sobre carbOn activado, y 
nlc1ucl de Raney. TamhiØn se puede utiizar una comhinaciOn de catalizadores. 
Dc unit maiiet-a mÆs preferible, ci cat alizador es paladio sobre carbOn activado. 

En una modalidad, en donde ci grupo protector es terhutil-dimetil-
sililo, un iTlØtOdO prefetidC) pafa remover ci grupo terbutil-dimetil-sililo sobre la 
sal ciuc tienc Ia l7Ormula LV), es mediante ci tratamiento de la, sal Con fluoruro de 
terbutii-amonio 0 fl.uoruro de potaslo. 

El solvente utilizado en ci Paso (i) dc prefereiicia SC selecclona a 
J.)ft1t (IC Lit) acetato de alc1wio, por ejernplo acetatos de aiquilo de 1 a 6 Ætomos de 
carbono, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato de hutilo; 
aiquilo inferior-aminas, por ejemplo aiqailo de I a 6 atomos de carbono-arninas; 
alcohoJes, por ejemplo alcoholes aiquu]icos de 1 a 6 Ætomos de carbono, tales 
cotno rnetanoi, etanoL, propanol, butanol, y pent nol; hidrocarburos aiifÆticos de 
6 a 12 atornos de carbono, por ejemplo jso-octano, hcptano, dimetii-formarnida; 
hlclrocad)uros aromaticos, tales como tolueno y henceno; acetonitrilo; 
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heterociclos, tales como tettahidrofurano; dialc1uil-6tercs, pot ejernplo di-

i-etil-Øter, y dietilen-Øter; un Æcido, pot ejemplo acido isoprc)pii-eter, 2-metox  

acØtico, icido trifluoroacØtico, y Æcido propiOnico; solventes acuosos, tales corno 

agua; lic1uidos lonicos; y SOlVefltCS clotados, tales cotno cioruro de metileno. 

TambiØn se pucdc utilizar u.na cornbmaciOn de solventes. Dc una manera rnÆs 

preferibic, ci solvcnte Cs acido acctico o 2propanol. 

La. temperatura utilizada en ci Paso (i) de preferencia es de 

aproxirnaclarnente 0°C a aproximadainente 70°C. Dc una mancra rnÆs preferibic, 

la temperatura es de aprc)ximadamente 10°C a aproximadamente 50°C; y rnuy 

preferiblemente de aproxirnadamente 10°C a aproxirnadarnente 30°C. 

La Sal CUC tiene la Formula (VI) es de prefercncia benzoato de 5-

[(R)-2- (5,6-dietil-indan-2-ilarnino)-1 -.hidroxi-ctill-8-hidroxi-(1 H)-quinolin-2-ona. 

Fri el Paso (j), la sal (JUC tiene la FOrmula (VI) se trata con un Æcido 

en la presencia de un soive.nte, para fonnar una sal que tiene la FOrmula (VII): 

0 

HN 

HO (VU) 

OH 

en donde X es un anion. El anion corresponde al cido utilizado en 

ci Paso (j). El acid() utilizado en ci Paso (j) de preferencia es un Æcido carboxIlico, 

tal como acido benzoico, acido maleico, Æcido succlnico, Æcido fumârico, o Æcido 

tartrico. Dc una rnancra rnÆs preferible, ci Æcido utilizado en ci Paso (j) es Æcido 

malcico. 

La sal quc tiene la Formula (VII) CS de prcferencia maieato de 5-

(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etil1-8-hid.roxi(i H)-quinolin-2-ona 
(pie tiene la. Forniula XXIll): 

(COO 
(XXIII) 

COO 
OH 

El solvente utilizado en ci Paso (j) de preferencia se sciecciona a 
partir de un acetato dc ak1uilo, pot ejemplo acetatos de akjuilo de 1 a 6 âtomos de 
carbono, tales como acetato dc etilo, acetato de isopropio, y acetato de hutilo; 
alcohoies, pot ejemplo aicoholes aiquIlicos dc 1 a 6 atornos de carbono, tales 

cot-no metanol, etanol, propanol, isoptopanol, butanol, y pentanol; dimetil-

formamida; hidrocarburos aromaticos, tales corno toiucno y benceno; dialquil-

cctcnas, por ejemplo a.cetona y metil-isobutil-cetona; acetonitrilo; hetcrociclos, 



tales como tetrahidrofutano; dialqu.i.l-Øteres, por cjcinplo di-isopropil-Øter, 2-
metoxietil-eter, y die tilen-Øter; Lin Æciclo, tal corno acido acØtico y Æcid.o 
propionico; solventes acuosos, tales como agua; liqui.dos iónicos; y solventes 
clorados, tales corno cloruto de metileno. T1ambi6n se puede utilizar una 

combmacion de solventes. Dc una mancra rnâs prcfcribie, ci solvente es etanol. 

La temperatura ui1izada en ci Paso (j) de prefcrencia es de 
aproximadamente 0°C a aproxirnadamente 70°C. Dc una manera mÆs preferible, 
la temperatura es dc aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C; y rnuy 
pre ferihlcment.e de aproximada.mentc 20°C a aproximaclamente 50°C. 

La invcnción se ilustra mediante los siguientes ejemplos. 

EJEMPLOS 
Ejemplo I 
PrraciOn de 5 -ace til-8-hidroxi-(1H)-guinolin-2-ona 

Sc suspende clomro de alurnnnp (93.3 gramos, 700 milirnoles, 3.5 
equivalentes) en 1,2-diclorobenceno (320 miii.litros). La suspenslon Sc rnantiene a 
20-25°C, y sc agrega 8-hidroxi-(’l F-I)-quinolin-2-ona (32.24 gramos, 200 milimoles, 
3.0 e(juivalentes) en cinco porciones (40 minutos, IT maxima 25°C). Se agrega 
lentamente anhidrido acØtico (21.4 grainos, 210 milimoles, 1.05 equivalentes) (30 
minutos, IT maxima 20°C), y se enjuaga ci ernbudo de adiciOn con una peqTena 
cantidad de I ,2-diclorobenceno. La suspension se agita durante 30 niinutos a 20-
25°C. El control de HPLC revela una conversion completa h’asta la 8-acetoxi-
(114)quinolin-2-ona. La mczcla se calienta a una IT = 80°C mientraS se purga ci 
espacio superior con una corriente de nitrogeno. El desprendimiento de HCI se 
nota al alcanzar una TT 40°C. La mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora a la 
iT = 80°C. El control de HPLC revela una COnVerSiOn casi completa hasta hi 5-
acetii-8-hiclroxi-(1 }-I)-quinolin-2-ona (3.1 pot ciento de intermediario de 0-
acetilo, 10.8 pot ciento del isomero-orto). La mczcla de reacciOn se vierte caliente 
(80°(’)  sobre agua (800 mililitros). Sc agrega agua (100 mililitros) al recipiente de 
reacciOn, y se lieva hasta la temperatura de reflujo. DespuØs de 15 mlnutos a la 
temperatura de reftujo, la suspension se agrega a la suspension de apagado 
anterior. La mezcla se mantlene durante 15 minutos a una IT = 80°C, y luego se 
filtra caliente. El proc1icto amarjllo se enju.aga con agua (200 mihhitros, 2 veccS, 
50°C), se enjuaga con acetona (50 mihuit.ros), y luego se seca durante la noche al 
\Iacio a 70°C. Rendimiento: 33.32 gramos (82.0 par ciento). Pureza: 95-97 Pot 

ciento. 

Ejemplo 2 
Prenaración v nurificación de 

La 8-1-iidroxi- (1 H)-quinolin-2-ona (32.24 gramos, 200 milimoles, 1.0 
equivalentes) sc suspende en 1,2-dicloro-benceno (300 rnilili.tros). La suspension 
se. n.anticnc a 20-25°C, y se agrega en potciones cioruro de aluminio (93.3 
grarnos, 700 rni1imoles, 3.5 equivalentes) (30 minutos, IT maxima 25°C). Sc 
agrega lentamente anhidrido acØtico (21.4 gramos, 210 milirnoles, 1.05 
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equivalentes) (30 tninutos, IT maxima 20°C), y se enjuaga ci embudo de adición 

con una pcqueæa cantidad dc 1,2-diclorohenccno. La suspensiOn se ag.ita durante 

30 minutos a 2025°C. El control de HPLC revela una conversion completa hasta 

la 8acetoxi(1 H)-quinolin-2ona. La mezcla se calienta a una IT = 80°C, mientras 

clue Sc purga ci espacio superior con una corriente de nitrOgeno. El 

desprendimiento de HC] se nota al alcanzar una IT 40°C. La mezcla de 

reacciOn Sc agita durante 1 hora a una IT 80°C. El control de HPLC revela una 

conversion casi completa hasta la 5acetil-8-hidroxi(i l-I)quinolin-2-ona (1.8 pot 

Cjeflt() del intertncdiario de 0-aceti1o, 7.2 pot ciento del isómcroorto). La mezcla 

de rcacciOn se calienta a una. fl 90°C, y se vierte caliente (90°C) sobre agua 

(645 mililitros). Se agrega agua (100 mililittos) al recipiente de .reacciOn, y se lieva 

hasta la t!emperatura de reflujo. DespuØs de 15 minutos a la temperatura de 

reflujo, Ia suspensiOn se agrega a Ia suspensiOn de apagado anterior. La mezcla se 

manrie.ne durante 15 minutos a una IT 80°C, y se filtra caliente. El proclucto 

amarillo se enuaga Con agua (200 mililitros, 2 veces, 50°C). El producto crudo 

(70.1 gramos) se suspende en acdo acctico (495 mililitros), y la suspensiOn se 

calienta a la tcmperatura de reflujo durante 30 minutos. La suspension se enfrIa 

hasta una fl 20°C, y luego se filtra. El producto se lava con âcido 

acctico/agua, 1/1 (60 mthh.tros), y se lava con agua (100 imlilitros, 5 veces) antes 

de secarse a 70°C al vaclo, iant dat ci compuesto del titulo en un rendimiento del 

75 por ciento (31.48 gramos), y con una pureza del 99.9 pot ciento. 

Ejemplo 3 
Preparación de 5 -ace til-8-hidroxi--(1H)-guinolin-2-ona 

La 5acetil-8-hidroxi(iH)-c1uinolin-2ona se prepara de acuerdo con 

ci procedirniento estipulado en ci Ejemplo 1, COO la excepcion dc que se utilizan 

tres equivalentes de cloruro de aluminio en lugar de 3.5 equivalentes de cloruro 

de aiurninio. El rendirniento del compuesto del titulo es de aproximadamente ci 

84 pot cienl:o. 

Ejemplo 4 
Preparación de 5-aceti1-8-hidroxi(1H)-guinolin-2-ona a partir de 8-

acetoxi .-(1H)-guinolin-2-ona 
La 8-acctoxi--(1 H)-quinoiin-2-ona (6.1 gramos, 30 rnilimoles, 1.0 

equivalentes) se suspende en 1,2dic1oro-benccno (80 mililitros). La suspensiOn se 

calienta a 80°C, y se agrega en porciones cloruro de aluminio (12.0 gramos, 90 

milimoles, 3.0 equivalentes). La reacciOn sc agita durante I hora a una IT 80°C. 

El control de HPLC revela una conversiOn casi completa hasta la 5aceti1-8-

1-iidroxi(11-1)-quinolin2ona. La mezcla de reacciOn se vierte caliente (80°C) 

sobre agua (100 mililitros). Sc agrcga agua (30 iniliiitros) al recipiente de reacciOn, 

Y luego se ileva a la tcmperatura de reflujo. DespuØs de 15 minutos a la 
temperatura dc reflujo, la suspensiOn se agrega a Ia suspension dc apagado 

anterior. La mezcla se mantierie durante 15 minutos a una IT = 80°C, y luego se 

filtra caliente. Iii prodlucto amarillo se enjuaga con agua (50 mililitros, 2 veces, 

50°C), y luego se seca durante la noche al Vaclo a 80°C. Rendimiento: 4.32 

gramos (79.0 pc.r ciento). Pureza: 95 pot cicnto. 
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Ejemplo 5 
Preparaci on de 5- ace ti1-8-benci1oxi-(1H)-guinolin-2-ona 

La 5acetil-$-hiclroxi-(11-1)-juinolin2-ona cruda (8.13 gramos, 40 

inthmoles, 1.0 ec1uivalcntes) se agrega a la N,N-di-isopropil-etil-arnina (6.46 

gramos, 50 milirnolcs, 1.25 equivalentes) y acetona (64 mililitros). La suspensiOn 

se calienta a Ia temperatura dc reflujo, y se agrega agua (8.2 mililitros). Sc agrega 

pot gotc.o bromwo de benciJo (7.52 gramos, 44 rnilimoles, 1.10 equivalentes), y la 

reaccion se rna.ntie.nc durante 6 a 7 horas a Ia temperatura de reflujo, hasta ciuc 
haya reaccionado todo ci material de partida. Se agrega agua (20 mililitros) a una 

IT 58°C, y la mczcla se enfrIa a 20-25°C. El producto se filtra, se lava con 

acetona/agua (1/1, 8.5 mililitros, 2 ’veccs), y luego con agua (8 mililitros, 4 veccs). 

El producto crudo se seca durante la noche al vaclo (60°C). Rendimiento: 10.77 

gramos (91.7 pot ciento). Pureza del producto crudo: 99.5 por ciento. El 

producto se puede recristalizar a partir de acetona/agua. 

Ejemplo 6 
Jeparación de 5-fa-cioro-aceti1)-8-(fenii-metoxi)-(1H)guinolin-2-ona 

Un matraz de 3 Iitros, de cuatro cucilos, equipado con Lin agitador 

tnccÆnico, tcrmo.metro, embud a de adiciOn, y condensadot de reflujo, se carga 

con 40 gramos dc 8-(feni1-metoxi)-5-acetiI-(iH)quinolin-2-ona, y 800 mililitros 

de Æcido acetico, bajo una atrnOsfera de nitrOgeno. A esta soluciOn am.aælla sc le 

agregan 9493 gramos dc dicloro-yodato de benciltrimctil-amonio, y 400 

mililitros de Æcido acetico. La suspcnsiOn rcsultante sc calienta con agitaciOn 

hasta una temperatura interna de 65-70°C. La rnezcla Sc agita a esta temperatura 

interna hasta que on control en ci praceso muestre una conversion completa 

hasta la 5-cioro-acctil-8- fcnii-metoxi-(l H)-quinolin-2-ona. Luego la mezcla se 

cnfrIa a una temperatura interna de 40-45°C. Dentro de 30 a 60 minutos, se 
agrcga.n 600 mililitros de agua. La suspensiOn resuitante se a.gita a temperatura 

afl)biCnte durante 30 a 60 minutos, y luego se fritra. El residuo sOlido se lava con 

200 milthtros de agua en varias porciones, y luego se agrega a 2,000 mililitros de 

acetaro de etilo en u.n matraz de cu.atro cuellc)s, de 3 litros, equipado con un 

agitador mecanico, tcrmometro, V condensador de reflujo. Esta mezcia se calienta 

a reflujo, y se pane a reflujo durante 15 rninutos. La mezcia se enfrIa a un.a 

temperatura interna de 0-2°C, v se agita a esta temperatura interna durante 2 

horas, La mezcia se filtra, y se lava con 250 tnililitros de agua en varias porciones, 

y sc scca durante la noche en una sccadora al vacIo a 60°C, para dat ci compuesto 
del titulo con U11 rendimiento dc 39.64 gramos. 

Ejemplo 7 
PreparaciOn de 8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-
guinolin-2-ona 

’Uri matraz de cuatro cudilos, de 3 litrcs, seco, equipado con un 

at,itador rnccÆnico, termOmetro, embudo de adición, y condensador de reflujo, sc 

carga con 50 gramos de 8_(fenil-metoxi)-5-(xcioro-accti1)--(lH)-quino1in-2-ona, y 
600 miliUt.ros dc tctrahidrofurano seco bajo N. Luego se agregan 15 mililitros de 

3 



una soluct6ri I molar de (R)-tetrahidro-i -.rnetil-3,3-difenil-(1 H,3H)-pirrolo-[1 ,2-

cj[1,3,21.-oxaza.borol en tolueno. La mezcla se enfrIa a una temperatura interna de 

0-2°C, y mientras se mantienc una temperatura interna de 0-2°C, se agregan 153 
mililitros de una solución I molar de I3F1 en tetrahidrofurano durante 1 a 2 

horas. La reacciÆn se agita durante otra hora a una temperatura intema de 0-2°C, 

4 y luego se apaga mediante la adición de 65 mililitros de metanol. La SOlUCiófl 

resultante se ca.lienta a 25°C, y se concentra hasta un volumen de 250 mililitros 
(50°C/200 mbar. -\ este concentrado se le agrega una mezcla de 713 mililitros de 
agua y 37 gramos de 1-ICI al 37 pot ciento. J)urantc la adición, se precipita la 8-
(fcnil-mctoxi)-5- ((R-2-cioro- I -hidroxi-c.til- (11-1) -quitiolin-2-ona  como una 
precipitacon casi incolora. La suspension resultante se agita durante 30 minutos a 
25°C, se filtra, v se lava con 220 miliiitros de agua en varias porclones. El secado 
en una secadora a] vacio a 50°C durante 12 horas, da como resultado 47.41 
gramos de 8-(fcnil-mctoxi)-5-((R-2-cloro-i -hidroxi-’etiO-(l H).-quinolin-2-ona 
Comb un polvo ligeramente arna.rillento. 

Ejemplo 8 
Preparación de 8-(feni1metoxi)5-(.R)-oxirani1(1H)-guino1in-2-ona 

Un inatraz dc cuatro cuelios, de 3 litros, equipado con un agitador 
mnecÆnico, ternlometro, embL.Ido de adiciOn, y condensador de reflujo, se carga 
COfi 50 gramnos de 8-(1e nil- rnctoxi)-5-((R-2-cIoro-1 -hidroxi-etil)-(l H)-quinolin-2-
(ma, 52.42 gramos de carbonato de PotaSio, 2,500 miliitros de acetona, y 25 
mihuitros de agua. La mezcla se calienta con agitaciOn a reflujo. El reflujo se 
mantienc durante 5 a 10 hor-as, hasta que un control en el proceso muestre una 
conversiOn completa dc la 8-fenil-metoxi-5-((R--2-cIoro- 1 -hidroxi-ctil)-(1 H)-
d1uinolin-2-ona hasta la, 8- fe  ill -metoxi-5-(R-oxiranil- (1 H) -quinolin-2-ona. 
Cuando se termina la reacciOn, la mezcla de reacciOn caliente (4550°C) se filtra 
para remover las sales lnorganicas. El rcsiduo se lava con varias POtciOfiCs de 
acetora, y los lavados combinados de licor madre y acetona se concentran hasta 
un volumen de 450 niililitros. A la, suspensiOn resultante se le agregan 235 
mihlitros de heptano a 25°C, y luego la suspensiOn se enfria a una temperatura 

. 
intema die 0-2°C, y se agita a esta temperatura durante 2 a 3 horas. La filtraciOn 
ci lavado dan como resultado la 8-feniJ-metoxi-5-(R-oxiranil-(i H)-quinolin-2-
ona cruda, la cual Sc recristaliza a partir de tolueno. Esto da como resultado 36.7 
gramos die la 8-fenil-metoxi)-5-(R)-oxira.niI-(1 H)-uino]in-2-ona comb un sOlido 
ca.si mcoloro. 

Ejemplo 9 
PreDaración de benzoato de 5-1(R)-2(5.6-.dieti1-indan-2-i1arnino--1-
hidroxi-etil] -8-fenil-metoxi-(1H)-guinolin-2-ona 

Uri rnatraz de cwttro cuellos, de I litro, equipado con un agitadot 
mecaruco, terrnOmctro, embudo de adiciOn, y condensador de reflujo, se carga 
con 30.89 gramos de 2-amino-5,6-dietii-indano y dimetil-Øter dc dietilenglicol. A 
esta soluciOn se le agregan 36.4 gramos de 8-fcnil-metoxi-5-(R-oxiranil-(1 H)-
quinohn-2-ona. La suspension resultante se calienta a una temperatura die 11 0°C, 
V se agita a esta. tcmpctatura durante 15 horas. La soluciOn color cafØ resultante 



se enfria a 70°C .r-\ 70°C, se agregan 210 mililitros de etanol, seguidos por una 

solucion de 30.3 gramos de Æcido benzoico en 140 mililitros de etanol. La 

solución Sc enfrIa a 45-50°C, y se siembra. La suspension se enfria a 0-5°C, El 

benzoato de 8- fen ii-metoxi-5- [(R)-2-(5,6 -die til-indan-2-ilamino)-1 -hidroxi-etilj-

1 l-1-quinoiin-2-ona c.rudo se aIsla mediante ftltraciOn, y se lava Con 150 mililitros 
de etanol en tres porciones. La torta del filtro hürneda se purifica mediante 
recrjstahzacjon a partir dc 1,400 milihitros de etanol, lo cual da 50.08 gramos del 
benzoato de 8-fcnil-metoxi-5- [(R) -2- (5,6-d.ietil-indan-2-ilarnino) -1 -hidroxi-etii}-
1 F-I-c1uiiiolin-2-ona puro com() un po]vo cristalino bianco. 

Ejemplo 10 
Preparación de maleato de 5[(R)-2-(5,6-dieti1indan-2i1amino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-iH-quino1in2-ona 

Un recipiente de hidrogcnación de 1 litro se carga COfl 40 gramos de 
benzoato de 8-fenil-nietoxi-5- [(R)-2.-(5,6-dietii-indan-2-ila.niino)- 1 -hidroxi-etil]-
1H-d1uinolin-2-ona y 400 nulihtros de acido acctJco. Se agrega paladio sobre 
carbOn al 5 por ciento (5.44 gramos), y la masa de reacciOn se hidrogena durante 
2 a 8 horas, hasta tener una conversion completa hasta la 5-[(R-2-(5,6-dieti1-
indan-2-ilamino)--1 -hidroxi-ctil]-8-hidroxi-1 H-quinolin-2-ona. La mezcla se filtra 
sobre un coin de auxiliar de filtro. El filtrado se cc)ncentra a 50-60°C al vaclo 
(100 mbar), hasta un volumen de 70 a 90 tniliuitros. Este rcsiduo se disuelve en 
400 miiilitros de etanol, y se calienta a 50-60°C. Se agrega una soiución de 11.6 
gramos de Æcido maleico en 24 miilitros de etanol, y la SOJUCIOU transpatente 
resultante se sicrnbra a una ten)peratura interna dc 50°C  con una suspension de 
350 miligrarnos de 5- [(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilarnino)- I -hidroxi-etil] -8-hidroxi-
1 H-c1urn.oljn-2-ona rnicroni.zacla en 20 mililitros de isopropanol. El producto se 
crista]iza inediante enfriarniento Jento a 0-5°C. La flitraciOn y ci lavado con 50 
rniiihtros die etanol, seguidos por 25 miliuitros de isopropanol, proporcionan 65 
gramos del maleato de 5- [(R)-2- (5,6-dietil-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etil] -8-
hidroxi-1 l-{-quinoiin--2-ona crudo, el cual se purifica ad.icionalmente mediante 
cristalizaciOn a partir de 1.36 litros de etanol. Esto da 24.3 grarnos del maleato de 

� 
5- [(R)-2-(5,6-dietii-indan-2-iiamino)-i -hidroxi-e tit] -8-hidroxi-1 
p uro como un polvo cris talino blanco. 

Ejemplo 11 
Pureza v rendimiento de diferentes sales de pxi-1iH)uinolin2-ona 5-
I (R-2-(5,6-dietil-indan-2-i1amino-1-hidroxi-U-siistituida 

Dna matraz de cuatro cuelios, de I litro, equipado con un agitador 
rnecanico, terrnOmetro, embudo de adiciOn, y condensador de reflujo, se carga 
con 30.89 gramos de 2-anino-5,6-dieiil-indano y dimetil-her de. dictilenglicol. A 
esta solucion SC IC agregan 36.4 gramos de 8-feni1-rnetoxi-5-(R-oxiranil- 1 I-I-
ciuino]in-2-oria. La suspensiOn resultante se calienta a una temperatura de 1.1 0°C, 
V se agita a esta temperatura durante 15 horas. La soluciOn color cafØ resultante 
se eritrIa a 70°C. 

La teaccion Sc c(DfldUCe C011iE sigue; 

3f 
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I 

R 

+ 

CI-13 

HN 
CH,

 
OH 

+ 

E�Z 

JCH3 

Como se determinó mediante HPLC, la mezcla de reacciOn contiene 
ci 68.7 pot cientc) de un compuesto que tiene la Formula (II), ci 7.8 por ciento de 
Lin compuesto que tiene la FOrmula (HI), y el 12.4 pot ciento de un compuesto 
que tiene la FOrmula (IV). La mezcla de reaccióri se divide en porciones iguales, y 
cada porcion se trata individua.lmente con un Æcido seleccionado a partir de Æcido 
bCii1ZC)iCO Æcido maleico, Æcido succinico, Æcido fumÆrico, Æcido tartÆrico, y Æcido 
clorhidnco. Los resultados se resumen en la T1’abla 1 como sigue: 

TABLA 1 

Sal eza[%A] Rendimiento[%J 
Benzoato 96 60 
Maleat.o 98 28 
lumarato 97 48 
Succinato 98 30 
Tartrato 98 25 
(I’lorhidrato  87   25 

Como Se cst.ipula en la iab1a 1, ci porcentaje de rendimiento se hasa 
en la cantidad dc oxi-5-(R)oxiranit(l H)-quino1in2ona 8-sustituida, y la pureza 
se basa en Li sal que tiene Ia. FOrmula (IT), y es d.eterminada mediante HPLC. 

V 



REIVINDICACIONES 

1, Un proceso para la preparaciOn de ox1-(1H)-quinolin-2-onas 
5-(ahaloacctii)-8-sustituidas, ci cual cotnprende: 

(a) haccr reaccionar: 
(i) 8-hidroxi-(lII)-quinolin-2-ona con un agente de 

adilación  v uii âcido de Lewis, para format la 5-acetil-8-1-iidroxi-(1H)-quinolin-2-
oria; 0 

(ii) 8-hidroxi-(1H)-c1uinolin-2-ona con on agente de 
acilacin rata format la 8-.acetoxi-(1 I-I)-quinolin-2-ona, y tratar, in situ, la 8-
acctoxi-(1 I-I)-quinolin-2-ona COfl Un acido de Lewis para format la 5-acetil-8-
hidroxi- (1 f-I)-quinoiin-2-ona; o 

(1)) hacer reaccionar la 5-acetil-8-hidroxi-(1 H)-uinoiin-2-ona 
prcparacla en ci Paso (a) con on compuesto que tiene la Formula RL en Ia 
ptcscncia de una base v on solvente, para format lii. oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5- 
acetil-8-sustitoida, en dondc R es un grupo y L es un grupo salientc, ci 
compucst() de fOi-rnuia RL se selecciona del grupo que consiste dc a-rnetilhendil 
1)t()1flUfli), C1C)tUrC) de inetilo, bCflCilClOrUt() y bencilbromuro; y 

(c) hacer reaccionar la oxi- (1 H) -c1uinolin-2-ona 5-acctil-8-
sustitutcia con un agente de halogenaciOn en la prescncia de un solvente, para 
format una oxi-(I I I) -qumolin-2-ona 5-(-ha1oacetii)-8-sustituida. 

2, Un proceso de acuerdo con la reivinclicación 1, en donde el 
agente de acilación cstÆ prcsente en una cantidad dc 1 cquivalente molar a 1.5 
equivalentes molares, basandose Cfl los equivaicntes molares de la 8-111droxi-(IH)-
c1uinohn-2-ona. 

3. Un proceso de acuerdo Con la reivinclicación 2, en donde ci 
agente dc aciiaciOn es anhIdrido acØtico 0 cloruro de acetilo. 

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 2, en donde ci 
aCido de Lewis, clue de preferencia es trifluoruro de boro, CiOtUtO de aluminio, o 
tetracloruro de titanlo, csti presente en una cantidad de 3 equivalentes molares a 
5 cquivalcntcs molares, basÆndose en los equivalentes molares de la 8-hidroxi-
(1 lI)-quinolin-2-ona, o en los cquivaicntes molares de la 8-acetox1-(1H)-quinoi1n-
2-ona. 

5. Un proceso de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 
I a 3, en donde el Paso (a) sc conduce en ia presencia de on compuesto iónico, 
en donde ci compuesto iOnico es un haluro aicalino seieccionado a partir del 
grupo que consiste en cloruro de sodio, bromuro de sodio, cloruro de litio y 
brornuro de litio, o bien un lIquido iOnico seleccionado a partir del grupo que 
consiste en una sal dc imidaolio, sal dc pitidinio, sal de arnonio, sal de fosfonio, 

y sal de sulfonio. 
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6. Un proceso de acuerdo con cuaiquicta de las reivindicaciones 
1 a 4, cii donde ci compuesto clue ticue la Formula RL, se sciecciona a parür del 
grupo que consiste en bromuro de c-rnetThbencilo, cloruro de rrietilo, cloruro de 
bcncilo, y broilnUro dc benc1o. 

7. Un proccsc de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 
I a 5, en dondc la oxi-(1H)-quinol1n-2ona 5-acetil-8-sustituida Cs 5-acetil-8-
benciloxi- (1 H)-cpiinolin-2-ona. 

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 
I a 6, en donde ci agentc de halogenacion se selecciona a partir del grupo quc 
consistc en bromato de sodio y Æcido bromhIdrico, bromo, N-bromo-
s uccinimida, N -cioro-succunmida, yodo, cioro, cloruro de sulfurilo, djcloro-
vodato dc bencil-trime tii-amonio, cloruro dc cobre, tribromuro de piridinio, 
tlb   nii o,  cloruro de yodo, acido clorhIdrico, y un 
agcnte oxlclantc, y comhinacioncs de los tIIIStflO)S. 

9. Un proceso dc acuerdo con la rcivindicaciOn 7, en dondc ci 
agcnte dc haiogcnacion es dicioro-yodato dc bencil-trimctil-arnonio. 

10. Un proceso  de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones 
1 a 8, en dondc la oxi-(111)-quinolin-2-ona 5-(-haloaceti1)-8-sustituida es 5-(-
ci oro-accti1)-bcncilox-(l I i)-quinohn-2-ona. 

II. (in proceso de acuerdo con cualquiera de las reiviridicaciones 
I a 9, caracterizado porque, en ci Paso (a), ci solvcnte se selecciona a parti.r del 
grupo clue consiste en cloruro de mctileno, dicloruro dc 1 ,2-etilcno, 
clorobenceno, o-dicloro-benccno, hidrocarburos alifÆticos de 6 a 12 âtomos de 
carbono, V combinaciotics de los rrnsmos; en ci Paso (b), ci sc)ivente se selecciona 
a 1artir del grupo quc consiste en acetona, metil-isobutil-cetona, 
tctrahidro furano, di-isopropil-Øter, 2-mctoxi-etil-6ter, dietilcn-Øter, cloruro de 
metileno, agua, y comb inaciones dc los nnsmos; y en ci Paso (c), ci soivente se 
selecciona a partir del grupo que consiste en Æcido acØtico, Æcido trifluoroacØflco, 
Æcido propiOnico; acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, 
tolueno, bcnceno, tetrahidrofurano, di-isopropii-Øter, 2-metoxi-etil-6ter, dietilcn-
Øter, cloruro dc rnetilcno, y combinaciones de los mismos. 

12. Un proceso dc acuerdo con cualquicra de las reivi.ndicaciones 
1 a 10, en donde, en ci Paso (a), la temperatu.ra es de 0°C a 160°C; en ci Paso (b), 
la temperatura es de 20°C a 90°C; y en ci Paso (c), la temperatura es de 
aproximadamente 10°C a aproxmadarncnte 160°C. 

13. Un proceso de acuerdo con la rcivindicaciOn 1 para. la 
preparaciori de sales de 5- [(R-2-(5,6-dictil-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etill-8-
hidroxi-(1H)-d1uinoiin-2-ona, ci cual comprende ademâs los pasos dc: 



?O 

n 

N 
H 

(d) hacer reaccionar una oxi-(1 I-l)-quinolin_2-ona 5-(-ha1oaceti1-

8-sustituida con un agcnte reductor en la presencia de un cataliador quiral, para 

format- la oxi-5- ((R) -2-halo-i -hidrox-etil)-(l l-1)--quinolin-2-ona 8-sustituida; 

(c) tratar Li oxi-5-((R)-2-halo- I -hidroxi-ei)-(l H) -quinolin-2-ona 

8-sustituida COD una base en Ia presencia de un sc)Ivente, para format la oxi-5-(R.)-

oxiranil- (1 R) -c1 uinolin-2-ona 8-sustituida; 

(1) Lacer reaccionar Li oxi-5-(R)-oxi.ranil-(1. I-I)-quinolin-2-ona 8- 

sustituida. c1ue tiene la FOrmula (I): 

con ,?-amino-(5i ,6-detil) -indano, para formar una mezcla de reacciOn 

clue contienc los compucstcs cuc tiencn his FOrmtdas (Ii), (Ill), y ciV): 

OH 

OH 

R 

en clonde R CS un grupo protector; 

(IV) 

(g tratar la rnezcla dc t-eacciOn preparada en el Paso (f) con un 

acido en la presencia de un solventc, para format una sal corrcspondente; 



4 

S 

R 

(h) aislar y cristaliar una sal quc tiene la Formula (V): 

K 
(V) 

-NH 2*

ÔH 
en donde R es un grupo protector, y A- CS un aniOn; 

(i) remover ci grupo protector de la sal quc tienc la Formula (V) 
en la presencia de Un solvente, para formar una sal ciue tiene la FOrmula (VI): 

HO 

HN 

IN H 
K 

OH 

en doi-ide r\ es un aniOn; y 

(VI) 

(j) tratar hi sal que tiene la Formula (VI) con un âcido en la 
presencia de un solvente, pam format hi sal dc 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)- 1 hidroxi-eti1 -8-liidroxi- (1 H)-quinoiin-2-ona quc tiene la FOrmula (VII): 

HN 

HO (VII) 

en donde X es un aniOn, 
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10 Clarke, Modet & Co 

SERORES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREA ClONES 

E. S. D. 

REF: EXPEDLENTENo. 05.104.250 
SOUCITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi 

firma, domiciliada en la Carrerà  11 No 86-53 Piso 6, atentamente digo a 

usted que sustituyo el p9der cOn,qe obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ 

D ALEMAN domiciliada en Bogota, D.C., portadora de la tarj eta 

profesional No. 20.824, con las mismas facultades con que me fueron 

conferidas para este caso. 

(yiJilL 
__ JTh1ENA E

 
OBAR URIBE 

C.C. 39.779.452 de UsaquØn 

T.P. 68.228 

Acepto sustituciOn 

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN 

C.C. 41.6S4.882 de Bogota 

T.P. 20.824 

0 



IV 

4W 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05 104250 
Clasificación Internacional (IPC): C07D 215/26, A61K 31/4704W 
Concepto TØcnico No. 1336 

Patente de lnvenciôn [J 
Via Nacional 

r I 
Via POT (Ease Nacional) 

FX I 
No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentación Internacional 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap. I [ 1 Cap. ii 

PCT/EP2004/003479 
01/04/2004 

1:1 

153 

Coma resultado del examen definitivo, realizado can fundamento en el articulo 48 de 
la DecisiOn 486 de la Comis!On de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciôn: Folios 118 a 147 coma se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 148 a 151 coma se radicô inicialmente. 

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

Respuesta del solicitante: Folios 113 a 152. 

2. Objeto de (a invención 

Titulo: UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE OXI-(1 H)-QUINOLIN-2-ONAS 5-
(HALOACETI L)-8-SUSTITU I DAS. 

Obleto de la invenciOn: El objeto de la solicitud consiste en un proceso para la 
preparaciOn de 5-(a-haloaceth)-8-benciloxi-(1 H)-quinolin2-ona que sea Util en la 
preparación de sales de 5[(R)-2(5,6-dietiI-indan-2-ilamino)-1 -hidroxietil]-8-
hidroxi(1 H)-quinolin-2-ona. 

El problema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer un proceso para la 
preparaciôn de sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-i lam ino)-1 -hid roxietil]-8-
hidroxi(1 H)-quinolin-2-ona. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un proceso para la 
preparaciOn de sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hid roxietil]-8-
hidroxi(1 H)-quinolin-2-ona que involucra la preparaciOn de 5-(a-haIoacetil)-8. 
benciloxi-(1 H)-quinolin-2-onas con una alta selectividad y rendimiento. 

EXP 2005 104205 
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Reivindicaciones I a 13: Proceso para sintetizar sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan2-
ilamino)1 -hid roxietil]-8-hidroxi(1 H)-quinolin-2-ona de fOrmula (VII). 

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

R 

Se catalogo la invenciOn segun la IPC en las categorIas C07D 215/26, A61   31/4704. 

3. De la solicitud de patente 

DescripciOn: (artIculo 28 0 486) 

La descripciOn divulga de manera clara y completa la invenciOn para que una 
persona capacitada en la materia tØcnica pueda ejecutarla, por lo tanto cumple con 
el requisito de claridad de acuerdo al artIculo 28 de la DecisiOn 486. 

Reivindicaciones: (artIculo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 13 son claras, concisas, estn enteramente sustentadas en 
la descripciOn y cumplen con el requisito de claridad, concisiOn y sustento en la 
descripciOn segn el artIculo 30 de la DecisiOn 486, 

4. Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

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

5. Es una invención (artIculo 15 D 486) 

El objeto de la solicitud puede ser considerado como una invención de acuerdo al 
artIcufo 15 de la DecisiOn 486. 
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6. Excepción a la patentabilidad (artIculo 20 0 486) 

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 Ia 
Decision 486. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (artIculos 14 y21 0 486) 

El contenido de las reivindicaciones I a 13 no comprende usos ,ii segundos usos de 
acuerdo a los artIculos 14 y 21 de la Decision 486. 

8. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0 486) 

Se procediô a evaluar los requisites de novedad, nivel inventive y aplicaciOn 
industrial para estabtecer la patentabilidad de la invenciôn reivindicada en la 
solicitud. 

Novedad: (artIculo 16 D 486) 

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

Se realizO el estudio de novedad comparando elemento per elemento los 
compuestos de partida, etapas y condiciones del proceso reivindicado en la 
presente solicitud, con las de los procesos del estado de la tØcnica relacionado. 

Come resultado de dicho estudlo no se encontraron compuestos de partida, etapas y 
condiciories idØnticas a las del proceso reivindicado, por 10 tanto las reivindicaciones 
I a 13 cumplen con el requisite de novedad segün et artIculo 16 de la decision 486, 

vel (artIculo 18 D 486) 

Las reivindicaciones 1 a 13 de la solicitud se refieren a un proceso para sintetizar 

S sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-8-hidroxi(1 H)-quinolin-2-
ens. 

El estado de la tØcnica revela procesos de obtenciOn de derivados de quinolinona a 
escala de laboratorlo. 

La presente invenciOri describe un nuevo proceso para sintetizar derivados de 
quinotinona tales como las sales de 5-[(R)-2(5,6dietilindan-2-ilamino)-1 -hidroxietil]-
8-hidroxi(1 H)-quinolin-2-ona a gran escala que presenta diferencias significativas con 
respecto a los procesos divulgados en el estado de la tØcnica relacionado, entre 
etlas, la etapa de reducción de la oxi-(1 H)-quinoIin-2-ona5-(a-haIoacetiI)-8-sustituida 
en presencia de un catalizador quiral. 

El proceso reivindicado es apto para la producción comercial a gran escala de sales 
de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-i lam ino)-1 -hid roxietil]-8-hidroxi(1 H)-quinolin-2-ona con 
alto rendimiento eliminando la formación de regioisOmeros indeseados tales coma 
7-acetil-8-benciloxi-(1 H)-quinolin-2-ona, lo cual evidentemente constituye una 
ventaja y una soluciOn inesperada nada obvia para un tØcnico medio versado en el 
estudlo de estos procesos de sintesis. 
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ApUcaciOnIndustrial: (artIculo 19 D 486) 

Las reivindicaciones I a 13 cumpen 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., 

CONCEPTO TECNICO No. 1336 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202077 
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1103 AVISO DE NOTIFICACION 

CORREOCERTIFICADO 
SUPERINTCNDENCA 

Radicación: 5104250 �90 Fecha; 2010-06-0109:34:05 
Trªmite: 11 PATENTEIYII 
Evento: 379 FASENACIONALU 
Actuación: 432 COMUNICACTOADM 
Destlnatario: DILIA MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN Folios I 

Seæor (a) (es) 
DILIA MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN 
CARRERA 11 No.86-53 PISO 6 
BOGOTA D.C. 

Referenca RESOLUCION: 28261 
Fecha: 31/05/2010 
Expediente: 5-104250 
TrÆmite: 11 PCT-PATENTE DE INVENC ION CAPITULOS I Y II 
Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 
Actuaciôn: 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 tØrmino de cinco (5) dIas 
hØbiles contados a partir dot envio de la presente citaciOn, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 
p.m. jornada continua, con elfin de notificarle personalmente el contenido de la resolución 
de la referenda proferida dentro del expediente tramitado con el nUmero de radicación 
citado on el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en mención so 
notificarØ por edicto, el cual so fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro do 
Documentaciôn e lnformación. 

Para su comodidad el texto completo de la resolución se encontrarÆ disponible en la pÆgina 
web de la Entidad desde el dia hÆbil siguiente al de su notificaciôn,  la cual podrØ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pâgina www.sic.gov.co, con el 

� nUmero do resouciôn a travØs do la opción servicios en linea bases de datos - otros 
servicios - consulta actos administrativos. 

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

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centre: Carrera 13 No 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contester favor indique el nUmero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 mt. 2 Tel 5880070 
radicaciOri consignado en el sticker Call Center 6513240. Linea 01800-910165 

Web: wwwsic.gov.co e-mail: info@smcgov.co 
Bogota D.0 Colombia 



Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUC1ON No 
Por ía cual se otorga una patente do invención 

CERT)FICAIXLO. 529 

Rad. POT! 05-104250 

EL SUPERINTENDENTE DE INtDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 del 

articulo 30 del Decreto 1687 de 2010, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dIa 12 de octubre 
del 2005 con el No 0510425000000000, la doctora Dilia Maria Rodriguez D’Aleman, en su 
calidad de apoderada de Nova rtis AG, presentO la solicitud do patente de invención titulada 
"UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE 0XI-(1H)-QUIN0LlN-2-0NAS 5-
(HALOACETIL)-8-SUST1TUIDAS", correspondiente a (a solicitud internacional PCT/EP 
2004/003479 de fecha 01 de abril del 2004, par quo se iniciara (a fase naciona) en virtud del 
Tratado de Cooperación en Material de Patentes (POT). 

SEGUNDO: Que el extracto do esta solicitud fue publicado en (a Gaceta do (a Propiedad 
Industrial No 570 del 30 de noviembre del 2006, sin que se hubieran presentado oposiciones 
01 parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 7250 y notificado por 
fijaciôn en lista e( 03 de julio del 2009 se requiriO at soticitante en los tØrminos del articulo 45 

. de (a Decision 486 de (a ComisiOn de (a Cpmunidad Andina, para que presentara respuesta 
a (as observaciones de carÆcter tØcnico visibles a folios 103 a 112 del cuaderno 
administrativo, relacionadas con (a patentabilidad o cumptimiento do los requisitos 
establecidos per esta DecisiOn, para la concesión de (a patente. 

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el No 05-104250-00007-0000 del 
16 deseptiembre del 2009, respondiô oportunamente el requerimiento formu(ado, y presentO 
nuevas reivindicaciones I a 13 (FIs. 148 a 151) quo reemplazan las originalmente 
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen do 
fondo. Se aceptO el nuevo cap(tulo reivindicatorio presentado, como quiera quo se ajusta a 
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de (a DecisiOn 486, 

QUINTO: Que en virtud de to dispuesto en e( articulo 14 de (a DecisiOn 486 expedida por (a 
ComisiOn do la Comunidad Andina "[l]os paises miembros otorgarÆn patentes para las 
invenciones, sean do producto o do procedimiento, en todos los campos de la tecnologIa, 
siempre que scan nuevas, ten gan niv’el inventive y sean susceptiblos do aplicaciOn 
industrial." 
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industria y Cornercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDIISTRIA Y COMERCIO 

RESOLUGION No. .. 9 
Par la cual se otorga una patente de fr1vOniión 

CERTIFICADO41. 529 

Rad, POT! 05-104250 

SEXTO Que en el presente cso las reivindicaciones 1 a 13 contertidas en los folios 148 a 
151 cumplen los requisitos indicados en el considerando anterior y, en consecuencia, este 
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada, 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invenciôn a  la solicitud que entrô en fase 
nacional en virtud del Tratado de CooperaciOp en Materia de Patentes (PCT), para la 
creación titulada: 

UN PROCESO PARA LA PREPARACION DE OX!-(I0)-QUINOLIN-2-01NAS 5-
(HALOA CETIL)-8-SUSTITU!DAS 

Clasificación  /PC: C 07 0 215/26, A 61 K 31/4704. 

Reivindicaciones: 1 a 13 Folios: 148 a 151. 

Titular: NOVART/SAG. 

Domicilio: Basilea, Suiza. 

Inventor: Olivier Lohse, Gerhard Penn y Hanspeter Schling. 

Prioridad N°: 60/459,724 Fecha: 02 de abril del 2003 Pals: US, 

Solicitud Internacional N°: PCT/EP 2004/0034 79 Fecha: 01 de abril del 2004. 

Vigente desde: 01 de abril del 2004 Hasta: 01 de abril del 2024 

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendrÆ los derechos y las obligaciones establecidos en la 
Decision 486 de la Comisiôn de  la Comuniçlad Andina y en las demÆs disposiciones legales 
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se 
deberà cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme 10 dispone el articulo 80 de la 
referida norma comunitaria. 

ARTICULO TERCERO; Entregar al titular copia autØntica de esta resolución y el certificado 

de patente, previas las anotaciones en los libros de registro. 
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Industria y Comercio 
SUPERINTENDENC!A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 
Por ía cual se otorga una patente de invenc/On 

CERTIFICADO.Nà. 52 
Rad. PCT/ 05-104250 

ARTICULO CUARTO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolución a  la 
doctoral Dilia Maria Rodriguez D’Aleman, en su caldad de apoderada de Novartis AG, o a 
quien haga sus veces, entregªndole copia de la misma y advirtiØndole que contra ella 
procede el recurso de reposiciôn, ante el Superintendente de Industrial y Comercio, el cual 
podrÆ ser interpuesto en el momento de la notificaciôn o dentro de los cinco 5 dias hÆbiles 
siguientes a ella. 

T75 
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 

Dada en Bogota, D.C., a los 
31 C 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

GUSTAVO VALBUE4A QUI1ONES 

Doctora 

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

202021 
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Doctor 

GLANCARLO MARCENARO JIMENEZ 

Superintendente Delegado para la Propiedad Industrial 

EXPEDIENTE : 05.104.250 
No, G5104250- 00 10 

SOLICITUD : ENTREGA DE TITUEO 

ASUNTO P-1905 

Estimado doctor Marcenaro: 

Yo, DILIA RODRILGUEZ D ALEMAN, identfficada como aparece al pie de mi 

firma, domiciliada en Bogota, en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando 

corno apoderada de este asunto, mediante resoluciOn No. 28261 de 31 de 

Mayo de 2010, se concediO el registro de la patente a favor de ml 

mandante. Ya me fue entregada copia mntegra, autØntica y gratuita de dicha 

resolución. 

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

se ordene la entrega del tItulo correspondiente. 

Cordialmente, 

7 7’7 

DILIA ROD RtGU6’ D ’ALEMAN 
C.C. 41.654882 de Bogota 
T.P. 20824 de1<CJ�-
/srr 
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