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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentaclién de la solicltud.

Documento gque acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

Poderes, sl fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No. 06-076.505

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.,
Declaraciones.
Copla de la solicitud Intemacional. {(Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conodmlientos [

tradiclonales de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |
por el mismo thular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invenclén de esta |,

solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blisqueda Internaclonal
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FIGURA CARACTERISTICA:
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Soliclto la concesién de la patente,

C.C. 79.782.747 Bté T.P._74.295

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.

1
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TRADUCCION OFICIAL BE UN D-OCUMENTC QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Neis del traductor:

Ei doc(fmenm a&junto de Ipoder de Novartis AG a Carlos R. Clarte y/o 1.

lan Raisbeck y/o Ana Mar':ia Frieri y/0 Juzn Cuiliermo Moure y/o Natalls
Castro lleva los siguientes:datos en inciés.

CERTIFICACION NOTARIAL

|

1. En esta fecha, dia 30?de Agosto de 2006, 'yo, el suscrito Notario "

Pablico certifico por médio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canoni.%ca, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
er Wisen/S0O, Suiza, y-del Sr. Pascal -Traub: ciudadano de Rieﬁen,
Sulza, residente en Bas%lea, Suiza, ambos personaé mayores de edad
y con direccién comerciffll en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la ﬁ:rmas fue establecida por medio de |la
comparacién.

2. Ademads, yo, el Notaricg Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas ha;:n ejecutado el anterior documento como
apoderados de Novartis ;l\G ’ )

3. Ademas, yo, el Notario f.?u.'lblico certiflco por e] presente que Novartis
AG, con su principal liingar de negoclos en Basllea, Suiza, estd '-

debldamente constituidé,' esta actualmente vigente y que los

propositos para los cua!é;s se otorgd el Documento de Pader estdn

|
dentro del alcance de sus propdsitos corporatives.
[ 1
Teaductor Ofcial,
JORGE E SIERRA REves
Uicomch 3761993 ullllm'w




4. Ademds, ya, el Nstarlic Piblice, cartifico por =l presents que las

anterlores personas tienen iz acioridza parz slecurz: & S0
]

- -
e [ L

="
[ Y

i

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legzl.

La base para mis certiﬁca';:ianes de los puntos 2, 3 ¥ 4 fue la exhibicién
1
de los siguientes documentos auténticos:

- Documento de Pode:r de Neovartis AG fechado el 19 de junio de
1

2006y

I
- Extracto dei Registl']o de Comerclo del Cantén de la ciudad de
|
Basilea para Novartl:s AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de
I
|
2006. '
. F

Basilea, Sulza, este dia 30 !lde Agosto de 2006.

(Firmado)} Dr. Matthias Staehelln, Notario Publico del Cantdn de la

ciudad de Basllea, Suiza.

l

|
Mi licencia vence el 11 de h?arzo de 20009.

[

|

Hay una Apostilla de Suil;-.a, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

i '
8049/13584. ‘

) Tradctor Offcel,
: ‘ : JORGH B, SIFRRA

\Ulconea 376 . toOY e



Certifico que la presenté es una traduccion verdaders y complets del
documento adjunic: "Novertis”

Fecha: 12 de Septiembre de.ii 2006.

Traductor: Jorge Enrique Siérra; Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, d::al Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 9.‘%—13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (;57-1) 6232925,

E-mail: tréseserl @yahoo.com. No. 8346

J 4

Tradustor Offulal

JORGE & SIERRA l:l\-g
Vicawals 376 - 1093 Minhrt
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAIBRECK & FRIEF! LTDA,

Power of Atterne n Poder
The undersigmed, I Bl suscrito,
1 NOVARTIS AG
domiciked in ' domiciliade en

Lichisirasse -5. CH-4056 Basel / Switzerland

by meens ol these presenta hereby grant: ip Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Rl‘lbctlr nnd/or
Aua Maria Fricri and/or Juan Guillermoe

Moure and/or Natalia Castrw ' full and
sufflicient Powcr of Auomey to file, prosecuie,
vbiain, defend and cnfirce any and all of the
company’s Patcwts fov Inventions, Uttty Models,
Layoul-Designr  (lopograpbics}) of l?nlegrute(l
Circuits, Irdusivin)  Designs, Irademarks,
Adveriing Slegans, Trade Names, $“ommerciol
Emblems, Goopraphical Indications, Protection of
Trade  Secrrts,  ODluluer’s "Jelrlll'lcntes.
Copyrights, [Registrution of Domuin| Names,
Nenlth Regisiraticns, or any siker intelectual
properly righl in the Republic of Culpmbia, to
which emd it" cmpuwers them o tale .all steps
nocessary before uny edminietmiive or judicial
authority of any clasg for Lthe objccls satsd, o file
petitions, recourses, replics and oppositjons, pay
laxce and wmufticy, request tentimoud .
documents and socurilies, abandun applications and
collcot refunds. Sufficient powey is hereby granicd
W rcceive notilication: on behalf of the Cotnpany, to
confer powers on those who nri: to n:present the
cumpany judicielly aml extrajudicially, 1o answer in
court in the mmter of all clains land denyands that
way be presented W connectipn with the objects
stated, giving thom likewise powet Lo sul stitute these
prescnis and revoke soch substilutions.
‘ ]

————-
%

Signature/Firma: !

Date/Fecha: Junc 27, 20(16

Qity,Couplrin‘iudnd.l'u{s!s: l':lascl.! Swilzerland

receive -

| g Mher Camontecs

pur medio del prosenie otorga a Carles ' R.
Olarte y/o J. 1an Ralsbeck y/o Ana
Marfu Frieri y/lo Juan Guillermo

Moure y/o, Natalia Castro poder especial,
ampliv y suficicnic parma presentar, tramilar,
vbicner, defender y hacer rospotar todes y
cuakjuicra do las Patentes de Invencién, Mudelos
de Utlidad, Esquemas dJe Trazadoy de
Circultes Inicgrados, Dlseiios Indnstriales,
Mnarcas, Lemas Comerclales, Nombros
Comerclales, Ensciins Comerciales,
Denoominaciones de Origen, Protclcldn de
Sccreios  Empresariales, Cerillicadus  dc
Obtontor, Derechos de Aulor, Reglsiro de
Numbres de Dominio, Reglatros Sanitaries, o
cuslquier otro bien de propiedad inieloctusl do
Ia compaiila cn la Repiblica de Colombia, a cuyo
clecto los faculta para dar iodos los pasos
necesanivg anle cuakguier gutoridad sdministrativa
o judicial de cuslguicr jersmquia para cumplir con
lo cncomendado, clevar solicitudes, recursos,
fespuesiag y opusicioncs, pagar impucsios 'y
anualidades, solicitar  teslimonios, recibir
documentlos y valores, desistic y percibir. Sc
concede poder bastante pama reciir notificacioncs
a nombro de la compailfa, olorgar poderes a
quicnes vayan a represenisr a Is compahia judicial
y cxtrajudicialmente, responder cn juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo eocomcndado se  proseolaren,  ddndoles
asimisino facultad para sustisir ¢l presenlo y
revucar dichss sustitucioncs.

-~

-~

Foical Traus /

World Trade Center - Tyrre A, Catle 100 No. 8A - 37, Piev 10, Bogotd
“Fel 4- 57 | 601-7700, Fax + 57 1 70117799, pilise@olatcrssheck com, wy

r

J e

Cados R Cllarie

J- 1mn Rejsback

Acs Muds Fried
Juan Guoilleame Moue
Natalis Casbrn
Zayde Chinhin
Jcqudion Chdpara
Josd Lui e
Felipe Mefiduas
Simim Salines

Of Copradl

Cuolleemes Chalrin
GracledaMdo




;- Altestation

1 On this date, the 301"' (thirtleth) day of August 2006 (two thousand and six), I, tlhe
unclersigned Motars Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canunlca, cltizen of Corticlasca, Switzerland, residing In Wisen/S0, Swltz{:r—
land and of Ifr. thcnl Traub, citizen of Rlehen, Switzerland, residirig In Basel,

Switzerland, both of|legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 40‘56
Basel, Switzertand.

comparison, '

1e authenticity of the signatures was established by means!of

2 Further, I, the Nolm:‘y Public certify herewlth that the foregolng persons have exe-
cutex| the foregoing| qocument as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, I, the Noiall'y Public certify herewith that Novartis AG, having Its pﬂncl[?al

place of business IOﬁahed In Basel / Switzerland, Is duly Incorporated, Is currently’in
axistence, and that the purposes for which the Power of Attomey is granted are

within the stope of Il:lp corporate purposes,

]
4 ¢ Further, I, the Notiary Public certify herewlth that the foregoing persons have the ay-
i thority to execute the Power of Attorney and that for this Instrument their represen-

- tatlon Is legal. |

fhe foundation for l y certifications contalned In points 2 (two), 3 (three) and: 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorey by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thoi-
sand anii six); and

Extract firom lhI Register of Commerce of the Canton of Basel-City for No_varf:ls
AG, In Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL; !:;wltz.erland,itliﬂs 3¢ %(thirtleth) day of August 2006 (two thousand and six)

W fladen ANN
Dr. Matthlas Staehelln, Notary Public
In the Canton of Basel-Clty, Switzerland

. o
| | oA

| My license expires on March 11 (ele

_ . . 2009 (two thousand and nine).
Leg.Prol.Nr. 77 72006

— ——
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Caso 33801-CO-PCT

DOCUMENTO DE CESION
Los suscritos en su calidad de inventores de
PREPARACION ENANTIOSELECTIVA DEL DERIVADO DE QUINOLINA

declaran que ceden y traspasan todos los derechos que les corespondan en y
sobre el invento afrds mencionado a NOVARTIS AG, una compafila suiza
constituida y existente bajo las leyes de Suiza, con domicilio en CH-4002,
Basilea, Suiza, en cuanto respecta a la Republica de Colombia.

(Fimado) OLIVIER LOHSE

OLIVIER LOHSE

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056, Basilea, Suiza

(Firmado) CASPAR VOGEL

CASPAR VOGEL

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056, Basilea, Suiza

(Firmado) GERHARD PENN

GERHARD PENN

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056, Basilea, Suiza

Caertlficacion notarial de reconocimlianto.

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, cerlifico por medio del
presente documento la autenticidad de las fimas de Sr. Olivier Lohse,
ciudadano Francés, residente en Rixheim, Francia, de Sr. Caspar Vogel,
ciudadano de Trillikon, Suiza, residente en Benningen, Suiza; y de Sr.
Gerhard Penn, ciudadano de Austria, residente en Oberwill, Suiza.

La autenticidad de las firmas se establecié por comparacién.

Basilea, Suiza, hoy, dla 12 (doce) de diciembre de 2006 (dos mil seis)



Firmado Dr. M. Stashelin,
Notario de Basilea

Protocolo de legalizacién No. 1720/2006

|
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10.

APOSTILLA
(Convenclon de La Haya de 5 de octubre de 1961)

Pals: Suiza

El presente documento publico

Ha sido firmado por: Dr. M. Staehelin

Actuando en calidad de: Notario

Lieva el sello/estampilla de: (llegible)

En: Basilea

El: 12 de diciembre de 2006

Por: Cancillerfa municipal del Cantén de la
Ciudad de Basilea

Bajo el No.: 110089/18667

Sello / estampilla: Cancilleria municipal Ciudad de
Basilea

Firma: Roland Eggli

d2



N

~

7L

g4

CO Case 33801-CO-PCT

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El {los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

deciara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG, una compaliia suiza constituida y existente bajo las
leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
ENANTIOSELEKTIVE PREPARATION OF QUINOLINE DERIVATIVE

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concerned.

Q" élm/

Olivier LOHSE FIRMA DEL CEDENTE

domiciled at domicilliado en
Lichtstrasse 35, CH-4058, Basel, CH

C L

Caspar VOGEL FIRMA DEL CEDENTE

domiciled at domicilliado en
Lichtstrasse 35, CH-4058, Basel, CH

Gerhard N i FIRMA DEL CEDENTE

domicil t domicilliado en
Lichtstrassa 35, CH-4056, Basel, CH

CO 07/m1
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Attestation

ry public of Basel, Switzerland
of the signatures of Mr. Olivier Lohse,

Mr. Caspar Vogel, cltizen of Triilllkon,
and of Mr. Gerhard Penn,

s certify herawith the authenticity
French citizen, residing in Rixh

Switzerland, residing !'n Binnin
Austrian Citizen, residing In Oberwil, Switze

eim, France, of
gen, Switzerland,
rland.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, Switzerland, this 12t (tweifth) day of December 2006 (twothousandandslx)

W
h Y
- N

_ M Qe AN

- Dr. M. Staehelr

APDSTILLE
0o Coaear v {6 aoher 578, 1961
Leg.Prot.Nr. HZO /2006 : winry, Saatzerland cackineiz s baisad)
* ot i lreial ovament ?
U] 0¥ g a../&fn&’ ..............................
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O O TR SN » 1. V7 <. S

v it ea FUETE B the seal ol the ...,

....... N = -+ 7 2 ¥ Vs

Certificd

. in Nased (BAlc) 6. 32 Daz. 2008.....

Buscl- Sty 700

ol

bW

. by the State Lnaneery of the Canton I
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellcctual Property
Organization
Intemational Bureau

(43) Interaational Publicalion Date
29 December 2005 (29.12.2005)

(10) International Publication Number

WO 2005/123684 A2

(51) Iniernations] Palenl Clasddfication”:  CO7D 21500

(21) Iniernational Applicailon Number:
PCT/RP2005/006686

{22) Internatlonal Flling Date: 21 June 2005 (21.06.2005)

(15) Flliog Language: Boglish

(26) Puhlicatlon Langumge: English

(30) Priority Duta:

0413960.6 22 June 2004 (22.062004) OB

(71) Applicant (for all designated Statas except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel
(G,

(71) Applicent (fJor AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Stnsso 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventors; und

(75) Inventors/Applicants (for US only;: LOHSE, Olivier
[FR/FR]. Rue dos Acacias 26A, F-90000 Belfort (FR).
VYOGEL, Caspar [CH/CH]; Jonas Breitenstmin str. 14,
CH-4102 Binningen (CH). ABEL, Stephan [DE/DE];
Alsmannenweg 12, 79576 Well am Rheln (DE).

(74) Agent: MOLAC, Beatrice; Novartis AG, Corporate Intel-
loctual Property, CH-4002 Basel (CH).

(81) Deslgnated States (unlesy otherwise indicated, for evary

tind of national protection avallabis): AR, AQ, AL, AM,
,AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
R, CU, CZ, DI, DK, DM, DZ, BC, BB, BG, ES, FL,
B¢ GD, GIL, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. K,
, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, N7,
OM, PG, PH, PL., PT, RO, RLJ, SC, SD, SR, SQ, SK, SL,
SM, 3Y, TJ, TM, TN, TR, TT., TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Dexignated Siales (unless otherwise indicased, for every
kind of reglonal protection availablz): ARIPO (BW, GH,
OM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, T], TM),
Eumpean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DG, DK, 1, BS, F1,
I'R,GB,GR, HU, IB, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SH, S, SX, TR), OAPI (BF, B), CF,CQ, C1, CM, GA, ON,
GQ, GW, ML, MR, NR, SN, TD, TG).

Published:
—  without imtsrnational search report and 1o be republizhad
upon receipt of thai report

For two-laiter codes and other abbreviations, refer io the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each ragular issue of the PCT Gazette.

(54) Titlo: ORGANIC COMPOUNDS

(57) Abatrect: A process for preparing 8-substimted
oxy-3-{(A)-2-halo-l-hydroxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-ones or
accepishle snlvates thereof. The process involves reacting
a S<{a-haloacolyl)-8-subsiitutcd oxy-(1H)-quinolin-2-onc
with s roducing agent in tho presenco of & chiral sgent and
a base 0 fam a 8-(substitnted oxy}-S-((R)-2-halo-l-hy-
drony-ethyl)-(1 f)-quinolin-2-one, sald chiral agont haviog a
formula (I) ar (), wharein M, L, X, R, R? and R? have the
moanings as Indicated In the specification.
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WO 2005/123684 1 PCT/EP2005/006686

ORGANIC COMPOUNDS

The present invention provides a practical and high-yielding process for the large scale
raanufactore of 8-substituted oxy-5-({R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-ones with
high enantiomeric purity, which are useful intermediates from which to prepare 5-[(R)-2-
(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-{ 1 H}-quinolin-2-one salts.

5-[(R)-2-{5,6-Diethyl-indan-2-ylamino}-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-(1 H)-quinolin-2-one
sales are P-selective edrenoceptor agonists with potent bronchodilator activity. For example,
5-[(R)-2~(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-{1 H)-quinclin-2-one
maleate is especially useful for treating asthma and chronic obstructive pulmonary disease
{COPD).

In a first aspect the invention provides a process for preparing 8-substitnted oxy-S-{(R)-2-
bhalo-1-hydroxy-ethyl){1H)-quinolin-2-ones or acceptable solvates thereof comprising
reacting a 5-{a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one with a reducing agent in
the preseace of a chiral agent and a base o form a 8-(substituted oxy)—S-((R)-?.-hnio—l-
hydroxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-one, said chiral agent having a formula I or II

L e

Sy >

“'EQ: v %
0 )

wherein

M is Ru, Rh, Ir, Fe, Co or Ni;

L is C¢-Cas-aryl or a Cs-Cas-aryl-C;-Cao-aliphatic residue, in elther case being optionally
linked to a polymer;

X is hydrogen or halo;

R1is a C1-Cyealiphatic, Cs-Cio-cycloaliphatic, C3-Cio-cycloaliphatic- C;-Cio-aliphatic, Ce-
Cas-aryl, Ce-Cas-aryl- C1-Cic-aliphatic residue or a 4- to 12-membered heterocyclic group,
which, in each case, Is optionally linked to a polymer; and )

R? and R are phenyl,
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or R2 and R? together with the carbon atom to which they are attached form a cyclohexane
or cyclopentane ring.

This process provides an efficient process for preparing 8-substituted oxy-5-((R)-2-halo-1-
hydroxy-ethyi)-(1 H}-quinolin-2-ones, especially 8-phenylmethoxy-5-((R)-2-chloro-1-

" hydroxy-ethyl)<{1H)-quinolin-2-one, for large scale production with high enantiomeric purity
and yield.

Terms used in the specification have the following meanings:

“Halo™ or "halogen" as nsed herein denotes an element belonging to group 17 {formerly
group VII) of the Periodic Table of Elements, which may be, for example, fluorine, chlorine,
bromine or iodine. Preferably halo or halogen is chlorine, bromine or iodine.

“Cy-Ciro-Aliphatic residue or group”™ as used herein denotes an acyclic, saturated or
unsaturaced, non-aromatised hydrocarbon group having up to 10 carbon atoms, for example
Ci-Cio-alkyl, C2-Cio-alkenyl or C3-Cio-alkynyl. Preferably the C;-Cip-aliphatic residue or
group is a C1-Cy-aliphatic residue or gronp, especially ethyl, propyl or butyl.

“Cs-C1o-Cycloaliphatic residue or group™ as used herein denotes a cydlic, saturated or
unsaturated, non-aromatised hydrocarbon group having 3 to 10 carbon atoms, for example
Cs-Cio-cycloalkyl or C3-Ciocycloalkenyl. Preferably the Cs-Cio-cycloaliphatic residue or
group is a Cs-Cr-cycloaliphatic residue or group, especially Cs-Cir-cycloalkyl or Cs-Cio-
cycloalkenyl.

*Ca-Cio-Cycloaliphatic-Cy-Cyo-aliphatic residue or group® as used herein denotes a C1~Cio-
aliphatic residue or group as hereinbefore defined that is substituted by a Cs-Cio-cyclo-
aliphatic regsidue or group as hereinbefore defined, for example Cs-Cio-cycloalkyl-Ci1-Cio-
alkyl, Cs-Cso cycloalkyl-Cz-Cio-alkenyl, Cs-Cio-cycloalkyl-Ca-Cio-alkymyl, Cs-Cio-cyclo-
alkenyl-Cy-Cio-alkyl, Cs-Cio-cycloalkenyl-Cz-Cio-alkenyl, C3-Cio-cycloalkenyl-Ca-Cio-alkynyl,
Cs-Cio-cycloalkynyl-Ci-Cro-alkyl, Ci-Cro-cycloalkynyl-Cz-Cio-alkenyl or Cs-Cio-cycloalkynyl-
Ca-Cio-alkynyl. Preferably the Cs-Ciocycloaliphatic-Ci-Cro-aliphatic residue or group is a Ce-
Ce-cycloaliphatic-Cy-Cy-aliphatic residue or group, especially cyclopropyimethyl.

“Cs-Cae-Aryl residue or group”® as used herein denotes aryl having 6 to 24 carbon atoms.
The Cs-Casaryl residue is preferably unsubstituted, however, it may be substituted, for
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example, by ane or more, e.g., two or three, residues, e.g., those selected from halo, Cy-Cie
alkyl, halo-Cy-Cio-alkyl, C;-Cyp-alkenyl, C;-Cio-alkoxy, hydroxy, -CHO, C;-Cio substituted
oxy, Ca-Cio-alkanoyl-oxy, phenyl, phenoxy, halo-substituted-phenoxy, emino, C;-Cio-
alkylamino, di(Cy-Cio-alkyl)amine, nitro, cyano and CFs. Preferably the C¢-Cas-ary! residue
or group is a C¢-Car-aryl residue or group, especislly phenyl, isopropylmethylbenzene
(cymene), benzene, hexamethylbenzene, mesitylene, 4-chloro-4-phencxy-phenyl, 4-phenoxy-
phenyl, S-dimethylamino-1-naphthyl, S-diethylamino-1-naphthyl, S-nitro-1-naphthyl, 2-
nitrophenyl, 3- pitrophenyl, 4-nitrophenyl, 4-vinylphenyl, 4-biphenylyl, 9-anthracenyl, 2-
hydroxyphenyl, 3- hydroxyphenyl, 4-hydraxyphenyl, tolyl, phenanthryl, dimethyl-
(naphthalene-1-yl}-amine, mono to tristrifluoromethylphenyl, chrysenyl or perylenyl.

*Cé-Cas-Aryl-Cs-Cro-aliphatic residue or group”® as used herein denotes a C;-Cie-aliphatic
residue or group as hereinbefore defined that is substituted by a Ce-Cas-aryl residue or.group
as hereinbefore defined. Preferably the C¢-Cye-aryl-Ci-Cio-aliphatic residue or group aryl-
aliphatic residue is 8 Cs-Cao-aryl-C1-Cs-aliphatic residue or group, especially phenyl-C:-Cy-
alkyl, phenyl-Ca-Cs-alkenyl or phenyl-Ca-Cy-alkynyl.

"C1-Cio-Alkyl” as used herein denotes straight chain or branched alkyl having 1 to 10 carbon
atoms. Preferably, Cy-Cio-alkyl is C;-Cy-alkyl.

“Ca-Cio-Alkenyl® as used herein denotes straight chain or branched alkenyl having 2 to 10
carbon atoms. Preferably, C;-Cio-alkenyl is Ca-Co-alkenyl.

“Ca-Ciro-Alkynyl™ as used herein denotes straight chain or branched alkynyl having 2 to 10
carbon atoms. Preferably, Ca-Cio-alkynyl is Ca-Co-alkynyl.

*Cs-Cao-Cycloalkyl™ as used herein denotes cycloalky! having 3 to 10 ring carbon atoms, for
example cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclohexyl, cycloheptyl or cyclooctyl, any of
which can be substituted by one, two or more C,-Cs-alkyl groups, particularly methyl
groups. Preferably, Cy-Cie-cycloalkyl is Cs-Co-cycloalkyl, especially Ca-Ce-cycloalkyl.

“Cy-Ci0-Cycloalkenyl® as used herein denotes cycloalkenyl having 3- to 10-ring carbon
atoms, for example cyclopropenyl, cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl
or cyclooctenyl, any of which can be substituted by one, two or more Ci-Cs-alkyl groups,
particolarly methyl groups. Preferably, G-Cie-cycloalkenyl is Cs-Co-cycloalkenyl, especially
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Ca-Ce-cycloalkenyl, in particular, cyclopent-2-en-yl, cyclopent-3-en-yl, cyclohex-2-en-yl or
cyclohex-3-en-yL '

*Benzo-Cy-Cio-cycloalkyl” as used herein denotes Cs-Cio-cycloalkyl as hereinbefore defined
attached at two adjacent carbon atoms to a benzene ring, Preferably, benzo-Cs-Cio-cyclo-
alkyl is benzo-Cy-Cy-cycloalkyl, especially, benxocyclohexyl (tetrahydronaphthyl).
“Cs-Ciro-Cycloalkyl-Ci-Cio-alkcyl®™ as used herein denptes C;-Cio-alkyl a8 hereinbefore defined
that is substituted by C;-Cio-cycloalkyl as hereinbefore defined. Preferably, Cs-Cio-cycloalkyl-
C1-Cro-alkyl cycloalkylalkyl is Cy-Ce-cycloalkyl-Ci-Co-alkyl

“C»-Cas-Aralkyl” s used herein denotes straight-chain or branched Ce-Cas-aryl-Ci-Cro-alkyl.
and may be, e.g., one of the C;-Cyo-ulkyl groups mentioned hereinbefore, particulacly one of
the Ci-Cs-alkyl groups, substituted by phenyl, tolyl, xylyl or naphthyl. Preferably, Cr-Cos-

aralkyl is Cy-Cis-aralkyl, especially phenyl-Ci-Cs-alkyl, particularly benzyl or 2-phenylethyl,

“C1-Ciro-Alkoxy™ as used herein denotes straight chain or branched alkaxy having 1 to 10
carbon atoms. Preferably, Ci-Cio-alkoxy is C;-Ce-alkoxy.

*4- to 12-membered heterocyclic group” as used herein denotes a monovalent héterocyclic
group having 4 to 12 carbon atoms and one, two, three or four heteroatqms selected from
nitrogen, oxygen and sulfur. The 4- to 12-membered heterocyclic group may be, for
example, a monocyclic ring with one nitrogen, oxygen or sulfur atom, such 2s azetidinyl,
pyrryl, pyridyl, piperidyl, pyranyi, furyl, tetrabydrofuryl or thienyl, a monocyclic ring with
two hetero atoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur, such as imidazolyl, pyrimidinyl,
piperazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, morpholinyl or thiomorpholinyl, or a bicyclic ring
such as benzazole, indole, benzimidazole, indazole, benzothiophene, benzothigrole or
benzodioxole. The 4- to 12-membered heterocyclic group can be an unsubstituted or

. substituted, Preferred substituents on the heterocyclic ring include halo, cyano, hydraxy,
carboxy, aminocarbonyl, nitro, Ci-Cie-alkyl, bydraxy-C;-Cy-alkyl, C1-Cio-alkaxy, Cs-Cio-
cycloalkyl, C;-Cy-alkylcarbonyl and phenyl-C;-Ce-ulkyl. Preferably, the 4- to 12-membered
heterocyclic group is a 5- to 8-membered heterocyclic group, especially a monocydlic ring
having one or two nitrogen or oxygen atoms such as pyranyl or 2-, 3- or 4-pyridyi, or one
nitrogen atom and one oxygen atom, in the ring and optionally substituted on a ring n!troﬁ
atom by Ci-Cs-alkyl, hydraxy-Ci-Cs-alkyl, Ci-Cy-alkylcarbonyl or phenyl-Ci-Cy-alkyl, or a
bicyclic ring such as benzo[1,3]-dioxale,
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“Halo-Ci1-Cio-alkyl™ as used herein denotes straight-chain or branched alkyl as hereinbefore
defined that is substituted by one or more, ¢.g., one, two or three, halogen atoms as
hereinbefore defined. Preferably, halo-Cy~Cio-alkyl is halo-Cs-Cy-alkyl, especially where halo

is fluorine or chlorine.

“Substituted silyl group” as used herein denotes is preferably 2 silyl group substituted with at
least one C;-Cio-alkyl group as heiein defined.

Throughout this specification and in the claims that follow, unless the context requires
otherwise, the word “comprise®, or variations such as “comprises” or “comprizsing™®, will be
undersrood to imply the inclusion of a stated integer or step or group of integers or steps but
not the exclusion of any other integer or step or group of integers or steps.

In a preferred embodiment of the process for preparing 8-substituted oxy-5-{(R)-2-halo-1-
hydroxy-ethyl)-(1H)-quinolin-2-ones or acceptable solvates thereof the chiral agent has
formula I or II as hereinbefore defined, wherein

M is ruthenium;

L is isopropylmethylbenzene, benzene, hexnmethylbenzene ar mesitylene;

X is hydrogen or halo, preferably chloro;

R1is phenyl, 2- or 3- or 4-pyridyl, 4’-chloro-4-phenoxy-phenyl, 4-phenaxy-phenyl, 5-
dimethylamino-1-naphthyl, S-nitro-1-naphthyl, 2-, 3-, 4-nitrophenyl, 4-vinylphenyl, 4-
biphenylyl, 9-anthracenyl, 2-, 3- or 4-hydroxyphenyl, tolyl, phenanthryl, benzo[1,3]-dioxole,
dimethyl{naphthalene-1-yl)}-amine, mono to tristrifluoromethylphenyl, chrysenyl, perylenyl or
pyranyl; and

R? and R? are both phenyl.

In a particularly preferred embodiment of the process for preparing 8-substituted axy-$-((R)-
2-halo-1-hydraxy-ethyl}-(1 H)-quinolin-2-ones or acceptable solvates thereof the chiral agent
is a ruthenium based chiral agent, especially RuCl[(18,28)-p-TsN-CH(CsHs)CH(CeHs)-
NEHz](n%p-cymene).

In a second aspect the invention provides a process for preparing 5-[(R)-2-($,6-diethyl-indan-
2-ylamino}-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-(1 H)-quinolin-2-one salts comprising:

(i) reacting a 5-(a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one with a reducing
agent in the presence of u chiral agent and a base to form a 8-substituted oxy-5-{(R)-
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(i)

(i)

2-balo-1-hydroxy-ethyl)-(1H)-quinolin-2-one, said chiral agent having & formnla I or
II as hereinbefore defined;

tresting the 8-substituted axy-5-{(R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1H)-quinolin-2-one

with a base in the presence of a solvent to form a B-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-
(1 H)-quinolin-2-ons of formula Il

L)

wherein R iz a praotecting group;

reacting the 8-substituted oxy-5-(R}-oxiranyl-{1 H)-quinolin-2-one of formula I
where R is as hereinbefore defined, with 2-amino-{5-6-diethyl}-indan to form a
reaction mixture containing compounds having formulae IV, V and VI

wherein R is a protecting group;
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(iv)

(v)

(vi)

{vii)

treating the reaction mixture prepared in Step (iii) with an acid in the presence of a
solvent to form a corresponding salt;

isolating and crystallizing a salt having formula VII

H CH,
0 | "
R” (v
NH," il

wherein R is a protecting group and A- is an anion;

removing the protecting group from the salt having formula VII in the presence of a
solvent to form a salt having Formula VIII

. HN ] S OH,H'
HO
v
Ny - X
OH

wherein A- is an anion; and

treating the salt having formula VI with an acid in the presence of a solvent to form

5-[(R)-2-(5,6-diethyl-Indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-{1 H)-quinolin-2-
one salt having formula IX

HN |
HO

1
g| In

wherein X- is an anion.
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In a third aspect the invention provides & process for preparing 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxy-eshyl]-8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one salts comprising:

(w)

(b)

(c)

(d)

(e)

reacting

(i) 8-hydroxy-{1H}-quinolin-2-one with an acylating agent and a I..ewu acid to form
S-acetyl-8-hydroxy-(1 H)-quinolin-2-one; or

{if) 8-hydroxy-(1 H)-quinolin-2-one with an acylating agent to form 8-acetoxcy-(1H)-
quinolin-2-one, and treating, in-situ, the 8-acetoxy-(1H)-quinolin-2-one with a Lewis
acid to form S-acetyl-8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one; or

{iii) 8-acetoxy-(1H)-quinolin-2-one with a Lewia acid to form S-acetyl-8-hydroxy-
{1H)-quinolin-2-one;

reacting the S-acetyl-8-hydraxy-{1H)-quinolin-2-one prepared in Step (a) with
componnd having the formula R-Q in the presence of a base and a solvent to form §-
acetyl-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one, wherein R is a protecting group and Q
is a leaving group;

reacting the S-acetyl-8-substituted oxy-{1H)-quinolin-2-one with a halogenating agent
in the presence of a solvent to form a 5-{a-haloacetyl)-8-substituted oxy-{1H)-
quinolin-2-one;

rescting the 5-(a-haloacetyl)-8-substituted oxy-{1 H}-quinolin-2-one with a reducing
agent in the presence of a chiral agent and a base to form B-substituted axy-5-{(R)-2-
halo-1-hydroxy-ethyl)<(1 H)-quinolin-2-one, said chiral agent having a formula I or II
as hereinbefore defined;

treating the 8-substituted oxy-5-{{R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-{1H)-quinolin-2-one
with a base in the presence of a solvent to form a 8-substituted oxy-5-{R)-oxiranyl-
{1H)-quinolin-2-one of formula III
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wherein R is » protecting group;

(f) reacting the 8-substituted axy-5-(R)-oxiranyl-(1H)-quinolin-2-one of formula I
where R is as hereinbefore defined, with 2-amino-(5-6-diethyl)-indan to form a -
reaction mixture containing compounds having formulae IV, V and VI

r N
OH
CH,
Hi Hy
r° I
oH m v
HN
—
CH, °
CH, R

wherein R is a protecting group;

(3) treating the rexction mixture prepared in Step (f) with an ecid in the presence of 2
solvent to form a corresponding salt;

(h) isolating and crystullizing = salt having formula VII
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R v
Y N’
OH
wherein R is a2 protecting group and A- is an anion;

(i) rmowngﬂtepmﬂcﬂngpoupﬁmdwnlthnvlngformuhVﬂmthepmemofa
solvent to form a salt having Formula VI .

s
HO .
(v
« A

wherein A- is an anion; and

G) treating the salt having formule VIII with an acid in the presence of a solventto a
form 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-cthyl]-8-hydroxy-{1H)-
quinolin-2-one salt having formula IX

Egj?

In a first aspect the present invention provides a process for preparing 8-substituted oxy-5-
{(R)-2-belo-1-hydroxy-ethyl)}-(1H)-quinolin-2-ones or acceptable solvates thereof comprising
reacting a 5-(a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one with a reducing agent in
the presence of a chiral agent of formula I or Il and a base to form a B-substitated axy-5-{(R)-
2-halo-1-hydroxy-cthyl)-(1 H)-quinolin-2-one

é?}

wherein X- is an anion.
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The 5{a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one has formula X

wherein R is a protecting group; and X is a halogen. The halogen is selecred from bromine,
chlorine, fluorine and iodine. Preferably, the halogen is chlorine.

The 8-substiruted oxy-S-((R)-2-halo-1-hydraxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-one has formula XI

0 oa)

Y X

OH
wherein R is & protecting group; and X is & halogen. The halogen ia selected from bromine,
chlorine, fluorine and iodine. Preferably, the halogen is chlorine.

The chiral agent is a compound of formula I or II as hereinbefore defined.
M is ruthenium, rhodium, iridium, iron, cobalt or nickel, but it is preferably rutheninm.

L is preferably isopropylmethylbenzene, benxene, hexamethylbenzene or mesitylene, but
especially isopropylmethylbenzene. L is optionally linked to a polymer. Snitable polymers
include polystyrene (PS), cross-linked PS (]), polyethylene glycol (PEG) or a silica gel residue
(Si). Examples are NH-R¥, wherein R4 is C{O)(CHa),-PS or C(O)NH(CHa)-PS; and
-O-Si(R%);{CHa).RS, wherein n is 1-7, RY is C;-Csalkyl, e.g., ethyl, and RS is a polystyrene,
cross-linked polystyrene, polyethylene glycol or a silica gel residue,

X is hydrogen or halo. It is preferably halo, especially chloro,
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R!ig preferably phenyl, 2- or 3- or 4-pyridyl, 4’-chloro-4-phenoxy-phenyl, 4-.ph=noxy-phmyl,
5-dimethylamino-1-naphthyl, 5-nitro-1-naphthyl, 2-, 3-, 4-nitrophenyl, 4-vinylphenyl, 4-
biphenylyl, 9-anthracenyl, 2-, 3- or 4-hydroxyphenyl, tolyl, phenanthryl, benzo[1,3]-dioxcle,
dimethyl({naphthalene-1-yl}-amine, mono to tristrifluoromethylphenyl, chrysenyl, perylenyl or
pyrenyl.

R! is optionally linked to a polymer. Suitable polymers include polystyrene (PS), cross-linked
PS (), polyethylene glycol (PEG) or a silica gel residue {Si). Examples are NH-R4, wherein R*
is C(O}{(CHa)s-P$S or C{O)NH(CHa).-PS; and -O-Si{R%)2(CHa)uRS, wherein n is 1-7, RY is
C1-Cgalkyl, e.g., ethyl, and RS is a polystyrene, cross-linked polystyrene, polyethylene glycol
or a silica gel residue.

R2 and R3 are preferably both phenyl.

Chiral agents of formula I and their use in asymmetric hydrogen transfer reactions between
alcohols or formic acid and ketones are described in K. Haack et al Agnew. Chem, Int. Ed.
Engl. 1997, Vol 36, no.3, pages 285-288, the contents of which is incorporated herein by
reference.

‘The chiral agent of formula I reacts with a base, such as potassium hydroxide or
triethylamine, in a solvent such as CHz2Cl;, methanol, dimethylformamide, or
dimethylacetamide or 2 mixture of methanol and dimethylformamide or a mixture of
methanol and dimethylacetamide, and upon elimination of a hydrogen halide forms a

compound of formula XIII
1
O;-;{..O

L_.gb,n' ean)
®

wherein M, L, R?, R2 and R? are as hereinbefore defined. The compound of formula XTI
reacty with a reducing agent to form the compound of formula I where X is hydrogen.

Preferably the process of the present invention Is carried out by adding a chiral agent of
formula I as hereinbefore defined where X is halo to the S-{a-haloacetyl)-8-substituted oxy-
(1H)-quinolin-2-one and the redocing agent in the presence of a base such as potassium
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hydraxide or triethylamine in a solvent such 28 a mixture of methanol and dimethyl-
formamide or & mixture of methanol and dimethylacetamide. The base converts the chiral
agent of formula I where X is halo to the compound of formula XIII which, itself, reacts
with the reducing agent to form the chiral agent of formula I where X is hydrogen. As an
alternative, the compound of formula I where X is halo is formed in sitw by adding a metal-
halide dimer such as[RuCla{p-cymene)): and a chiral ligand such as (15,25)-(+)-N-p-tosyl-1,2-
diphenylethylendiamine separately.

The process of the present invention may also be carried out by adding a chiral agent of
formula II to the 54{a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one and the reducing
agent in the presence of a base.

Chiral agents of formula II include those that are described in Poentener et al Tetrabedron
Lettars, 1996, Vol 37, no.45 pages 8165-8168, the contents of which is also incorporated
herein by reference. The chiral agent of formula I reacts with a base, such as potrssinm
hydroxide or triethylamine, in a solvent such as CHaCh, methanol, dimethylformamide or
dimethylacetamide or a mixture of methanol and dimethylformamide or a mixture of
methanol and dimethylacetamide, and upon elimination of a hydrogen halide forms a
compound of formula XV

wherein M, L, R? and R? are as hereinbefore defined. The compound of formula XV reacts
with a reducing agent to form the chiral agenr of formula II as hereinbefore defined where X

is hydrogen.

The process of the present inveation may be carried out by adding a pre-prepared chiral
agent of formula IT to the 5-{c-haloaceryl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one and the
reducing agent in the presence of a base. For example, 2 chiral agent of formula I where X is
halo is added to the $-(c-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinclin-2-one and the reducing
agent in the presence of a base and a solution of potassium hydroxide in a solvent. The base
converts the chiral agent of formula I where X is halo to the compound of formuls XV
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which, iteelf, reacts with the reducing agent to form the chiral agent of formula I where X is
hydrogen.Az an alternative, the compound of formula Il where X is halo is formed s sitx by
adding a metal-halide dimer and a chiral igand separately.

The chiral agent is preferably a pre-prepared compound of formula I, especially a compound
of formula XVI

HC _-CH,
Oxxg=0

N
i
oM, {J‘H @

where X is hydrogen or halo. Preferubly the chirul agent is RuCI[(18,2S)-p-TeN-
CH{CeHs) CH{CeHs)-NHz] (nf-p-cymene).

Alternatively, the chiral agent is 2 compound of formula I where X is halo that is formed in
situ by adding the metal-halide dimer and the chiral ligand separately. For example,
RuCl[{1S,28)-p-TsN-CH(CeHls) CH(CgHs)-NHi] (nf-p-cymene) can be formed by reacting the
RuCl; dimer, [Ru(né-p-cymene)Cla}s, together with the chiral ligand, S,5-TaDPEN ({15,2S)-p-
TaNH-CH{CsHs)CH(CgHjs)-NHa), in sits to give RuCl[(18,2S)-p-TsN-CH(CeHs) CH(CeHs)-
NH;](np-cymene), which has formuls XVII

\\“
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using the procedure described in K. Haack et al Agnew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, Val 36,
no.3, pages 285-288,

Suitable reducing agents include formic acid, primary alcohols and secondary alcohols.
Preferred reducing agenty include formic acid, 2-propanol and 3-pentancl.

‘When the chiral agent is a rutheniom based agent, the reducing agent is preferably 2-
propanol, 3-pentanol or formic acid. More preferably, the formic acid is used in the presence
of an amine, most preferably a tertiary amine imch as triethylamine, tributyl amine, 2,2,6,6-
tetramethytpiperidine, 1,2,2,6,6-pentamethyipiperidine and N,N-diisopropylethylamine. The
reducing agent may 2lso be used 25 a solvent, especially 2-propanol and most prefersbly
formic acid. '

'The amount of chiral agent is preferably between sbount 0.1 to sbout 10 mole %, especially
between about 0.8 and 1 mole %, referring to the compound of formula X.

The reaction is carried out in the presence of a base. The temperature used is preferably from
about -10 °C to about 80 °C, but espedially from about 0 *C to about 50 °C.

‘When the reducing agent is formic acid the base is preferably a tertiary amine, for example
triethylamine. Triethylamine is preferably used in molar excess to formic acid as this
significantly accelerates this reaction. This allows the reaction to be performed at a lower
temperature, for example from about 25 °C to about 50 *C, but preferably about 30 *C. This
also provides for better enantioselectivities i.e. more of the R isomer of compound of formula
X is produced and less of the S isomer of that compound is produced. Preferably the molar
ratio of triethylamine to formic acid is from 1:1 to 2:5, but especially about 1:2. When the
reducing agent is an alcohol the base is preferably potassium hydroxide or sodium hydroxide,

A nolvent is preferably used. The solvent is preferably an alkyl acetate, e.g. a C1 Ce-alkyl
acetate such as ethyl acetate, isopropyl acetate or butyl acetate, & lower alkyl alcohol, e.g. 2
C1.Cg-alkyl alcohol such as methanol, ethancl, propanol, isopropanol, butanof or pentanol;
an aliphatic Cs-C1z-hydro-carbon such as isooctane, heptane; dimethylformamide;
dimethylacetamide; an aromatic hydrocarbon such as toluene or benzene; acetonitrile; a
heterocycle such as tetrahydrofuran; a dialkyl ether such diisopropyl ether, 2-methoxyethy!
ether or diethylene ether; an aqueous solvent such as water; an ionic liquid; or a chlorinated
solvent such as methylenechloride. A combination of aclvents may also be used. When the
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chiral agent is a rutheniom based agent the solvent is preferably methenol, methylene-
chloride, dimethylformamide or dimethylacetamide., However a combination of methancl
and dimethylformamide or a combingtion of methanol and dimethylaceramide is eapecially
preferred, for example using 90 volumes of methanol with 10 volumes dimethylformamide/
dimechylacetamide.

Preferably the S-{a-haloacetyl)-8-substitured oxy-{1 H)-quinolin-2-one is reacted with formic
acid in the presence of a chiral ruthenium agent and a tertiary amine to form the 8-substituted
oxy-5-((R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1 F}-quinolin-2-one, The 8-subetituted oxy-5-((R)-2-halo-1-
hydroxy-ethyl){1H)-quinolin-2-one of formula XI is preferably 8-phenyl-methoxy-S-((R)-2-
chloro-1-hydroxy-ethyl)-(1 H)-quinclin-2-one.

The 8-substituted oxy-5-((R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl}{1H)-quinolin-2-one product is
optionally porified by aoy of the various techniques known to the art, for example by
crystallization, and optionally in the presence of charcoal.

As mentioned above, the 8-substitnted oxy-5-{(R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-{1 H)-quinolin-2-
ones that are prepared from $-(a-haloacetyl)-8-substituted axy-{1H)-quinolin-2-ones in
accordance with the first aspect of the present invention may be used to prepare 5-[(R)-2-
(5,6-dlethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-(1H}-quinolin-2-one salts. The
second aspect of the present invention involves reacting s 5<{x-haloacetyl)-8-subatituted oxy-
(1H)-quinolin-2-one with a reducing agent in the presence of a chiral agent and & base to
form an 8-substituted oxy-5-({R)-2-halo-1-hydraxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-one {(step i), and
ita subsequent conversion to a 5-[(R)-2-(5,6-dicthyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyi]-8-
hydroxy-{ 1 H)-quinolin-2-one salt (steps ii throngh vii).

Step (i) is carried out as described above in connection with the first aspect of the present
invention.

In srep (ii) the 8-substicuted axy-5-((R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)}(1H)-quinolin-2-one formed
in srep (i) is converted to an 8-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-{1H)-quinolin-2-one.

In a preferred embodiment of the invention, the 5-{a-haloaceryl)-8-substinuted oxy-{1H)-
quinolin-2-one is reacted with the reducing sgent in the presence of the chiral agent and o
base to form the 8-substituted oxy-5-{R)-oxiranyl-(1H)~quinolin-2-one in a single step i.c.
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steps (i) and (ii) are combined. The base is preferably potassiom $-butoxide, potassium
hydroxide or potassium isopropoxide.

Alternatively, the chiral agent is prepared in sits, for example by adding [Ru(nS-p-
cymene)Cla): together with a chiral ligand, such as §,S-TsDPEN ({18,28)-p-TsNH-
CH{CHs)CH(CsEs)-NHa) to give RuCl[(15,25)-p-TsN-CH(CeHls) CH(CgHs)-NFHa] (n-p-
cymene), which is converted upon addition of a base such as potassium hydroxide or
tricthylamine, to give RuH[(15,25)-p-TsN-CH{CeHus) CH{CeHs)-NEH; ] (n*-p-cymene).

The base used in step (ii) is prefersbly ethoxide, sodium hydroxide, potassium phosphate,
potassium carbonate, potassium hydrogencarbonate or caesium carbonats, but especdially
potassium carbonate. A combination of bases may also be used.

The solvent used in Step (ii) is preferably an alkyl acetats, e.g. a C1.Ce-alkyl acetate such as
ethyl acetate, isopropyl acetate or butyl acetate; a lower alkyl alcohol, e.g. a C; Ce-alkyl
alcohol such as methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol or pentanol; an aliphatic
C1.Cu-hydrocarbon such as isooctane, heptane; dimethylformamide; an aromatic hydro-
carbon such as toluene or benzene; a dialkyl ketone such as acetone, ethyl methylketone (2-
butanone) or methyl isobutyl ketone; acetonitrile; a heterocycle such as tetrahydrofuran; a
dialkyl ether such diisopropyl ether, 2-methoxyethyl ether or diethylene ether; an aqueous
solvent such as water; an ionic liquid; or a chlorinated solvent such as methylenechloride. A
combination of solvents may also be used. A preferred solvent for use in Step (ii) is a
combination of acetone and water, however a combination of 2-butanone and water is

especially preferred.

The temperature used in Step (if) is preferably from about 10 °C to about 160 °C. More
preferably, the temperature is from about 30 °C to about 90 *C, but especially from about 50
*C to about B0 °C.

The 8-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-(1H)-quinolin-2-one is preferably 8-phenlymethoxy-$-
(R)-oxiranyl-(1H)-quinolin-2-one.

The 8-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-(1H)-quinolin-2-one product is optionally purified by
any of the various techniques known to the art, for example by crystallization.
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Crystallization from toluene or acetone is especially preferred, and is optionally conducted in
the presence of charcoal,

In Step (iii) 8-substituted oxy-5-{R)-axiranyl-{1H)-quinolin-2-one having formula IIT

qny

where R is a protecting group, is reacted with 2-amino-(5-6-diethyl}-indan to form a reaction
mixture containing compounds having formulae IV, V and VI

OH
HN

wherein R is a protecting group;

Preferred protecting groups are phenol protecting groups which are known to those skilled in
the art. More preferably, the protecting group is selected from the group consisting of alkyl,
aryl, alkoxy, alkenyl, cycloalkyl, benzocycloalkyl, cycloalkylalkyl, aralkyl, heterocyclic,
heteroaralkyl, haloalkyl, and a substituted silyl group. Most preferably, the protecting group
is benzyl or #-butyldimethylsilyl.
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Preferably, Step (iii) is conducted in the presence of a solvent, Preferred solvents include:
alcohols, e.g., Cisalkyl alcohols, such as methanol, ethanol, propanol, butanol, and pentanal;
aliphatic Cs1zhydrocarbons, e.g., isooctane, heptane; dimethylformamide; dimethyl-
acetamide; aromatic hydrocarbons, such as toluene and benzene; acetonitrile; heterocycles,
such as tetrahydro-furan; dialkyl ethers, e.g., dilsopropyl ether, 2-methoxyethyl ether and
diethylene ether; dimethyl sulfoxide; tetrahydrothiophene 1,1-dioxide, also known as
tetramethylene sulfone or as tetramethylene sulfolane; dialkyl carbonate, e.g., dimethyl
carbonate and diethyl carbonate; aqueous solvents, such as water; ionic liquids; and
chlorinated solvents, such as methylenechjoride. A combination of solvents may also be
used. More preferably, the solvent is 2-methaxyethyl ether or butanal.

The temperature used in Step {iii) is preferably from about 10 °C to about 160 °C. More
preferably, the temperature is from about 30 °C to about 120 °C; and most preferably from
about 90 *C to about 120 °C.

Preferably, Step (iii) is conducted with a molar excess of the 2-amino-{5-6-diethyl)-indan with
respect to the 8-gubstituted axy-5-(R)-oxiranyl-{1 H)-quinolin-2-one. Preferably, 1.05 mole
equivalent to 3 mole equivalents of 2-amino-(5-6-diethyl)-indan is used with respect to 8-
substituted oxy-S-(R)-oxiranyl-(1 H)-quinolin-2-one. Most preferably, 1.1 mole equivalents to
1.5 mole equivalents of 2-amino-{5-6-diethyi)-indan is used with respect to 8-substituced oxy-
5-(R)-oxiranyl-(1 H)}-quinolin-2-one.

The B-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-(1 H)-quinolin-2-one is preferably 8-phenylmethoxy-5-
(R)-oxiranyl-(1 H)-quinolin-2-one. The 5-[(R)-2-{5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one is preferably 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-phenylmethoxy-(1H)-quinolin-2-one.

In Step (iv) the reaction mixture prepared in Step (iii) is treated with an acid in the presence
of a solvent to form a corresponding salt.

Preferred solvents for use in Step (iv) include: alcohols, e.g. C1.Ce-alkyl alcohols, such as
methanol, ethanol, propanol, butanol, and pentanol; aliphatic C¢.Ciz-hydrocarbons, e.g.,
isooctane, heptane; dimethylformamide; dimethylacetamide; aromatic hydrocarbons, such as
toluene and benzene; acetonitrile; heterocycles, such as tetrahydrofuran; dialkyl ethers, e.g.,
diisopropyl ether, 2-methoxyethyl ether and diethylene ether; dimethyl sulfoxide;
terahydrothiophene 1,1-dioxide, also known as tetramethylene sulfone or as tetramethylene
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sulfolane; dialky] carbonate, e.g., dimethyl carbonate and diethyl carbonate; aqueows
solvents, such as water; ionic liquids; and chlorinated solvents, such as methylenechloride, A
combination of solvents may also be used. More preferably, the solvent is ethanol.

The temperature used in Step (iv) is preferably from about -10 *C to about 160 °C. More
preferably, the temperature is from about 0 *C to about 120 °C; and most preferably from
about 0 *C to about 75 °C.

In Step (v) a salt having Formula VII

HN | CH,
n’o (i)
+ ' - A
Y H,
) OH

is isolated and crystallized, wherein R is a protecting group; and A- is an anion. The anion
corresponds to the acid used in Step (iv). The acid used in Step (iv) is preferably a carbaxylic
acid, such as benzoic acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, or tartaric acid; or a
mineral acid, such as hydrochloric acid. Most preferably, the acid used in Step (iv) is benzoic
acid.

The salt having Formula VII is preferably a benzoate salt having formula XTX

H,
HN
H,
N :E 3' &5} oo
. b
H NHI.
OH

wherein R is a proteeting group.

More preferably the benzoate salt of formula XIX is a benzoate salt having formula XX
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In Step (vi} the protecting group on the salt having formula VII is removed in the presence of
& solvent to form a salt having formula VIII

CH,
H []
Y NH; - A
OH

wherein A- is an anion.

The salt having formula VIII is preferably a benzoate salt having formula XXXI

5m

The removal of a protecting group s known to those skilied in the art and depends on the
type of protecting group. In one embodiment where the protecting group is benzyl, a
preferred method of removing the benzyl group on the salt having formula VII is by treating
the salt with hydrogen in the presence of a catalyst. Preferred catalysts include palladium,
palladium hydroxide, palladium on activated carbon, palladium on alomina, palladium on
carbon powder, platinum, platinum on activated carbon and Raney™ nickel. A combination
of catalysts may also be used. Most preferably, the catalyst ls palladium on activated carbon.

a
:

NH'

Qs
X

In one embodiment where the protecting group is t-butyldimethylsilyl, a preferred method of
removing the t-butyldimethylsilyl group on the salt having formula VII is by treating the salt
with t-butylammonium fluoride or potassium fluoride.
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The solvent used in Step (vi) is preferably sclected from an alkyl scetate, e.g., C1.Co-alkyl
acetates, such as ethyl acetate, isopropyl acerare and butyl acetate; lower alkyl alkylamines,
e.8., C1.Ce-alkylamines; alcohols, e.g., C1-Ce-alkyl alcohols, such as methanol, ethanol,
propanol, butanol and pentanol; aliphatic C¢ Ci3-hydrocarbons, e.g., iscoctane, heptane,
dimethylformamide; dimethylacetamide; aromatic hydrocarbons, such as toluene and
benzene; acetonitrile; heverocycles, such as tetrahydrofuran; dialkyl ethers, e.g., dilsopropyl
ether, 2-mechoxyethyl ether, and diethylene ether; an acid, e.g., acetic acid, trifluoroacetic
acid, and propionic acid; aqueous solvents, such as water; ionic liquids; and chlorinated
solvents, such as methylenechloride. A combinarion of solvents may also be used. More
preferably, the solvent is acetic acid or 2-propanol.

The temperature used in Step (vi) is preferably from about 0 °C to about 70 °C. More
preferably, the temperature is from about 10 *C to about 50 °C; and most preferably from
about 10 *C to about 30 °C.

The salt having formula VIII is preferably 5-{(R}-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-8-hydroxy-{1 H)~quinolin-2-one benzoate.

In Step (vii) the salt having formula VIII is treated with an acid in the presence of 2 solvent to
form a salt having Formula IX

Hy
o HNl H,
Y
. X

NH,'

Olin
= o

wheteinX'il_ananion.Themionwrrupondlmd:eaddmedinStep (vii). The acid used in
Step (vii) is preferably a carboxylic acid, such as benzolc acid, maleic acid, succinic acid,
fumaric acid, or tartaric acid. Most preferably, the acid used in Step (vii) is maleic acid.

The salt having formule IX is preferably §-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-
ethyl]-8-hydroxy-{1 H)-quinolin-2-one maleate having formula XXII
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The solvent used in Step (vil) is preferably selected from an alkyl acetate, e.g., C;-Cs-alkyl
acetates, such ap ethyl acetate, isopropyl acetate and butyl acetate; alcohols, e.g. C;.Ce-alkyl
alcohols, such as methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol and pentanol;
dimethylformamide; dimethylacetamide; aromatic hydrocarbona, such as toluene and
benzene; dialkyl ketones, e.g. acetone and methyl isobutyl ketone; acetonitrile; heterocycles,
such a5 tetrahydrofuran; dlalky] ethers, e.g., dlisopropyl ether, 2-methoxyethyl ether and
diethylene ether; an acid such as acetic acid and propionic acld; aqueous solvents, such as
water; ionic liquids; and chlorinated solvents, such as methylenechloride. A combination of
solvents may also be used. More' preferably, the solvent is ethanol.

The temperature used in Step (vil) is preferably from about 0 *C to about 70 *C. More
preferably, the temperature is from about 10 °C to about 60 °C; and most preferably from
about 20 °C to about 50 °C.

As mentioned above, 5-[(R})-2-(5,6-dlethyl-indan-2-ylamina)-1-hydraxy-ethyl]-8-hydroxy-
.(1H)-quinalinone-2-one saits can be prepared from 8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one or 8-
acetoxy-(1H)-quinolin-2-one. The third aspect of the present invention involves the
preparation of 5-(a-haloacetyl)-8-substituted axy-(1H)}-quinolin-2-ones {steps a through c),
their reaction with a reducing agent in the presence of a chiral agent to form 8-substituted
oxy-5-{{R)-2-halo-1-bydroxy-ethyl)-{1 H)-quinolin-2-ones (step d), and their subsequent
conversion to 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-bydroxy-{1 H)-
quinolinone-2-one salts (steps e through §).

In step (a) 8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one or 8-acetaxy-{1H)-quinolin-2-one iy converted to
form 5-acetyl-8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one. There are three process variants for this step,
namely, step (a)(i), step (2)(ii) and stop (a)(ili).

In step (a) (1) 8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one is reacted with an acylating agent and a Lewls
acid to form S-acetyl-8-hydroxy-{1H)-quninolin-2-one,
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In step {a) (li) 8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one is reacted with an acylating agent to form 8-
acetoxy-(1H)-quinolin-2-one, which is then treated in sitx with a Lewis acid to form S-acetyl-
8-hydroxy-(1 H)-quinolin-2-one,

In stop (a)(iii) 8-acetoxy-(1H)-quinolin-2-one is reacted with a Lewis acid to form 5-acetyl-8-
hydroxy-(1H)-quinolin-2-one.

The 8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one has formula XXII

HN |
HO podan)

The S-acetyl-8-hydroxy-1H)-quinolin-2-one has formula XXIV

HN
HO

CH,

L&)
In step (&) the acylating agent, when used, is preferably acetic anhydride or acetyl chloride.
The acylating agent is preferably present in an amount of from about 1 molar equivalents to
about 1.5 molar equivalents, more preferably about 1.05 molar equivalents, based on the
molar equivalents of 8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one.

The Lewis acid is preferably selected from boron wifluoride (BFs), aluminium chloride
(AlICls), and titanium tetrachloride (TiCls). More preferably, the Lewis acid is aluminium
chloride. A combination of Lewis acids may also be used.

‘The Lewis acid is present in an amount of greater than 2 molar equivalents, based on the
molar equivalents of 8-hydroxy-(1H}-quinolin-2-one or molar equivalents of 8-acetoxy-(1H)-
quinolin-2-one. Preferably, the Lewis acid is present in an amoant of about 3 molar
equivalents to about 5 molsr equivalents, more preferably from about 3.2 molar equivalents
to about 4 molar equivalents.
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In one embodiment of the invention, Step (a) is conducted in the presence of a solvent. In
another embodiment of the invention, Step (e) is conducted in the absence of a solvent and in
the presence of an jonic compound. The icnic compound is an ionic liquid or an alkaline
halide.

Preferably a solvent is used in Step (2). The solvent is preferably a solvent compatible with
Friedel-Craft conditions. Such solvents are well-known to those akilled in the art and include
chlorobenzene, o-dichlorobenzene, 1,2-ethylene dichloride, aliphatic C¢ Cizhydrocarbons,
e.g., isooctane, heptane and combinations thereof. A combination of solvents may also be
used. A preferred solvent for use in Step (a) is o-dichlorobenzene.

Step (a) may be conducred in the absence of a solvent and in the presence of an ionic
compound selected from an alkaline halide-and an ionic liquid. The alkaline halide is
preferably selected from sodium chloride, sodium bromide, lithium chloride and lithium
bromide. More preferably, the atkaline halide is sodium chloride. A combination of alkaline
halides may also be used.

Ionic liquids are characterized by a positively-charged cation and a negatively-charged anion.
Generally, any molten salt or mixture of molten saits is considered an ionic liquid. Ionic
liquids typically have essentially no vapour pressure, good heat transfer characteristics, are
stable over a wide temperature range and are capable of dissolving a wide range of material
in high concentrations. As used herein, "essentially no vapour pressure® means that the ionic
liquid exhibits a vapour pressure of less than about 1 mm/Hg at 25 °C, preferably less than
about 0.1 mm/Hg at 25 °C.

With respect to the type of ionic liquid, a wide variety of pouibilit:iu exist. However, the
preferred ionic liquids are liquid at relatively low temperatures. Preferably, the ionic liquid
has a melting point of less than 250 °C, more preferably less than 100 °C. Most preferably,
the ionic liquid has a melting point of less than 30 °C and is a liquid at room temperature.
Preferably, the ionic liquid has a viscosity of less than 500 centipoise (cP), more preferably,
less than 300 cP, and most preferably less than 100 cP, as determined at 25 °C.

The cation present in the ionic liquid can be a single species or a plurality of different species.
Both of these embodiments are intended to be embraced, nnless otherwise specified, by the
use of the singular expression "cation”. The cations of the ionic liquid include organic and
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inorganic cations. Examples of cations include quaternary mtrogm-conmmng cations,
phosphonium cations and sulfonium cations,

The quaternary nitrogen-containing cations are not particularly limited and embrace cyclic,
aliphatic and aromatic quaternary nitrogen-containing cations. Preferably, the quaternary
nitrogen-containing cation ia an n-alkyl pyridinium, a dialkyl imidszolium or an alkyl- '
ammonium of the formula R'sx NHx, wherein x is 0-3 and each R' is independently an alkyl
group having 1-18 carbon atoms. It is believed that unsymmetrical cations can provide for
lower melting temperatures. The phosphonium cations are not particularly limited and
embrace cyclic, aliphatic and aromatic phosphonium cations, Preferably, the phosphonium
cations mdnde those of the formula R"+.x PHx, wherein x is 0-3, and each R" is an alkyl or
aryl group, such as an alkyl group having 1-18 carbon atoms or a phenyl group. The
sulfonium cations are not particularly limited and embrace cyclic, aliphatic and aromatic-
sulfonium cations. Preferably, the sulfonium cations include those of the formula R"'3x
SHyx, wherein x is 0-2 and each R"' is an alkyl or aryl group, such as an alkyl group having
1-18 carbon atoms or a phenyl group. Preferred cations include 1-hexylpyridinium,
ammonium, imidazolium, 1-ethyl-3-methylimidazolinm, 1-butyl-3-methylimidazolium,
phosphonium and N-butylpyridinium.

The anion used in the ionic liquid is not particularly limited and includes organic and
inorganic anions. Generafly the anlon is derived from an acid, especially a Lewis acid. The
anions are typically metal halides as described in more detail below, boron or phasphorus
fluorides, alkylsulfonates including flucrinated alkyl sulfonates, such as nonafluarobutane-
sulfonate; and carboxylic acid anions, such as trifluoroacetate and heptafluorobutznoate.
The anion is preferably Cl-, Br, NOr, NO5, AlCls, BFs, PFg, CFsCOO-, CFsSOr,
(CFsSO2)aN-, OAc, CuCly~, GaBry, GaCli- and SbFs-.

Examples of ionic liquids inclode, but are not limited to, imidazolium salts, pyridium salts,
ammonium salts, phosphonium salts and sulphoniom salts. Preferred imidazolium salts have

formula XXV
K
0w
ib A
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wherein R* and R* are, independently, selected from the group consisting of 2 C1-Car-
aliphatic group and a C4-Cyy-aromatic group; and A- is an anjon.

Preferred ammonium salts have formula XXVI
'

R.\N”R. ooV

b

wherein R#, RY, R* and Rf are, independently, selected from the group consisting of a C1~Cis-
aliphatic group and a Cy-Crs-aromatic group; and A-is an anion. Preferably, R¢, R4, R and
R! are, independently, selected from the group consisting of ethyl, propyl and butyl.

Preferred phosphonium salts have formula XXVII

R\ _R®
N

b ox

wherein Rs, RS, Rf and R are, independently, selected from the group consisting of a C1-Cie-
aliphatic group and a Cs-Cyp-aromatic group; and A- is an anion, Preferably, Rs, Rk, R! and
Rl are, independently, selected from the group consisting of ethyl and butyl.

(o)

Preferred pyridinium salts have formula XXVII
®
& paxvi)
L~
R*

wherein R¥is gelected from the group consisting of a Ci-Cye-aliphatic group and a C4-Cas-
aromatic group; and A- is an anion. Preferably Rk is ethyl or butyl.

Specific examples of ionic liquids include, but are not limited to, 1-butyl-3-methylimidazol-
jum hexafloorophosphate, 1-hexyl-3-methylimidazolinm hexafluorophosphate, 1-octy-3-
methylimidazolium hexsafluorophosphate, 1-decyl-3-methylimidazolium hexafluoro-
phosphate, 1-dodecyl-3-methylimidazoliom hexafluorophosphate, 1-ethyl-3-methylimidazol-
ium bis({trifluoromethyl)sulphonyl)-imidate, 1-hexyl-3-methylimidazolium bis({trifluoro-
methyl)sulphonyl)amide, 1-hexylpyridinium tetrafluoroborate, 1-octylpyridiniom tetra-
fluoroborate, 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate, 1-methy-3-ethyl imidazolium
chloride, 1-ethyl-3-butyl imidazolium chloride, 1-methy-3-butyl imidazolium chloride,
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1-methy-3-butyl imidazolium bromide, 1-methy-3-propyl imidazolium chloride, 1-methy-3-
hexyl imidazolium chloride, 1-methy-3-octyl imidazolium chloride, 1-methy-3-decyl
imidazolium chloride, 1-methy-3-dodecyl imidazolium chloride, 1-methy-3-hexadecyl
imidazolium chloride, 1-methy-3-octadecyl imidezolium chloride, 1-methy-3-octadecyl
imidazolium chloride, ethyl pyridinium bromide, ethyl pyridinium chloride, ethylene
pyridinium dibromide, ethylene pyridininm dichloride, butyl pyridinium chloride and benzyl

Preferred ionic liquids are 1-ethyl-3-methyl-imidazolium trifluoroacetate, 1-butyl-3-methyl-
imidazolinm trifluoroacetate, 1-ethyl-3-methyl-imidazolinm trifluoroacetate, 1-butyl-3-
methyl-imidazolium hexafluorophosphite, 1-octyl-3-methyl-imidazolium hexafluoro-
phosphare, 1-hexyl-3-methy-imidazolium hexafluorophosphate, 1-butyl-3-methyl-
imidazolium hexafluorophosphate, 1-butyl-3-methyi-imidazolium tetrafluoroborate, 1-ethyl-
3-methyl-imidazolium tetrafluoroborate, 1-octyl-3-methyl-imidazolium bromide, 1-ethyl-3-
methyl-imadazolium triflnorosulfonate, 1-butyl-3-methyl-imidazolivm wifluorosulfonate,1-
butyl-3-methyl-imidezolinm trifluoromethanesulifonate, 1-ethyl-3-methyl-imidazolium
trifluoromethanesulfonate and 1-ethyl-3-methyl-imidazolium bis-(trifluoromethanesulfonyl)-
imidate. Most preferably, the ionic liquid is selected from 1-ethyl-3-methyl-imidazolium
trifluorosulfonate, 1-butyl-3-methylimidazolium chloride, 1-octyl-3-methyl-imidazolium
hexafluorophosphate and 1-hexyi-3-methyl-imidazolium hexafluorophosphate, A
combination of ionic liquids may also be used,

Mixtures of ionic compounds and Lewis acids may form reactive liquids ar low temperature
(see Wasserscheid et al., Angew. Chem. Int. Ed., Vol. 39, pp. 3772-3789 (2000)).

Preferably, the weight ratio of Lewis acid to ionic compound is from about 10 to about 0.1,
respectively, More preferably, the ratio of Lewis acid to ionic compound is from about 3 to
about 1, respectively.

The temperature used in Step (a) is preferably from about 0 °C to about 160 °C. More
preferably, the temperature is from about 10 °C to about 120 *C; and most preferably from
about 15 *C to about 110 °C.

The 5-acetyl-8-hydraxy-(1 H)-quinolin-2-one product prepared in Step (a) may also be
present with 7-acetyl-8-hydroxy-{1 H)-quinolin-2-one having formula XXIX

ud
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HN I
HO
{xxDC)

CH,
7-Acetyl-8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one is surprisingly much more soluble than $-acetyl-8-

hydroxy-{1H)-quinolin-2-one. The 5-acetyl-8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one may be recovered

from the reaction mixture and purified by any of the various techniques known to the art,

such as by crystallization or forming a slurry in 2 solvent. A preferred solvent for forming «
slurry is acetic acid.

In the second step, Step (b), the S-acetyl-8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one that is prepared in
Step (a) is reacted with a compound having the Formuia R-Q in the presence of a base and s
aolvent to form S-acetyl-8-substituted axy-(1H}qninolin-2-one, wherein R is a protecting
group and Q is a leaving group,

The S-acetyl-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one has formula XXX

CH,

wherein R is a protecting group.

Where reference is made herein to protected functional groups or to protecting groups, the
protecting groups may be chosen in accordance with the nature of the functional group, for
example as described in Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene and P.G.M.
Wauts, John Wiley 8¢ Sons Inc, Third Edition, 1999, which reference also describes
procedures suitable for replacement of the protecting groups by hydrogen.

L
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Preferred protecting groups are phenol protecting groups which are known to those skilled in
the art. More preferably, the protecting group is selected from alkyl, alkenyl, aryl,
(cycloalkyl)alkyl, arylalkyl, cycloalkyl and a substituted silyl group. The alkyl or aryl group
has from 1-24 carbon atoms, more preferably 6-12 carbon atoms. The substituted silyl
group is preferably substituted with ar least one alkyl group. Most prefersbly, the protecting
group is benzyl or :-butyldimethylailyl.

Preferably, the compound having the formula R-Q is an alkyl halide or substituted alkyl
halide, such as a-methylbenzyl bromide, methyl chloride, benzylchloride and benzylbromide.
Preferred bases include sodium ethoxide, sodium hydroxide, potassium hydroxide, potassium
phosphate, potassium carbonate, potassivm hydrogencarbonate, caesinm carbonate, pyridine
and trialkylamines such as triethylamine, tributhylamine and N,N-diisopropylethylamine. A
combination of bases may also be used. Preferred bases are potassium hydroxide, potassium
carbonate and potassium hydrogencarbonate. Most preferably, the base is N,N-diisopropyl-
ethylamine,

The solvent in Step (b) is preferably selected from an alkyl acetate, e.g., C1.Co-alkyl ncetates,
such es ethyl acetate, isopropyl acetate and buty] acetare; lower alkyl alcohols, e.g., C1.Ce-
alkyl alcohols, such as methanol, ethanol, propanol, butanol and pentancl; dimethyl-
formamide; dimethylacetamide; dialkyl ketones, e.g., acetone end methyl isobutyl kerone;
acetonitrile; heterocycles, such as tetrahydrofuran; dialkyl ethers, e.g., diisopropyl ether, 2-
methoxyethyl ether and diethylene ether; aqueous salvents, such as water; lonic liquids; and
chlorinated solvents, such as methylenechloride, A combination of solvents may also be
used. .

A preferred solvent for use in Step (b) is an acetons/water mixture, A preferred volume ratio
of acetone to water is from 10:90 to 90:10, regpectively. More preferably, the volume ratio
of acetone to water is from 20:80 to 80:20, respectively. Most preferably, the volume ratio
of acetone to water is about 75:25.

The temperature used in Step (b) is preferably from about 20 °C to about 90 °C. More
preferably, the temperature is from about 30 °C to about 80 °C; and most preferably from
about 50 *C to about 70 *C.

'The 5-acetyl-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one is preferably S-acetyl-8-benzyloy-{1H)-

quinolin-2-one.
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Optionally, the S-acetyl-8-substituted axy-(1H)-quinolin-2-one product may be purified by
any of the various techniques kmown to the art, such s by crystallization.

In the third step, Step (<), the S-acetyl-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one that is prepared
in Step (b) is reacted with a halogenating agent in the presence of a solvent to form S-{a-
haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinalin-2-one,

The 5{a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one has formula X as hereinbefore
defined wherein R is a protecting group; and X is a halogen.

The halogenating agent may be any compound or combination of compounds that provide a
balogen atom in situ. Preferred halogenating agents include sodium bromate and
hydrobromic acid, bromine, N-bromosuccinimide, N-chlorosuccinimide, iodine, chlorine,
sulfuryl chloride, benzyltrimethylammeniumdichloroiodate, copper chloride, pyridinium
tribromide, tetraalkylammonium tribromide, iodine chloride, hydrochloric acid and an
oxidating agent, such as oxone, hydrogen peroxide and monoperoxyphthalic acid. A
combination of halogenating agents may also be used. Most preferably, the halogenating
ageat is benzyltrimethylammonlumdichloroiodate. It is within the scope of the invention to
use sulfuryl chloride with methanol,

‘The solvent used in Step (c) is preferably selected from an acid, e.g., carboxylic acids, such as
acetic acid, mrifluoroacetic acid and propionic acid; an alkyl acetate, e.g., C1-Cs-alky] acetates,
such as ethyl acetate, isopropyl acetate and butyl acetate; dimethylformamide;
dimethylacetamide; aromatic hydrocarbons, such as toluene and benzene; acetonitrile;
heterocycles, such as tetrahydro-furan; dialkyl ethers, e.g., diisopropyl ether, 2-methoxyethyl
ether and diethylene ether; ionic liquids; and chlorinated solvents, such as methylenechloride.
A combination of solvents may also be used. A preferred solvent for use in Step (c) is acetic

acid.

The temperature used in Step (c) is preferably from about 10 °C to about 160 °C. More
preferably, the temperature is from about 20 °C to about 120 °C; and most preferably from
about 60 °C to about 75 °C, ’

The 5-(a-haloacetyl)-8-substituted oxy-{1H)-quinolin-2-one product is preferably
5-{a-chloroacetyl)-8-benzyloxy-(1 H)<quinolin-2-one.
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Optionelly, the 5-(a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one product may be
purified by any of the varions techniques known to the art, such sa by crystallization,

In the second aspect the present invention, which provides a process for preparing S-[(R)-2-
(5,6-diethyl-Indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyi]-8-hydroxy-{1 H)-quinolinone-2-one salts, the
8-substituted oxy-5-((R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1H)-quinolin-2-one is converted to the 8-
substituted oxy-5-(R)-axiranyl-(1H}-quinolin-2-one unsing steps (d) and (e). These steps
correspond to steps (i) and (ii) of the process for 8-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-{1 H}-
quinolin-2-ones or acceptuble solvates thereof that has been described in detail above.

Step (d) is carried out in accordance with the description of the first aspect of the process of
the present invention. It also corresponds to step (i) of the second aspect of the process of the
present invention.

Steps (¢) through (j) are carried out in accordance with the deacription of steps (ii) throngh
{vii) of the second aspect of the present invention.

'The following non-limiting examples illustrate further aspects of the invention.

. .
S-nydroxy-4 L -guing

Aluminium chloride (93.3 g, 700 mmol, 3.5 eq.) is suspended in 1,2-dichlorobenzene

(320 mL). The suspension is maintained at 20-25 *C and 8-hydroxy-{1 H)-quinolin-2-one
(32.24 g, 200 mmol, 1.0 eq.) is added in S portions (40 minuates, IT max. 25 *C). Acetic
anhydride (21.4 g, 210 mmol, 1.05 eq.} s slowly added (30 minutes, IT max. 20 °C) and the
addition funne! is rinsed with & small amonnt of 1,2-dichlorobenzene. 'The suspension is
stirred for 30 minutes at 20-25 *C. HPLC control reveals complete conversion to 8-acetoxy-
(1H)~quinolin-2-one. The mixture is heated to IT = 80 °C while purging the head-space with
a stream of nitrogen. HCI evolution is noticed upon reaching IT = 40 °C. The reaction
mixture is stirred for 1 hour at IT = 80 *C. HPLC control reveals almost complete
conversion to §-acetyl-8-hydroxy-{1 H)-quinolin-2-one (3.1% O-acetyl intermediate, 10.8%
ortho-isomer). The reaction mixture is ponred hot (80 "C) over water {800 mL). Water
(100 ml) is added in the reaction vessel and brought to reflux temperature. After 15 minutes
at reflux temperature, the suspensjon is added to the previons quench snspension. The
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mixture is maintained for 15 minutes at IT = 80 °C and then hot filtered. The yellow
product is rinsed with water (2 x 200 mL, 50 °C), rinsed with acetone (50 mL) end then
drled overnight under vacoum at 70 °C. Yield: 33.32 g (82.0%). Purity: 95-97%.

Enmplez

-Hydmxy (IH)-qmnohn-Z-one (32.24 £ 200 mmol, 1.0 eq) is lulpended in 1,2-dichloro-
benzene (300 mL). The suspension is maintained at 20-25 °C and aluminium chloride (93.3
g, 700 mmol, 3.5 eq.) is added in portions (30 minutes, IT max. 25 °C). Acetic anhydride
(21.4 g, 210 mmol, 1.05 eq.) is slowly added (30 minutes, IT max. 20 °C) and the addition
funnel is rinsed with a emall amount of 1,2-dichlorobenzene. The suspension is stirred for 30
minutes at 20-25 °C, HPLC control reveals complete conversion to 8-acetaxy-(1H)-quinolin-
2-one. The mixture is heated to IT = 80 °C while purging the head-space with a stream of
nitrogen. HCI evolution is noticed upon reaching IT = 40 °C. The reaction mixture is stirred
for 1 hour at IT = 80 °C. HPLC control revezls almost complete conversion to 5-acetyl-8-
hydroxy-(1H)-quinolin-2-one (1.8% O-acetyl intermediate, 7.2% ortho-isomer). The
reaction mixture is heated to IT = 90°C and poured hot (90 *C) over water (645 mL). Water
{100 mL) is added in the reaction vessel and brought to reflux temmperature, After 15 minutes
at reflux temperature, the suspenaion is added to the previous quench suspension. The
mixture is maintained for 15 minutes at IT = 80 °C and is hot filtered. The yellow product is
rinsed with water (2 x 200 mL, 50 °C). The crude product (70.1 g) is suspended in acetic
acid (495 mL) and the suspension is heated to reflux temperature for 30 minutes. The
suspension is cooled down to IT = 20°C and then filtered. The product is washed with acetic
acid/water 1/1 (60 mL) and washed with water (5 x 100 mL) before being dried at 70°C
under vacuum to yield the title compound in 75% yield (31.48 g) and with 99.9% purity.

§- Aﬁ:etyl S-hydro::y (Ifl)-qnmohnz-oneupmpuedlccordmswthepromdunletfor&m
Example 1 except that 3 eq. of aluminium chloride is used instead of 3.5 eqg. of aluminium
chloride. The yleld of the title compound is approximately 84%.

8 Acetoxy-(!H)-qmnohn—?.—one (6.1 g, 30 mmol, 1.0 eq. ) is mlpen.ded In 1,2-dlc.h.loro-
benzene (80 mL). The suspension is warmed to 80 *C and aluminium chloride (12.0 g, 90
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mmol, 3.0 eq.) is added in portions, The reaction s stirved for 1 hour at IT = 80 °C. HPLC
control reveals almost complete conversion to §-acetyl-8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one.

The reaction mixrure is poured hot (80 °C} over water (100 mL). Water (30 mL) is added in
the reaction vessel and then brought to reflux temperature. After 15 minntes at reflux
temperature, the suspension is added to the previous quench suspension. The mixture is
mainteined for 15 minutes utl'I"- 80 °C and then hot filtered. The yellow product is rinsed
with water (2 x 50 mL, 50 °C) and then dried overnight under vacuum at 80 °C. Yield: 4.32

g (79.0%). Burity: 95%.

DX Hcminolin-2-or

-quinclin-2-oge (8.13 g, 40 mmol, 1.0 eq.) Is added to N-

N, diisopropylethylamine {6.46 g, S0 mmol, 1.25 eq.) and acetone (64 mL). The suspension
is heated to reflux temperature and water is added (8.2 mL), Benzylbromide (7.52 g, 44
mmo}, 1.10 eq.) is added drop-wise and the reaction is mainmined for 6-7 hours at reflux
temperature until all starting material has reacted. Water (20 mL) is added ot IT = 58 °C and
the mixture is cooled down to 20-25 *C. The product is filtered, washed with acetone/water
(171, 2 x 8.5 mL) and then with water (4 x 8 mL). The crude product is dried overnight
under vacuum (60 °C) . Yield: 10.77 g (91.7%). Purity of the crude product: 99.5%. The
product may be recrystullised from acetone/water,

Example 6

Preparation of 5-{c-chlaroacetyl}-B-{phenyimethoxyl- { 1H)-guinolin-2-gn

A 3 L, 4-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, addition funnel and
refluxing condenser is charged with 40 g 8-(phenylmethoxy)-S-acetyl<{1 H)-quinolin-2-one
and 400 mL acetic acid under an atmosphere of:_:itrogm. To this yellow solution is added
94,93 g benzyl-trimethylammoniumdichlorciodate and 200 mL scetic acid. The repulting
suspension is heated under stirring to an internal temperature of 65-70 °C. The mixture is
stirred at this temperature until an in-process control shows complete conversion to
5-chloroacetyl-8-phenylmethoxy-{1H}-quinolin-2-one, The mixture is then coaled to a
temperature of 40-45 *C. Within 30-60 minutes, 400 mL wuter is added. The resulting
suspension is stirred at 20-25°C for 30-60 minutes and then 300 g of a 5%{w/w) solution of
NaHSOj in water is added within 30 to 60 minutes at a temperature of 15 to 20 °C, At the
end of the addition a test for the presence of Iz is negative. Crude 5-{a~chloroacetyl)-8-
(phenylmethoxy)- (1H)-quinolin-2-one is isolated by filtration and purified by crystallisation

L9
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from acetic acid. Drying in a vacuum oven at 50°C gives 39.3 g of pure S-{a~chloroacetyl)-8-
(phenylmethoxy)- {(1H)-quinolin-2-one.

MELADXY - . =L I

Ina 3- flask 11 mg (1S,25)-(+)-N-p-tosyl-1,2-diphenylethylendiamine and 9 mg
[RuClz(p-cymene)]: are dissolved in10 ml of methanol/dimethylformamide (95/5 w/v). To the
resulting orenge solution 9yl triethylamine are added and the mixture iz heated to reflux for
1 hour 30 minutes. After cooling to 30°C, 1 g 8-Benzyloxy-5-(2-chloroacetyl)-1H-quinolin-
2-one followed by 10 ml of methanol/dimethylformamide (95/5 v/v) are added. A mixture of
0.69 ml formic acid and 5.1 ml triethylamine is added and the resulting suspension is stirred
until an in process control shows complete conversion to 8-{phenyl-methoxy)-5-((R)-2-chloro-
1-hydroxy-ethyl)-(1H)-quinolin-2-one. The reaction mixture is then concentrated in & rotary
evaporator, the resldue dissolved in 2.5 ml tetrahydroforan : methanol 9:1 and the product is
isolated by addition of 7.2 ml HCl 0.5 N, Drying over night in & vacuum drier gives 993 mg
of 8-(phenylmethoxy)-5-((R)-2-chloro-1-hydraxy-ethyl}-(1 H}-quinolin-2-one.

Alternatively, in a 3-necked flask are placed 5 g of 8-{phenylmethoxy)-S-chloroacetyl-{1H)-
quinolin-2-one, 97 mg of RuCl{{18,25)-p-TsN-CH(CeHs)CH(CsHs)-NH:](nf-p-cymene) and
100 mL of a mixture methanol : dimethylformamide 95:5 under an atmosphere of nitrogen.
A pre-formed mixture of 4.21 g formic acid and 18.52 g triethylamine is added at 30 - 34 °C
under agitation. The reaction mixture is stirred at an internal temperature of 30 °C until an
in process control shows complete conversion to 8-(phenylmethoxy)-S-({R)-2-chloro-1-
hydroxy-ethyl){1 H)-quinolin-2-one. Then the reaction mixture is concentrated in a rotary
evaporator, the residue dissolved in 25ml tetrahydrofuran : methanol 9:1 and the product is
isolated by addition of 72 ml HC] 0.5 N, Drying over night in a vecuum drier gives 4.76 g of
8-(phenyl-methoxy)-5-((R)-2-chloro-1-hydroxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-one.

As a further alternative, in a 3-necked flask are placed 40 g of 8-(phenylmethoxy)-5-
chloroacetyl-(1H)-quinolin-2-one, 776 mg of RuCI[(15,28)-p-TsN-CH(CsH;s)CH(CsHs)-
NH;]({nf-p-cymene) and 800 ml of a mixture methanol : dimethylformamide 9:1 under an
atmosphere of nitrogen. A pre-formed mixture of 9.2 ml formic acld and 68 ml triethylamine
ia added at 10 - 30 °C under agitation. The reaction mixture is stirred at an internal
temperature of 30 °C until an In process control shows complete conversion to 8-
(phenylmethoxy)-5-{{R)-2-chloro-1-hydroxy-ethyl}{1 H)-quinolin-2-one. In order to consume
any remaining formic acid, 180 ml acetone are added and the iaternal temp. is raised to 40
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°C. The mixture is stirred at 40 °C unti] an in process control shows <0.01%(w/w) formic
acid. Then 31.4ml Acetic acid are added and the reaction mixture is concentrated in g rotary
evaporator to 4 volume of 300ml, the residue dissolved in 250ml tetrabydrofuran and the
product is isolated by addition of 720m] water, Drying over night in a vacuum drier gives
.37g of 8-(phenyl-methoxy}-5-({R}-2~chloro-1-hydroxy-ethyl)-{1 H}-quinolin-2-one.

As a yet further alternative, in a 3-necked flask are placed 10 g of 8-{phenylmethoxy)-5-
chloroacetyl{1H)-quinolin-2-one, 194.2 mg of RuClI[(18,25)-p-TsN-CH({CeHs)CH(C4Hs)-
NH:](né-p-cymene) and 200 ml of a2 mixture methanol : dimethylacetamide 9:1 under an
atmosphere of nitrogen. A preformed mixture of 2.3 ml formic acld and 17 ml triethylamine
is added at 10 - 30 °C under agitation. The reaction mixture is stirred at an internal
temperature of 30 °C until an in process control shows complete conversion to 8-
(phenylmethoxy)-5-{{R)-2-chloro-1-hydroxy-ethyl)-{1 H)}-quinolin-2-one. Then 45 ml acetone
are added and the internal temperature is raised to 40 *C. The mixture is stirred at 40 °C
until an in process control shows <0.01%(w/w) formic acid, Then 7.9 ml acetic acid are
added and the reaction mixture is concentrated in a rotary evaporator to a volume of 75 ml,
the residue dissolved in 62.5 m| tetrahydrofuran and the product is isolated by adding 150
m| water and filtration. Drying over night in a vacoum drier gives 9.34 g of 8-(phenyl-
methoxy)-5-{(R)-2~chloro-1-hydroxy-ethyl)-(1 H}-quinolin-2-one.

Example 8

PFrenaratlon of B vl (-1hiley

A 4-necked flask equipped
refluxing condenser is charged with 15 g 8-(phenylmethoxy)-5-({R)-2-chloro-1-hydroxy-
ethyl){1H)-quinolin-2-one, 15.72 g potassium carbonate, 375 mL 2-butenone and 3.75 mL
water. The mixtare is heated under stirring to reflux. Refluxing i maintained until an in-
process control shows complete conversion of 8-phenylmethoxy-5-({R)-2-chloro-1-hydroxy-
ethyl)-{Z H)-quinolin-2-one to 8-phenylmethoxy-5-(R)-oxiranyl-(1H)-quinolin-2-one. When
the reaction is complete, the hot reaction mixture is filtered to remove the inorganic salts.
The residue is washed with several portions of 2-butanone, and the combined mother liquor
and 2-butanone washings are concentrated to a volume of about 180 mL. To the resulting
suspension is added 210 mL toluene. This suspension is again heated to IT = 70 to 80- *C, 8-
(phenylmethoxy)-5-{R)-cxiranyl-{1 H)-quinolin-2-one is isolated by cooling down to 0 °C,
filtration and crystallisation of the crude product from toluene. Drying over night at 50°C
gives 11 g of 8-(phenylmethoxy)-5-(R)-oxiranyl-(1H)-quinolin-2-one.
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Alternatively, a 4-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, addition
funnel and refluxing condenser is charged with 50 g 8-(phenylmethoxy)-5-{(R)-2-chloro-1-
hydroxy-ethyl)-(1H)-quinolin-2-one, 52.42 g potassium carbonate, 2.5 L acetone and 25 mL
water. Thernixturei:hutedund':rlﬁrringmreﬂmr. Reflaxing is maintained until an in-
process control shows complete conversion of 8-phenylmethoxy-5-{(R)-2-chloro-1-hydroxy-
ethyl)-(1H)-quinolin-2-one to 8-phenylmethoxy-5-{R)-oxiranyl-(1 H)-quinolin-2-one. When
the reaction is complete, the hot reaction mixture is filtered to remove the inorganic salts.
The-residue is washed with several portions of acetone, and the combined mother liquor and
acetone washings are concentrated to a volume of about 450 ml, To the resulting suspension
arc added 235 mL heptanes. This suspension is stirred for 2-3 hours at 0 - 5°C and the crude
product is isolated by filtration and crystallised from toluene. Drying over night at 50°C gives
37g of B-(phenylmethoxy)-5-{R)-oxiranyl-(1 H)-quinolin-2-one.

Example 9

LA S LIl £ AL A

A 1L, 4-necked flask equipped with a mechanical stirrer, thermometer, addition funnel and
refluxing condenser is charged with 30.89 grams of 2-amino-5,6-diethylindan and diethylene
glycol dimethyl ether (93 mL). To this solotion is added 36.4 grams of 8-phenyl-methoxy-5-
(R)-oxiranyl-1 H-quinolin-2-one. The resulting suspension is heated to a temperature of 110
*C and stirred at this temperature for 15 hours. The resulting brown solution is cooled to 70
°C. At 70 °C, 210 mL of ethanol is added followed by a solution of 30.3 grams of benzoic
acid in 140 mL of ethanol, The sclution is cooled to 45-50 °C and seeded. The suspension is
cooled to 0-5 °C. The crude 8-phenyimethoxy-5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-
hydroxy-ethyl]-1H-quinclin-2-one benzoate is isolated by filtration and washed with 150 mL
of ethanol in three portions. The wet fllter cake is purified by re-crysmllization from

1400 mL of ethanol, which gives 50,08 g pure 8-phenylmethaxy-S5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-
2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-1 H-quinolin-2-one benzoate as a white crystalline powder,

Bxample 10

A 1 L hydrogenation veasel is charged with 40 grams of 8-phenylmethloxy-5-[(R)-2-(5,6-
diechyl-inden-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-1 H-quinolin-2-one benzoate and 400 mL of acetic
acid. Palladium on charcoal 5% (5.44 g) 1s added and the reaction mass is hydrogenated for
2-8 hours until complete conversion to 5-[(R)-2-5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-
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ethyl}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one. The mixture is filtered over a pad of filter-aid. The
filtrate is concentrated at 50-60 °C under vacoum (100 mbar) to a volume of 70-90 mL.
This residue is dissolved in 400 mL of ethanol and heated to 50-60 °C. A solution af 11.6 g
maleic acid in 24 mL ethanal is sdded 2nd the resulting clear solution is seeded at an internal
temperature of 50 *C with a suspension of 350 mg microntsed S-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one maleate in 20 mL isopropanel.
The product is crystallized by alow cooling to 0-5 *C. Filtration and washing with 50 mlL of
ethanol followed by 25 mL of isopropanol provides 65 g crude 5-[(R)-2-{5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-1 H-quinolin-2-one maleate which is further purified
by crystallization from 1.36 L of ethanol. This gives 24.3 g pure S-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-
2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl}-8-hydroxy-1H-quinolin-2-one maleate as a white crystalline
powder.

A 1L, A-necked flagk equipped with a mechanical stirrer, thermometer, addition funnel and
refluxing condenser is charged with 30.89 grams of 2-amino-5,6~diethylindan and diethylene
glycol dimethyl ether. To this solution is added 36.4 grams of 8-phenyl-methoxy-5-(R)-oxi-
ranyl-1H-quinolin-2-one, The resalting suspension is heated to a temperature of 110 °C and
stirred at this temperature for 15 hours. The resulting brown solution is cooled to 70 *C.

The reaction is conducted as follows:

2

where R is Bn.
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As determined by HPLC , the reaction mixture contains 68.7% of a compound having
formula IV, 7.8% of a compound having formula V, and 12.4% of a compound having
formula VL. The reaction mixture is split in equal portions and each portion is individoally
treated with an acid selected from benzotc acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid,
tarturic acid and hydrochloric acid. The results are summarized in Table 1 as follows:

TABLE 1
Salt Purity [%(Area)] Yield [9%6]
Benzoate 96 60
Maleate 98 28
Fumarace 97 48
Succinate ] 30
Tartrate 93 25
Hydrochloride 87 25

Aus set forth in Table 1, the percent yield is based on the amount of 8-substituted oxy-5-(R)-
gxiranyl-{1H)-quinolin-2-one, and the purity is based on the salt having formnla IV and is
devermined by HPLC.
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CLAIMS

1. A process for preparing B-substituted oxy-5-{(R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1 H)-
quinoiin-2-ones or acceptable solvates thereof comprising reacting a 5-{a-haloacetyl)-8-
substituted oxy-{1H)-quinolin-2-one with a reducing agent in the presence of a chiral agent
and a base to form a 8-{substituted oxy)-5-{(R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-one,
said chiral agent having a formula I or IT

wherein

M is Ru, Rh, Ir, Fe, Co or Ni;

L is Cs~Cas-aryl or a Cs-Cas-aryl-C;-Cio-aliphatic residue, in either case being optionally
linked to a polymer;

X is hydrogen or halo; .

R1is & C;-Cyo-aliphatic, Co~Cio-cycloaliphatic, Cs-Cio-cycloaliphatic- Ci-Cro-aliphatic, Ce-
Casaryl, Cs-Ca-aryl- C1-Cio-aliphatic residue or a 4- to 12-membered heterocyclic group,
which, in each case, is optionally linked to a polymer; and .

R2 and RS® are phenyl,

or R? and R? together with the carbon atom to which they are attached form a cyclohexane
or cyclopentane ring.

2, A process according to Claim 1, wherein the chiral agent has formula I or II, wherein
M is ruthenium;

L is isopropylmethylbenzene, benzene, hexamethylbenzene or mesitylene;

X is hydrogen or halo;

R1is phenyl, 2- or 3- or 4-pyridyl, 4’-chloro-4-phenoxy-phenyl, 4-phenoxy-phenyl, 5-
dimethylamino-1-naphthyl, S-nitro-1-naphthyl, 2-, 3-, 4-nitrophenyl, 4-vinylphenyl, 4-
biphenylyl, 9-anthracenyl, 2-, 3- or 4-hydroxyphenyl, tolyl, phenanthryl, benzo[1,3]-dioxole,
dimethyl{naphthglene-1-yl)-amine, mono to tristriffuoromethylphenyl, chrysenyl, perylenyl or
pyranyl; and
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R? and R? are both phenyl.

3 A process according to Claim 1 or 2, wherein the chiral agent is a rutheninm based
agent and the reducing agent is selected from the group consisting of 2-propanol, 3-pentanol

4, A process according to any preceding Claim, wherein the chiral agent is RoCl[(18,25)-
p-TsN-CH(CsHs) CH(CsHys)-NHa]{nf-p-cymene).

5. A process according to any preceding Claim, wherein the temperature used is from
-10 °C to 80 °C, preferably from 0 °C to 50 °C,

6. A process according to any preceding Claim, wherein the 8-substituted oxy-S-{(R)-2-
balo-1-hydroxy-ethyl)<{1 H)}-quinclin-2-one is 8-phenylmethaxy-5-((R)-2-chloro-1-hydroxy-
ethyl)-(1 H)-quinolin-2-one.

7. A process for preparing 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-echyl]-8-
hydroxy-(1H)-quinolinone-2-one salts comprising:

(1) reacting a 5-(c-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one with a reducing
agent in the presence of a chiral agent and a base to form a 8-substituted oxy-5-{(R)-
2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1 H)-quinolin-2-one, said chiral agent having a formula I or
II as hereinbefore defined;

(i) treating the 8-substimited oxy-5-{{R)-2-halo-1-hydraxy-ethyl)-{1 H)-quinolin-2-one

with a base in the presence of a solvent to form a 8-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-
(1H)-quinolin-2-one of formula III

()

wherein R is a protecting group;
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(iiiy reacring the 8-gubstituted axy-5-{R)-oxiranyl-{1H)-quinolin-2-one of formuls III
where R is as hereinbefore defined, with 2-amino-(5-6-diethyl)-indan to form a
reaction mixture containing compounds having formulae IV, V and VI

HN

wherein R is a protecting group;

(iv)  treating the reaction mixture prepared in Step (iii) with an acid in the presence of a
solvent to form a corresponding salt;

(v)  isolating and crystallizing a salt having formula VI

HN
| Hy
~’°ﬁ‘i
. A
ey
OH

wherein R is a protecting group and A- is an anion;

{vi) removing the protecting group from the salt having formula VII in the presence of a
solvent to form a salt having Formula VIII
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{vii)

9-

wherein A- is an anion; and

treating the szt having formula VIII with an acid in the presence of a solvent to form

5-[(R)-2-{5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy-(1 H)-quinolin-2-
one salt having formula IX

HN | CHs

HO

;.i
8

NH,'

Ol
=

wherein X- is an anlon.

A process according to Claim 7, wherein the reducing agent is formic acid.

A process according to Claim 7 or 8, wherein the base used in step (H) is ethoxide,

sodium hydroxide, potassium phosphate, potassium carbonate, potassium hydrogen-
carbonate, caesium carbonate or a mixture thereof.

10. A process for preparing 5-[(R)-2+(5,6-diethyl-indan-2-ylamino}-1-hydroxy-ethyl]-8-
hydroxy-(1H)-quinolin-2-one salts comprising:

(n)

reacting
{i) 8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one with an acylating agent and a Lewis acid to form
S-acetyl-8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one; or

(ii) 8-hydroxy-(1H)-quinolin-2-one with an acylating agent to form 8-aceroxy-(1H)-
quinolin-2-one, end treating, in-situ, the 8-acetoxy-(1H)-quinolin-2-one with a Lewia
acid to form S-acetyl-8-hydroxy-(1H)-quinclin-2-one; or
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(b)

(c)

(d)

(e)

(&)

(idi) 8-acetoxy-{1 H)-quinolin-2-one with a Lewis acid to form S-acetyl-8-hydroxy-
(1H)-quinolin-2-one;

reacting the S-acetyl-8-hydroxy-{1H)-quinolin-2-one prepared in Step (a) with a
compound having the formula R-Q in the presence of a base and a solvent to form 5-
acetyl-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one, wherein R is 2 protecting group and Q
is a leaving group;

reacting the S-acetyl-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one with a halogenating agent
in the presence of a solvent to form a 5-(a-haloacetyl)-8-substituted oxy-{1H)-
quinolin-2-one;

reacting the 5<(a-haloacetyl)-8-substituted oxy-(1H)-quinolin-2-one with a redncing
ageat in the presence of a chiral agent and a base to form 8-substituted oxy-5-((R)-2-
halo-1-hydroxy-ethyl)-(1H)-quinolin-2-one, said chiral agent having a formulaI or I
as hereinbefore defined;

treating the 8-substituted oxy-5-{(R)-2-balo-1-hydroxy-ethyl)-{1 H)-qulnolin-2-one

with a bage in the presence of a solvent to form a 8-substituted oxy-5-(R)-oxiranyl-
(1 H)-quinolin-2-one of formula I

wherein R is a protecting group;

reacting the 8-substituted oxy-5-{R)-oxiranyl{1H)-quinolin-2-one of formula III
where R is as hereinbafore defined, with 2-amino-({5-6-diethyl)-indan to form a
reaction mixture containing compounds having formulae IV, V and VI
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(8)

(h)

()

CH,
H
H,
R’o l
)
r N
Oh
HN
-0 g
4 om
HN
H,
CH,
wherein R is a protecting group;

treating the reaction mixture prepared in Step (f) with an acid in the presence of
solvent to form a corresponding salt;

isolating and crystallizing a salt having formula VII

cH,
HN
0 | oH
R” v
oy A
&

wherein R is a protecting group and A- is an anjon;

removing the protecting group from the salt having formula VII in the presence of a
solvent to form & salt having Formula VIII
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CH,

v

wherein A" is an enion; and

()  treating the salt having formula VI with an acid in the presence of a solvent toa
form 5-[(R)-2-(5,6-dicthyl-indan-2-ylamino}-1-hydroxy-ethyi]-8-hydroxy-(1 H)-
quinolin-2-one salt having formula IX

wherein X- is an anion,

11. A process for preparing 8-substituted oxy-5-{{R)-2-halo-1-hydroxy-ethyl)-(1 H)-
quinolin-2-ones or acceptable solvates thereof substantially us herein described with reference
to any one of the Examples.

12, A process for preparing 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl]-8-
hydroxy-(1H)-quinolin-2-one salts substantially as herein described with reference to any one
of the Examples.
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PREPARACION ENANTIOSELECTIVA DEL DERIVADO DE IN_LINA

Descripclién de la Invencién
La presente invencién proporciona un proceso practico y de alto
rendimiento para la fabricacion a gran escala de oxl-5-((R)-2-halo-1-

hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-sustituidas con una alta pureza

enantiomérica, las cuales son intermediarias Utiles a partir de las cuales

se preparan las sales de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-

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

Las sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxI-etil]-8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona son agonistas del adrenoreceptor B-

selectivos con una potente actividad broncodilatadora. Por ejemplo, el

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

(1H)-quinolin-2-ona es especialmente (til para el tratamiento de asma y

S ———

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

En un primer aspecto, la invencién proporciona un procesoc para la
preparacién de oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-
sustituidas, o solvatos aceptables de las mismas, el cual comprende
hacer reaccionar una oXxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-
sustituida, con un agente reductor, en la presencia - de un agente quiral y
una base, para formar una 8-(oxi-sustituida)-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil-

(1H)-quinolin-2-ona, teniendo este agente quiral la Férmuia 1 6 I:

63
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X Mg x:-m/
. N
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en donde:

M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co, 6 Ni;

L es arilo de 6 a 24 atomos de carbono, 6 un residuo arilo de 6 a
24 itomos de carbono-alifdtico de 1 a 10 4&tomos de carbono, estando en
cualquier caso opcionalmente enlazado con un polimero;

X es hidrégeno o halégeno;

R' es un residuo alifadtico de 1 a 10 atomos de carbono,
cicloalifatico de 3 a 10 atomos de carbono, cicloalifatico de 3 a 10
atomos de carbono-alifatico de 1 a 10 a4tomos de carbono, arilo de 6 a
24 atomos de carbono-alifdtico de 1 a 10 atomos de carbono, 6 un grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros que, en cada caso, esta opcionalmente
enlazado con un polimero; y

R? y R? son fenilo,

6 R? y R?, junto con el 4tomo de carbono con el que estén unidos,
forman un anillo de ciclohexano ¢ ciclopentano.

Este proceso proporciona un proceso eficiente para preparar oxi-
5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-sustituidas, en

especial 8-fenil-metoxi-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-{1H)-quinolin-2-ona,

.6(_‘
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para la producciébn a gran escala con una alta pureza enantiomérica y
rendimiento.

Los términos utilizados en la especificaciéon tienen los siguientes
significados:

"Halo™ o "halégenc”, como se utiliza en la presente, significa un
elemento que pertenece al grupo 17 (anteriormente el grupo VIl) de la
Tabla Periédica de los Elementos, que puede ser, por ejemplo, flior,
cloro, bromo, o yodo. De preferencia, halo é halégeno es cloro, bromo, o
yodo.

‘Residuo o grupo alifadtico de 1 a 10 dtomos de carbono®, como se
utiliza en la presente, significa un grupo hidrocarburo no aromatizado,
acliclico, saturado o insaturado, que tiene hasta 10 atomos de carbono,
por ejemplo alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 10
dtomos de carbono, o alquinilo de 2 a 10 Adtomos de carbono. De
preferencia, el residuo o grupo alifatico de 1 a 18 atomos de carbono es
un residuo o grupo alifatico de 1 a 4 4tomos de carbono, en especiai
etilo, propilo o butilo.

*Residuo o grupo cicloalifdatico de 3 a 10 atomos de carbono”,
como se utiliza en la presente, significa un grupo hidrocarburo no
aromatizado clclico, saturado o insaturado, que tiene de 3 a 10 atomos
de carbono, por ejemplo cicioalquilo de 3 a 10 atomos de carbono ¢
cicloalquenilo de 3 a 10 atomos de carbono. De preferencia, el residuo o
grupo cicloalifatico de 3 a 10 dtomos de carbono es un residuo o grupo
cicloalifatico de 3 a 8 atomos de carbono, en especial cicloalquilo

de 3 a 10 4tomos de carbono 6 cicloalquenilo de 3 a 10 adtomos de

€5



10

15

20

25

carbono.

*Residuo o grupo cicloalifatico de 3 a 10 atomos de carbono-
alifatico de 1 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la presente,
significa un residuo o grupo alifatico de 1 a 10 atomos de carbono como
se define anteriormente en la presente, que esta sustituido por un
residuo o grupo cicloalifatico de 3 a 10 atomos de carbono como se
define anteriormente en la presente, por ejemplo cicloalquilo de 3 a 10
dtomos de carbono-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de
3 a 10 4tomos de carbono-alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono-alquinilo de 2 a 10 atomos de
carbono, cicloalquenilo de 3 a 10 4tomos de carbono-aiquilo de 1 a 10
dtomos de carbono, cicloalquenilo de 3 a 10 atomos de carbono-
alquenilo de 2 a 10 dtomos de carbono, cicloalquenilo de 3 a 10 dtomos
de carbono-alquinilo de 2 a 10 4tomos de carbono, cicloalquinilo de 3 a
10 4atomos de carbono-alquilo de 1 a 10 4atomos de carbono,
cicloalquinilo de 3 a 10 dtomos de carbono-alquenilo de 2 a 10 atomos
de carbono, 6 cicloalquinilo de 3 a 10 Atomos de carbono-alquinilo de 2
a 10 4tomos de carbono. De preferencia, el residuo o grupo cicloalifatico
de 3 a 10 dtomos de carbono-alifdtico de 1 a 10 dtomos de carbono es
un residuo o grupo cicloalifatico de 3 a 8 atomos de carbono-alifatico de
1 a 4 dtomos de carbono, en especial ciclopropilimetilo.

“Residuo o grupo arilo de 6 a 24 atomos de carbono®, como se
utiliza en la presente, significa arilo que tiene de 6 a 24 atomos de
carbono. El residuo de arilo de 6 a 24 dtomos de carbono de preferencia

estd insustituido; sin embargo, puede estar sustituido, por ejemplo, por
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uno o mas, por ejemplo dos 6 tres residuos, por ejemplo aquéllos
seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, haloalquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 10
dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, hidroxi, -CHO,
oxi sustituido de 1 a 10 atomoe de carbono, alcanoil-oxi de 2 a 10
4tomos de carbono, fenilo, fenoxi, fenoxi sustituido por halégeno, amino,
alquilo de 1 a 10 4&tomos de carbono-amino, di(alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono)amino, nitro, ciano, y CF,. De preferencia, el residuo o grupo
arilo de 6 a 24 d4tomos de carbono, es un residuo o grupo arilo de 8 a 20
dtomos de carbono, en especial fenilo, isopropil-metil-benceno (cimeno),
benceno, hexametilbenceno, mesitileno, 4-cloro-4-fenoxi-fenilo, 4-fenoxi-
fenilo, 5-dimetil-amino-1-naftilo, 5-dietilamino-1-naftilo, 5-nitro-1-natftilo,
2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-vinilfenilo, 4-bifenililo, 9-
antracenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, tolilo,
fenantrilo, dimetil-(naftalen-1-il}amina, mono- a tristrifluorometilfenilo,
crisenilo, o perilenilo.

“Residuo o grupo arilo de 8 a 24 atomos de carbono-alifatico de 1
a 10 4tomos de carbono”, como se utiliza en la presente, significa un
residuo o grupo alifético de 1 a 10 atomos de carbono como se define
anteriormente en la presente, que esta sustituido por un residuo o grupo
arilo de 6 a 24 atomos de carbono como se define anteriormente en la
presente. De preferencia, el residuo o grupo arilo de 8 a 24 atomos de
carbono-alifatico de 1 a 10 adtomos de carbono es un residuo aril-
alifatico, y es un residuo o grupo arilo de 6 a 20 atomos de carbono-

alifédtico de 1 a 4 dtomos de carbono, en especial fenil-alquilo de 1 a 4
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dtomos de carbono, fenil-alquenilo de 2 a 4 4tomos de carbono, o fenil-
alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono.

"Alquilo de 1 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1
10 atomos de carbono. De preferencia, aiquilo de 1 a 10 atomos de
carbono es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono.

“Alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquenilo de cadena recta o ramificada que tiene de 2
a 10 4tomos de carbono. De preferencia, alquenilo de 2 a 10 atomos de
carbono es alquenilo de 2 a 4 4tomos de carbono.

“Alquinilo de 2 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquinilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2
a 10 atomos de carbono. De preferencia, alquinilo de 2 a 10 dtomos de
carbono es alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono.

“Cicloalquilo de 3 a 10 d4tomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, significa cicloalquilo que tiene de 3 a 10 a4tomos de carbono
del anillo, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ¢ ciclo-octilo, cualquiera de los cuales puede estar
sustituido por uno, dos, 6 méas grupos alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, en particular grupos metilo. De preferencia, cicloalquilo de 3 a
10 dtomos de carbono es cicloalquilo de 3 a 8 Atomos de carbono, en
especial cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono.

“Cicloalquenilo de 3 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en
la presente, significa cicloalquenilo que tiene de 3 a 10 atomos de

carbono del anillo, por ejemplo ciclopropenilo, ciclobutenilo,
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ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, 6 ciclo-octenilo, cualquiera
de los cuales puede estar sustituido por uno, dos, 6 mas grupos alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, en particular grupos metilo. De preferencia,
cicloalquenilo de 3 a 10 atomos de carbono es cicloalquenilo de 3 a 8
dtomos de carbono, en especial cicloalquenilo de 3 a 6 atomos de
carbono, en particular ciclopent-2-en-ilo, ciclopent-3-en-ilo, ciclohex-2-
en-ilo, 6 ciclohex-2-en-ilo.

“‘Benzo-cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono”, como se utiliza
en la presente, significa cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono como
gse define anteriormente en la presente, unido en dos atomos de carbono
adyacentes con un anillo de benceno. De preferencia, benzo-cicloalquilo
de 3 a 10 4tomos de carbono es benzo-cicloalquilo de 3 a B 4tomos de
carbono, en especial benzo-ciclohexilo(tetrahidro-naftilo).

“Cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono®, como se utiliza en la presente, significa alquilo de
1 a 10 dtomos de carbono como se define anteriormente en al presente,
que estd sustituido por cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono como
se define anteriormente en la presente. De preferencia, cicloalquilo de 3
a 10 dtomos de carbono-aiquilo de 1 a 10 4tomos de carbono como
cicloalquil-alquilo, es cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono-alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

‘Aralquilo de 7 a 34 dtomos de carbono”, como se utiliza en la
presente, significa arilo de 6 a 24 dtomos de carbono-alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, y puede ser, por

ejemplo, uno de los grupos alquilo de 1 a 10 atomos de carbono
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mencionados anteriormente en la presente, en particular uno de los
grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, sustituido por fenilo, tolilo,
xililo, o naftilo. De preferencia, aralquilo de 7 a 34 atomos de carbono
es aralquilo de 7 a 14 dtomos de carbono, en especial fenil-alquilo de 1
a 4 dtomos de carbono, en particular bencilo 6 2-fenil-etilo.

“Alcoxi de 1 a 10 dtomos de carbono”, como_se utiliza en la
presente, significa alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a
10 atomos de carbono. De preferencia, alcoxi de 1 a 10 atomos de
carbono es alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono.

"*Grupo heterociclico de 4 a 12 miembros®, como se utiliza en la
presente, significa un grupo heterociclico monovalente que tiene de 4 a
12 4tomos de carbono, y uno, dos, tres, o cuatro heterodtomos
seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre. El grupo
heterociclico de 4 a 12 miembros puede ser, por ejemplo, un anillo
monociclico con un dtomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre, tal como
acetidinilo, pirrilo, piridilo, piperidilo, piranilo, furilo, tetrahidrofurilo, 6
tienilo; un anillo monociclico con dos heterodtomos seleccionados a
partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre, tal como imidazolilo, pirimidinilo,
piperazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, morfolinilo, 6 tiomorfolinilo;
o un anillo biciclico tal como benzazol, indol, bencimidazol, indazol,
benzotiofeno, benzotiazol, 6 benzodioxol. El grupo heteroclclico de 4 a
12 miembros puede estar insustituido o sustituido. Los sustituyentes
preferidos sobre e! anillo heterociclico incluyen halégeno, ciano,
hidroxilo, carboxilo, amino-carbonilo, nitro, alquilo de 1 a 10 4tomos de

carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10
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étomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, alquilo de
1 a 4 atomos de carbono-carbonilo, y fenil-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono. De preferencia, el grupo heterociclico de 4 a 12 miembros es
un grupo heterociclico de 5 a 8 miembros, en especial un anillo
monociclico que tiene uno 6 dos atomos de nitrégeno o de oxigeno, tal
como piranilo 6 2-, 3-, 6 4-piridilo, 6 un &tomo de nitrégeno y un atomo
de oxigeno en el anillo, y opcionalmente sustituido sobre un atomo de
nitrégeno del anillo por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono-
carbonilo, ¢ fenil-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o un anillo
biclclico, tal como benzo[1,3]dioxol.

“Halo-alquilo de 1 a 10 atomos de carbono®, como se utiliza en la
presente, significa alquilo de cadena lineal o ramificada como se define
anteriormente en la presente, que esta sustituido por uno o mas, por
ejemplo, uno, dos, & tres atomos de halégeno como se definen
anteriormente en la presente. De preferencia, halo-alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono es halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, en
especial en donde halégeno es flior o cloro.

*Grupo sililo sustituido®, como se utiliza en la presente, significa
de preferencia un grupo sililo sustituido con cuando menos un grupo
alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono como se define en la presente.

A través de toda esta especificaciobn y en las siguientes
reivindicaciones, a menos que el contexto lo requiera de otra manera, la
palabra “comprenden®, o variaciones tales como “comprende" o

"comprendiendo”, se entendera que implican la inclusién de un entero o

B!
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paso o grupo de enteros o pasos mencionados, pero no la exclusién de
cualquier otro entero o paso o grupo de enteros o pasos.

En una modalidad preferida del proceso para preparar oxi-5-((R)-
2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quineolin-2-onas 8-sustituidas, o los solvatos
aceptables de las mismas, el agente quiral tiene la Férmula | 6 1l como
se definen anteriormente en la presente, en donde:

M es rutenio;

L es isopropilmetilbenceno, benceno, hexametilbenceno, &
mesitileno;

X es hidrégeno o halégeno, de preferencia cloro;

R! es fenilo, 2-, 6 3-, 6 4-piridilo, 4’-cloro-4-fenoxi-feniio, 4-fenoxi-
fenilo, 5-dimetil-amino-1-naftilo, 5-nitro-1-naftilo, 2-, 3-, 4-nitrofenilo, 4-
vinil-fenilo, 4-bifenililo, 9-antracenilo, 2-, 3-, 6 4-hidroxi-fenilo, tolilo,
fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol, dimetil-(naftalen-1-il)amina, mono- a ftris-
trifluoro-metil-fenilo, crisenilo, perilenilo, 6 piranilo; y

R? y R? son ambos fenilo.

En una modalidad particularmente preferida del proceso para
preparar oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-
sustituidas, o los solvatos aceptables de las mismas, el agente quiral es
un agente quiral basado en rutenio, en especial RuCI[{15,25)-p-TsN-
CH(CeHs)CH(CgHs)-NHz](n%-p-cimeno).

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un proceso para
la preparacién de sales de 5-[(R)-2-(5,68-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, el cual comprende:

(i) hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-

+2
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haloacetil)-8-sustituida con un agente reductor en la presencia de un
agente quiral y una base, para formar una oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-
etil)-(1H)-quinolin-2-ona B8-sustituida, teniendo este agente quiral la
Férmula | 6 Il, como se definen anteriormente en la presente;

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

un oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida de la Férmula Ill:

en donde R es un grupo protector;

(iii) hacer reaccionar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinclin-2-ona 8-
sustituida de la Formula til, en donde R es como se define anteriormente
en la presente, con 2-amino-(5,8-dietil)-indano, para formar una mezcla
de reaccidn que contiene los compuestos que tienen las Féormulas IV, V,

y VIi:
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en donde R es un grupo protector;

(iv)

tratar la mezcla de reaccidn preparada en el Paso (iii) con

un écido en la presencia de un solvente para formar una sai

correspondiente;

aislar y cristalizar una sal que tiene la Fdrmula VII:

e

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

(vi)

remover el grupo protector de la sal que tiene la Férmula Vil

en la presencia de un solvente para formar una sal que tiene la Férmula

VIIL:

& 55 -
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en donde A" es un anién, y

(vii) tratar la sal que tiene la Férmula VIIl con un &cido en la
presencia de un solvente, para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la
Férmula IX:

HN | 4

NH,'

glln

en donde X" es un anién.

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

(a) hacer reaccionar:

(i) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un agente de acilacién y
un dcido de Lewis para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona;
6

(i)  8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un agente de acilacidn,
para formar la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona, y tratar, in sltu, la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un &cido de Lewis, para formar la 5-
acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; é

(iii) B8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un écido de Lewis, para
formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona;

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

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

(d) hacer reaccionar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-
8-sustituida con un agente reductor en la presencia de un agente quiral
y una base, para formar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-
2-ona B-sustituida, teniendo este agente quiral la Férmula | 6 11 como se
definen anteriormente en la presente;

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

oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida de ia Férmula Ill:

en donde R es un grupo protector;

H) hacer reaccionar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida de la Férmula Ill, en donde R es como se define anteriormente
en la presente, con 2-amino-(5,68-dietil)-indano, para formar una mezcla

de reaccidn que contiene los compuestos que tienen las Férmulas IV, V,
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y Vi:
HN | c!"‘H'
° . m
r
OH
H
r°
. OH ™
HN
CH,
CH,

en donde R es un grupo protector;

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

{(h) aislar y cristalizar una sal que tiene la Férmula VII:

NH,’

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

(i) remover el grupo protector de la sal que tiene la Férmula VII

en la presencia de un solvente, para formar una sal que tiene la Férmula

VIil:

en donde A" es un anién; y

) tratar la sal que tiene la Férmula VIIl con un écido en la

presencia de un solvente, para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-

indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etll]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la

Férmula IX:

cH,

en donde X" es un anién.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un

proceso para la preparaciéon de oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-

quinclin-2-onas 8-sustituidas, o solvatos aceptables de las mismas, el

cual

comprende hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-

338
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haloacetil)-8-sustituida con un agente reductor en la presencia de un
agente quiral de la Férmula | 6 |l y una base, para formar una oxi-5-((R)-
2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida.

La oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustitvida tiene Ila

Férmula X:

en donde R @s un grupo protector; y X es halégeno. El halégeno
se selecciona a partir de bromo, cloro, flior, y yodo. De preferencia, el
halégeno es cloro.

La oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida

tiene la Férmula Xl:

Oun

H

en donde R es un grupo protector; y X es halégeno. El halégeno
se selecciona a partir de bromo, cloro, flior, y yodo. De preferencia, el

halbgeno es cloro.
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El agente quiral es un compuesto de la Féormula | ¢ Il como se
define anteriormente en ia presente.

M es rutenio, rodio, iridio, hierro, cobalto, o niquel, pero de
preferencia es rutenio.

L es de preferencia isopropil-metil-benceno, benceno, hexametil-
benceno, 6 mesitileno, pero es en especial isopropil-metil-benceno. L
estd opcionalmente enlazado a un polimero. Los polimeros adecuados
incluyen poliestireno (PS), poliestireno reticulado (J), polietilenglicol
(PEG), 6 un residuo de gel de silice (Si). Los ejemplos son NH-R*; en
donde R* es C(O)(CH3)s-PS 6 C(O)NH(CH;),-PS; y -O-Si(R*)2(CH2)aR®,
en donde n es de 1 a 7, R® es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, por
ejemplo etilo, y R® es un poliestireno, poliestireno reticulado,
polietilenglicol, o un residuo de gel de silice.

X es hidrégeno o halégeno. De preferencia es halégeno, en
especial cloro.

R' es de preferencia fenilo, 2-, 6 3-, 6 4-piridilo, 4'-cloro-4-fenoxi-
fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 5-dimetil-amino-1-naftilo, 5-nitro-1-naftilo, 2-, 3-,
4-nitrofenilo, 4-vinil-fenilo, 4-bifenililo, 8-antracenilo, 2-, 3-, 6 4-hidroxi-
fenilo, tolilo, fenantrilo, benzo{1,3]dioxol- dimetil-(naftalen-1-il)amina,
mono- a tris-trifluoro-metil-fenilo, crisenilo, perilenilo, 6 pirenilo.

R' estd opcionalmente enlazado a un polimero. Los polimeros
adecuados incluyen poliestireno (PS), poliestireno reticulado (J),
polietilenglicol (PEG), ¢ un residuo de gel de sllice {Si). Los ejemplos
son NH-R*, en donde R* es C(O)(CH2),-PS 6 C(O)NH(CH;),-PS; y -O-
Si(R®)2(CH.).R®, en donde n es de 1 a 7, R® es alquilo de 1 a 8 &tomos
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de carbono, por ejemplo etilo, y R® es un poliestireno, poliestireno
reticulado, polietilenglicol, o un residuo de gel de sllice.

R? y R? son de preferencia ambos fenilo.

Los agentes quirales de la Férmula | y su uso en las reacciones de
transferencia de hidrégeno asimétricas entre alcoholes o acido férmico y
cetonas, se describen en K. Haack y colaboradores, Agnew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1987, volumen 368, nimero 3, pdginas 285-288, cuyo contenido
8o incorpora a la presente como referencia.

El agente quiral de la Férmula | reacciona con una base, tal como
hidréxido de potasio o trietilamina, en un solvente tal como CH,Cl;,
metanol, dimetil-formamida, 6 dimetil-acetamida, o una mezcla de
metanol y dimetil-formamida, o una mezcla de metanol y dimetil-
acetamida, y después de la eliminacién de un haluro de hidrégeno,

forma un compuesto de la Féormula Xill:
T!
o;-T;,o
N

L—Mm In’ (pam)
\
H

®
en donde M, L, R', R%, y R? son como se definen anteriormente en
la presente. El compuesto de la Férmula XlIl reacciona con un agente
reductor para formar el compuesto de la Férmula | en donde X es
hidrégeno.
De preferencia, el proceso de la presente invencién se lleva a

cabo mediante la adicidén de un agente quiral de la Férmula | como se
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define anteriormente en la presente, en donde X es halégeno para la
oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida y el agene reductor
en |la presencia de una base tal como hidréxido de potasio o trietilamina
en un solvente, tal como una mezcla de metanol y dimetil-formamida, o
una mezcla de metanol y dimetil-acetamida. La base convierte el agente
quiral de la Férmula |, en donde X es halégeno, hasta el compuesto de
la Férmula XlIl que, por si mismo, reacciona con el agente reductor para
formar el agente quiral de la Férmula | en donde X es hidrégeno. Como
una alternativa, el compuesto de la Férmula | en donde X es halégeno,
se forma in situ mediante la adicién de un dimero de haluro de metal, tal
como [RuCly(p-cimeno)]. y un ligando quiral, tal como (15,2S8)-(+)-N-p-
tosil-1,2-difenil-etilen-diamina, por separado.

El proceso de la presente invencién también se puede llevar a
cabo mediante la adicién de un agente quiral de la Férmula Il a la oxi-
{1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida y el agente reductor en
la presencia de una base.

Los agentes quirales de la Férmula 1l incluyen aquélios que se
describen en Puentener y colaboradores, Tetrahedron Letters, 1896,
Volumen 37, nimero 45, péginas 8165-8168, cuyo contenido también se
incorpora a la presente como referencia. El agente quiral de la Férmula
Il reacciona con una base, tal como hidréoxido de potasio o trietilamina,
en un solvente tal como CH;Cl;, metanol, dimetil-formamida, 6 dimetil-
acetamida, o una mezcla de metanol y dimetil-formamida, o una mezcla
de metanol y dimetil-acetamida, y después de la eliminacién de un

haluro de hidrégeno, forma un compuesto de la Férmula XV:

3
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en donde M, L, R, y R? son como se definen anteriormente en la
presente. El compuesto de |la Férmula XV reacciona con un agente
reductor para formar el agente quiral de la Féormula Il como se define
anteriormente en la presente, en donde X es hidrégeno.

El proceso de la presente invencién se puede llevar a cabo
mediante la adicién de un agente quiral previamente preparado de la
Férmula |l a la oxi-(1H)-quinolin-2-ona §-(a-haloacetil)-8-sustituida, y el
agente reductor en la presencia de una base. Por ejemplo, se agrega un
agente quiral de la Férmula |l en donde X es haldégeno, a la oxi-(1H)-
quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida y el agente reductor en la
presencia de una base, y una solucién de hidréxido de potasio en un
solvente. La base convierte el agente quiral de la Férmula Il, en donde X
es halégeno, hasta el compuesto de la Féormula XV, que por sl mismo,
reacciona con el agente reductor para formar el agente quiral de la
Férmula | en donde X os hidrégeno. Como una alternativa, el compuesto
de la Férmula Il en donde X es halégeno, se forma in situ, mediante la
adicion de un dimero de haluro de metal y un ligando quiral por
separado.

El agente quiral de preferencia es un compuesto previamente

preparado de la Férmula |, en especial un compuesto de la Fé6rmula XVI:

8>



10

15

20

25

22

en donde X es hidrdgeno o halégeno. De preferencia, el agente
quiral es RuCI[{1S,28)-p-TsN-CH(CgHs)CH(CsHs)NH2](n®-p-cimeno).

De una manera alternativa, el agente quiral es un compuesto de la
Férmula | en donde X es halégeno, que se forma in situ, mediante la
adicién del dimero de haluro de metal y el ligando quiral por separado.
Por ejemplo, se puede formar RuCI[(1S,28)-p-TsN-CH({CgHs)CH(CesHs)-
NH.](n®-p-cimeno), mediante la reaccién del dimero de RuCl;, [Ru(n®-p-
cimeno)Cl;]z, junto con el ligando quiral, S,S-TsDPEN((15,25)-p-TsNH-
CH(CgHs)CH(CaHg)-NH2) in situ, para dar RuCI[(1S,28)-p-TsN-
CH(CsHs)CH(CaHs)-NH2](n®-p-cimeno), el cual tiene la Férmula XVII:

8L
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utilizando el procedimiento descrito en K. Haack y colaboradores,
Agnew. Chem. Int. Ed. Engl. 1887, Volumen 38, numero 3, paginas 285-
288.

Los agentes reductores adecuados incluyen dacido férmico,
alcoholes primarios, y alcoholes secundarios. Los agentes reductores
preferidos incluyen acido férmico, 2-propanol, y 3-pentanol.

Cuando el agente quiral es un agente basado en rutenio, el agente
reductor de preferencia es 2-propanol, 3-pentanol, o édcido férmico. De
una manera mas preferible, el 4cido formico se utiliza en la presencia de
una amina, mas preferiblemente una amina terciaria tal como
trietilamina, tributilamina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, 1,2,2,6,6-
pentametilpiperidina, y N,N-di-isopropiletilamina. El agente reductor
también se puede utilizar como un solvente, en especial 2-propanol, y
mas preferiblemente acido férmico.

La cantidad de agente quiral de preferencia es entre
aproximadamente el 0.1 y aproximadamente el 10 por ciento molar, en
especial entre aproximadamente el 0.8 y el 1 por ciento molar, con
referencia al compuesto de fa Férmula X.

La reaccién se lleva a cabo en la presencia de una base. La
temperatura empleada de preferencia es de aproximadamente -10°C a
aproximadamente 80°C, pero en especial de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 50°C.

Cuando el agente reductor es acido férmico, la base de
preferencia es una amina terciaria, por ejemplo trietilamina. La

trietilamina de preferencia se utiliza en un exceso molar para el écido
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férmico, debido a que esto acelera de una manera significativa esta
reaccion. Esto permite que Ila reaccién se lleve a cabo a una
temperatura més baja, por ejemplo de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 50°C, pero de preferencia a aproximadamente 30°C.
Esto también proporciona mejores enantioselectividades, es decir, se
produce més del isdmero R del compuesto de la Férmula X, y se
produce menos del isébmero S de ese compuesto. De preferencia, la
proporcién molar de la trietilamina al dcido férmico es de 1:1 a 2:5, pero
en especial de aproximadamente 1:2. Cuando el agente reductor es un
alcohol, la base de preferencia es hidréxido de potasio o hidréxido de
sodio.

Preferiblemente se utiliza un solvente. El solvente es de
preferencia un acetato de alquilo, por ejemplo un acetato de alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, tal como acetato de etilo, acetato de isopropilo,
6 acetato de butilo, un alcohol alqullico inferior, por ejemplo un alcohol
alqullico de 1 a 6 #dtomos de carbono, tal como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, é pentanol; un hidrocarburo alifatico de 1
a 12 dtomos de carbono, tal como iso-octano, heptano; dimetil-
formamida; dimetil-acetamida; un hidrocarburo aromatico tal como
tolueno o benceno; acetonitrilo; un heterociclo tal como tetrahidrofurano;
un dialquil-éter, tal como di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter, 6 dietil-
éter; un solvente acuoso tal como agua; un liquido idnico; o un solvente
clorado tal como cloruro de metileno. También se puede utilizar una
combinacién de solventes. Cuando el agente quiral es un agente basado

en rutenio, el solvente de preferencia es metanol, cloruro de meatileno,

86
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dimetil-formamida, 6 dimetil-acetamida. Sin embargo, se prefiere en
especial una combinacién de metanol y dimetil-formamida, o una
combinacién de metanol y dimetil-acetamida, por ejemplo utilizando 80
volimenes de metanol con 10 volimenes de dimetil-formamida/dimetil-
acetamida.

De preferencia, Ila oxi-{1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-
sustituida se hace reaccionar con acido férmico en la presencia de un
agente de rutenio quiral y una amina terciaria para formar la oxI-5-((R)-
2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida. La oxi-5-({R)-2-
halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida de la Férmula X| de
preferencia es B-fenil-metoxi-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinelin-
2-ona.

El producto de oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona
8-sustituida opcionalmente se purifica mediante cualquiera de I[as
diferentes técnicas conocidas en este campo, por ejemplo mediante
cristalizacion, y opcionalmente en la presencia de carbén.

Como se mencioné anteriormente, las oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-
etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-sustituidas que se preparan a partir de oxi-
(1H)-quinolin-2-onas 5-(a-haloacetil)-8-sustituidas de acuerdo con el
primer aspecto de la presente invencidén, se pueden utilizar para
preparar las sales de 5-[(R)-2-(5,6-disetil-indan-2-llamino)-1-hidroxi-etil]-
8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. E| segundo aspecto de la presente
invencién involucra hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-
haloacetil)-8-sustituida con un agente reductor en la presencia de un

agente quiral y una base, para formar una oxi-5-{(R)-2-halo-1-hidroxi-
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subsiguiente hasta una sal de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (Pasos ii a vii).

El Paso (i) se lleva a cabo como se describe anteriormente en
relacidon con el primer aspecto de la presente invencién.

En e! Paso (ii), la oxi-5-({(R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-
ona 8-sustituida formada en el Paso (i), se convierte hasta una oxi-5-
(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida.

En una modalidad preferida de la invencién, la oxi-(1H)-quinolin-2-
ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida, se hace reaccionar con el agente
reductor en la presencia del agente quiral y una base, para formar la
oxi-5-(R)-oxiranil~(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida en un solo paso, es
decir, se combinan los Pasos (i) y (ii). La base de preferencia es
terbutéxido de potasio, hidréxido de potasio, o isopropdxido de potasio.

De una manera alternativa, el agente quiral se prepara in situ, por
ejemplo mediante la adicién de [Ru(n®-p-cimeno)Cl,]z, junto con un
ligando quiral, tal como S,S-TsDPEN((18,25)-p-TsNH-
CH(CgHs)CH(CgHs)-NH;), para dar RuCI[(1S,2S8)-p-TsN-
CH(CsHs)CH(CeHs)-NH2](n%-p-cimeno), el cual se convierte después de
la adicidén de una base, tal como hidréxido de potasio o trietilamina, para
dar RuH[(18,28)-p-TsN-CH(CyHs)CH(CeHs)-NH2](n®-p-cimeno).

La base utilizada en el Paso (ii) de preferencia es etdxido,
hidréxido de sodio, fosfato de potasio, carbonato de potasio, carbonato
é4cido de potasio, o carbonato de cesio, pero en especial carbonato de

potasio. También se puede utilizar una combinacion de bases.
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El solvente utilizado en el Paso (ii) de preferencia es un acetato
de alquilo, por ejemplo un acetato de alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, tal como acetato de etilo, acetato de isopropilo, o acetato de
butilo; un alcohol alquilico inferior, por ejemplo un alcohol alquilico de 1
a 6 A&tomos de carbono, tal como metanol, etanol, propanol, isopropanol,
butanol, o pentanol; un hidrocarburo alifatico de 1 a 12 atomos de
carbono, tal como Iiso-octano, heptano; dimetil-formamida; un
hidrocarburo aromético tal como tolueno o benceno; una dialquil-cetona,
tal como acetona, etil-metil-cetona (2-butanona), ¢ metil-isobutil-cetona;
acetonitrilo; un heterociclo, tal como tetrahidrofurano; un dialquil-éter,
tal como di-isopropil-éter, 2-metoxietil-éter, & dietilen-éter; un solvente
acuoso tal como agua; un liquido i6nico; o un solvente clorado tal como
cloruro de metileno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. Un solvente preferido para utilizarse en el Paso (ii) es una
combinacidn de acetona y agua; sin embargo, se prefiere en especial
una combinacién de 2-butanona y agua.

La temperatura empleada en el Paso (ii}) de preferencia es de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C. De una manera mds
preferible, Ila temperatura es de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 90°C, pero en especial de aproximadamente 50°C a
aproximadamente 80°C.

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

El producto de oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida,

opcionalmente se purifica mediante cualquiera de las diferentes técnicas
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conocidas en la materia, por ejemplo mediante cristalizacion.

Se prefieran en especial la cristalizacién a partir de tolueno o
acetona, y opcionalmente se conduce en la presencia de carbdn.

En el Paso (iii), la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-

sustituida, que tiene la Férmula lll:

en donde R es un grupo protector, se hace reaccionar con 2-
amino-(5,6-dietil)-indano, para formar una mezcla de reaccidn que

contenga los compuestos que tienen las Férmulas IV, V, y VI:
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en donde R es un grupo protector.

Los grupos protectores preferidos son los grupos protectores de
fenol, los cuales son conocidos por los expertos en este campo. De una
manera m#ée preferible, el grupo protector se selecciona a partir del
grupo que consiste en alquilo, arilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquilo,
benzocicloalquilo, cicloalquilalquilo, aralquilo, heterocliclico,
heteroaralquilo, haloalquilo, 6 un grupo sililo sustituido. De una manera
mas preferible, el grupo protector es bencilo o t-butildimetilsililo.

De preferencia, el Paso (iii) se conduce en la presencia de un
solvente. Los solventes preferidos incluyen: alcoholes, por ejemplo
alcoholes alquilicos de 1 a 8 4tomos de carbono, tales como metanol,
etanol, propanol, butanol, y pentanol; hidrocarburos alifaticos de 6 a 12
dtomos de carbono, por ejemplo iso-octano, heptano; dimetil-formamida;
dimetil-acetamida; hidrocarburos arométicos, tales como tolueno vy
benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano, dialquil-
éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter, y dietilen-éter;
sulfoxido de dimetilo; 1,1-diéxido de tetrahidrotiofeno, también conocido
como tetrametilen-sulfona o como tetrametilen-sulfolano; carbonato de
dialquilo, por ejemplo carbonato de dimetilo y carbonato de dietilo;
solventes acuosos tales como agua; liquidos idnicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar una
combinacién de solventes. De una manera mas preferible, el solvente es
2-metoxi-etil-éter & butanol.

La temperatura empieada en el Paso (ili) de preferencia es de

aproximadamente 10°C a aproximadamente 160°C. De una manera mas
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preferible, la temperatura es de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 120°C; y de una manera muy preferible, de
aproximadamente 80°C a aproximadamente 120°C.

De preferencia, el Pago (iii) se conduce con un exceso molar del
2-amino-(5,8-dietil)-indano con respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona 8-sustituida. De preferencia, se utiliza el 1.05
equivalentes molares para 3 equivalentes molares de 2-amino-(5,6-
dietil)-indano con respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida. Mds preferiblemente, se utilizan 1.1 equivalentes molares
para 1.5 equivalentes molares de 2-amino-(5,6-dietil)-indano con
respecto a la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida.

La oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida de
preferencia es 8-fenil-metoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. La oxi-
(1H)-quinolin-2-ona 5-[(R)-2-(5,68-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
sustituida, de preferencia es 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil]-8-fenil-metoxi-(1H)-quinolin-2-ona.

En el Paso (iv), la mezcla de reaccién preparada en el Paso (iii)
se trata con un acido en la presencia de un solvente para formar una sal
correspondiente.

Los solventes preferidos para utilizarse en el Paso (Iv) incluyen:
alcoholes, por ejemplo alcoholes alquilicos de 1 a 6 4tomos de carbono,
tales como metanol, etanol, propanol, butanol, y pentanol; hidrocarburos
alifaticos de 6 a 12 4tomos de carbono, por ejemplo iso-octano, heptano;
dimetil-formamida; dimetil-acetamida; hidrocarburos aromdticos, tales

como tolueno y benceno; acetonitrilo; heterociclos, tales como

QzZ
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tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-
etil-éter, y dietilen-éter; sulféxido de dimetilo; 1,1-diéxido de
tetrahidrotiofeno, también conocido como tetrametilen-sulfona, 6 como
tetrametilen-sulfolano; carbonato de dialquilo, por ejemplo carbonato de
dimetilo y carbonato de dietilo; solventes acuosos tales como agua;
liquidos i6nicos; y solventes clorados, tales como cloruro de metileno.
También se puede utilizar una combinacién de solventes. De una
manera mas preferible, el solvente es etanol.

La temperatura empleada en el Paso (iv) de preferencia es de
aproximadamente -10°C a aproximadamente 160°C. De una manera mas
preferible, Ila temperatura es de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 120°C; y muy preferiblemente de aproximadamente
0°C a aproximadamente 75°C.

En el Paso (v), se alsla y se cristaliza una sal que tiene Ila

Férmula VII:

en donde R es un grupo protector; y A" es un anién. El ani6n
corresponde al 4cido utilizado en el Paso (iv). El dcido utilizado en el
Paso (iv) de preferencia es un acido carboxilico, tal como acido

benzoico, dcido maleico, dcido succinico, acldo fumdérico, o acldo

Q3
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tartarico; o un dacido mineral, tal como acido clorhidrico. De una manera
mas preferible, el dcido utilizado en el Paso (iv) es dcido benzoico.
La sal que tiene la Férmula VIl de preferencia es una sal de

benzoato que tiene la Férmula XIX:

en donde R es un grupo protector.
De una manera méas preferible, la sal de benzoato de la Férmula

XIX es una sal de benzoato que tiene la Féormula XX:

O S -

En el Paso (vi), el grupo protector sobre la sal que tiene la
Férmula VIl se remueve en la presencia de un solvente para formar una

sal que tiene la Férmutia VIII:

QL
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en donde A” @s un anién.

La sal que tiene la Férmula VIIl de preferencia es una sal de

benzoato que tiene la Formula XXI:

(o)

OM

La remocién de un grupo protector es conocida por un experto en

la materia, y depende el tipo de grupo protector. En una modalidad, en
donde el grupo protector es bencilo, un método preferido para remover
el grupo bencilo sobre [a sal que tiene la Férmula VIl, es mediante el
tratamiento de la sal con hidrégeno en la presencia de un catalizador.
Los catalizadores preferidos incluyen paladio, hidroxido de paladio,
paladio sobre carbén activado, paladio sobre alimina, paladio sobre
polvo de carbén, platino, platino sobre carbén activado, y niquel de
Raney“®. También se puede utilizar una combinacién de catalizadores.
De una manera muy preferibie, el catalizador es paladio sobre carbén
activado.

En una modalidad en donde el grupo protector es t-
butildimetilsililo, un método preferido para remover el grupo t-
butildimetilsililo sobre la sal que tiene la Férmula VII, es mediante el
tratamiento de la sal con fluoruro de t-butilamonio o con fluoruro de

potasio.



10

15

20

25

34

El solvente utilizado en el Paso (vi) de preferencia se selecciona a
partir de un acetato de alquilo, por ejemplo acetatos de alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, y
acetato de butilo; alquilo inferior-alquilaminas, por ejemplo alquilo de 1
a 6 atomos de carbonoaminas;, alcoholes, por ejemplo alcoholes
alqullicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metanol, etanol,
propanol, butanol, y pentanol; hidrocarburos aliféticos de 6 a 12 atomos
de carbono, por ejemplo iso-octano, heptano, dimetil-formamida; dimetil-
acetamida; hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y benceno;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano; dialquil-éteres,
por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter, y dietilen-éter; un acido,
por ejemplo écido acético, acido trifluoroacético, y acido propidnico;
solventes acuosos tales como agua; llquidos iénicos; y solventes
clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede utilizar una
combinacién de solventes. De una manera méas preferible, el solvente as
acido acetico o 2-propanol.

La temperatura utilizada en el Paso (vi) de preferencia es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 70°C. De una manera mas
preferible, la temperatura es de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 50°C; y muy preferiblemente de aproximadamente
10°C a aproximadamente 30°C.

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

En el Paso (vii), la sal que tiene la Férmula VIil se trata con un

96
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acido en la presencia de un solvente para formar una sal que tiene la

Férmula IX:

« X

en donde X es un anién. El anién corresponde al acido utilizado
en el Paso (vii). El acido utilizado en el Paso (vii) de preferencia es un
dcido carboxilico, tal como &cido benzoico, dcido maleico, dcido
succlnico, dacido fumarico, o dcido tartarico. De una forma muy
preferible, el dcido utilizado en el Paso (vii) es acido maleico.

La sal que tiene la Férmula |IX de preferencia es maleato de 5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-

2-ona que tiene la Férmula XXIi:

El solvente utilizado en el Paso (vii) de preferencia se selecciona
a partir de un acetato de alquilo, por ejemplo acetatos de alquilo de 1 a
6 d4tomos de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo,
y acetato de butilo; alcoholes, por ejemplo alcoholes alqulilicos de 1 a 6

dtomos de carbono, tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol,
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butanol, y pentanol; dimsetil-formamida; dimetil-acetamida; hidrocarburos
aromaticos, tales como tolueno y benceno; dialquil-cetonas, por ejemplo
acetona y metil-isobutil-cetona; acetonitrilo; heterociclos, tales como
tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-
etil-éter, y dietilen-éter; un dacido, tal como dcido acético y éacido
propidnico; solventes acuosos, tales como agua; liquidos idnicos; y
solventes clorados, tales como cloruro de metileno. También se puede
utilizar una combinacién de solventes. De una manera mas preferible, el
solvente es etanol.

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

Como se menciond anteriormente, se pueden preparar sales de 5-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-
2-ona a partir de 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona o a partir de 8-acetoxi-
(1H)-quinolin-2-ona. El tercer aspecto de la presente invencién involucra
la preparacién de oxi-(1H)-quinolin-2-onas 5-(a-haloacetil)-8-sustituidas
(Pasos a a ¢), su reaccién con un agente reductor en la presencia .de un
agente quiral para formar oxi-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-
onas 8-sustituidas (paso d), y su conversidén subsiguiente hasta las
sales de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-
(1H)-quinolin-2-ona (pasos e a ).

En el Paso (a), la 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona o la 8-acetoxi-

W®B
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(1H)-quinolin-2-ona se convierte para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona. Hay tres variantes del proceso para este paso, es decir,
Paso (a)(i), Paso (a)(ii) y Paso (a)(iii).

En el Paso (a)(i), la 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona se hace
reaccionar con un agente de acilacion y un dcido de Lewis para formar
la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

En el Paso (a){ii), la 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona se hace
reaccionar con un agente de acilacién para formar la 8-acetoxi-(1H)-
quinolin-2-ona, la cual luego se trata in sifu con un 4cido de Lewis para
formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

En el Paso (a)(iii), la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona se hace
reaccionar con un acido de Lewis para formar la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona.

La 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona tiene la Férmula XXill:

HN |
HO Gaan

La 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona tiene la Férmula XXIV:

CH,



10

15

20

25

38

En el Paso (a), el agente de acilaciébn, cuando se utiliza, de
preferencia es anhldrido acético o cloruro de acetilo. El agente de
acilacibn de preferencia estd presente en una cantidad de
aproximadamente 1 equivalente molar a aproximadamente 1.5
equivalentes molares, més preferiblemente de aproximadamente 1.05
equivalentes molares, basdndose en los equivalentes molares de la 8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

El 4acido de Lewis de preferencia se selecciona a partir de
trifluoruro de boro (BFj;), cloruro de aluminio (AICl;), y tetracloruro de
titanio (TiCl,). De una manera mas preferible, el acido de Lewis es
cloruro de aluminio. También se puede utilizar una combinacién de
dcidos de Lewis.

El 4cido de Lewis esta presente en una cantidad mayor a 2
equivalentes molares, bséndosé en los equivalentes molares de la 8-
hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona o en los equivalentes molares de la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona. De preferencia, el acido de Lewis esta
presente en una cantidad de aproximadamente 3 equivalentes molares a
aproximadamente 5 equivalentes molares, mas preferiblemente de
aproximadamente 3.2 equivalentes molares a aproximadamente 4
equivalentes molares.

En una modalidad de la invencién, el Paso (a) se conduce en la
presencia de un solvents. En otra modalidad de la invencién, el Paso (a)
se conduce en ausencia de un solvente, y en la presencia de un
compuesto idnico. El compuesto idnico es un liquido idnico o un haluro

alcalino.
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De preferencia, se utiliza un solvente sn el Paso (a). El solvente
es de preferencia un solvente compatible con las condiciones Friedel-
Craft. Estos solventes son bien conocidos por los expertos en la
materia, e incluyen clorobenceno, o-diclorobenceno, dicloruro de 1,2-
etileno, hidrocarburos alifaticos de 6 a 12 atomos de carbono, por
ajemplo iso-octano, heptano, y combinaciones de los mismos. También
se puede utilizar una combinacién de solventes. Un solvente preferido
para utilizarse en el Paso (a) es el o-dicloro-benceno.

El Paso (a) se puede conducir en ausencia de un solvente y en la
presencia de un compuesto idnico seleccionado a partir de un haluro
alcalino y un llquido ibénico. El haluro alcalino de preferencia se
selecciona a partir de cloruro de sodio, bromuro de sodio, cloruro de
litio, y bromuro de litio. De una manera més preferible, el haluro alcalino
o8 cloruro de sodio. También se puede utilizar una combinacién de
haluros alcalinos.

Los llquidos idnicos se caracterizan por un catién positivamente
cargado y un anion negativamente cargado. En general, cualguier sal
fundida o mezcla de sales fundidas se considera como un llquido iénico.
Los liquidos idnicos normalmente no tienen esencialmente presién de
vapor, tienen buenas caracteristicas de transferencia de calor, son
estables sobre un amplio intervalo de temperatura, y son capaces de
disolver un amplio rango de materiales en altas concentraciones. Como
ge utiliza en la presente, "esencialmente ninguna presién de vapor®
significa que el llquido idnico exhibe una presién de vapor menor a

aproximadamente 1 mm/Hg a 25°C, de preferencia menor a

301
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Con respecto al tipo de llquido iénico, existen una amplia variedad
de posibilidades. Sin embargo, los liquidos i6nicos preferidos son
llquidos a temperaturas relativamente bajas. De preferencia, el liquido
ibnico tiene un punto de fusiébn menor a 250°C, mas preferiblemente
menor a 100°C. De una forma muy preferible, el llquido idnico tiene un
punto de fusién menor a 30°C, y es liquido a temperatura ambiente. De
preferencia, el liquido iénico tiene una viscosidad menor a 500
centipoise (cP), mas preferiblemente menor a 300 cP, y de una manera
muy preferible menor a 100 cP, determinada a 25°C.

El catién presente en el liquido idnico puede ser una sola especie,
o una pluralidad de especies diferentes. Se pretende abarcar ambas
modalidades, a menos que se especifique de otra manera, mediante el
uso de la expresién singular “catién”. Los cationes del liquido l6nico
incluyen cationes orgénicos e inorganicos. Los ejemplos de los cationes
incluyen cationes que contienen nitrégeno cuaternario, cationes de
fosfonio y cationes de sulfonio.

Los cationes que contienen nitrégeno cuaternario no estan
particularmente limitados, y abarcan [os cationes que contienen
nitrébgeno cuaternario ciclicos, alifaticos, y aromaticos. De preferencia,
el catiébn que contiene nitrégeno cuaternario es un n-alquil-piridinio, un
dialquil-imidazolio, o un alquil-amonio de la férmula R',.xNHx, en donde
x es de 0 a 3, y cada R' es independientemente un grupo alquilo que
tiene de 1 a 18 4tomos de carbono. Se cree que los cationes asimétricos

pueden proporcionar temperaturas de fusién mas bajas. Los cationes de
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fosfonio no estan particularmente limitados, y abarcan los cationes de
fosfonio ciclicos, alifaticos, y aromaticos. De preferencia, los cationes
de fosfonio incluyen aquéllos de la férmula R"4.xPHx, en donde x es de 0
a 3, y cada R" es un grupo alquile 6 arilo, tal como un grupo alquilo que
tiene de 1 a 18 atomos de carbono, o un grupo fenilo. Los cationes de
sulfonio no estan particularmente limitados, y abarcan los cationes de
sulfonio clclicos, alifaticos, y aromaticos. De preferencia, los cationes
de suifonio incluyen aquéllos de la férmula R"'3..SHyx, en donde x es de 0
a 2, y cada R™' es un grupo alquilo 6 arilo, tal como un grupo alquilo que
tiene de 1 a 18 atomos de carbono, o un grupo fenilo. Los cationes
preferidos incluyen 1-hexil-piridinio, amonio, imidazolio, 1-etil-3-metil-
imidazolio, 1-butil-3-metil-imidazolio, fosfonio, y N-butil-piridinio.

E! anién utilizado en el liquido iénico no estd particularmente
limitado, e incluye los aniones orgdnicos e inorgédnicos. En general, el
anién se deriva a partir de un acido, en especial un 4cido de Lewis. Los
aniones son normalmente haluros de metales como se describen con
mayor detalle mas adelante, fluoruros de boro o fésforo, suifonatos de
aiquilo, incluyendo sulfonatos de alquilo fluorados, tales como
nonafluorobutan-sulfonato; y aniones de 4cidos carboxllicos, tales como
trifluoroacetato y heptafluorobutanoato. El anion es de preferencia CI,
Br, NO2;", NOjy’, AICI,", BF,", PFs, CF3CO0", CF3S0;°, (CF3S0,)aN", OAc”
, CuCls", GaBr,, GaCly, v SbF,".

Los ejemplos de los liquidos i6nicos incluyen, pero no se limitan a,
sales de imidazolio, sales de piridinio, sales de amonio, sales de

fosfonio, y sales de sulfonio. Las sales de imidazolio preferidas tienen la
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Férmula XXV:

en donde R* y R® se seleccionan independientemente a partir del
grupo que consiste en un grupo alifdtico de 1 a 18 atomos de carbono, y
un grupo aromético de 4 a 18 4tomos de carbono; y A" @s un anién.

Las sales de amonio preferidas tienen ta Férmula XXVI:

Rf
R\ _R°
\}q. )

lL- A

en donde RS RY R® y R' se seleccionan independientemente a

(X

partir del grupo que consiste en un grupo alifatico de 1 a 18 4tomos de
carbono, y un grupo aromdtico de 4 a 18 atomos de carbono; y A" es un
anion. De preferencia, RS, RY, R®* y R' se selecclonan
independientemente a partir del grupo que consiste en etilo, propilo, y
butilo.

Las sales de fosfonio preferidas tienen la Formula XXVII:

R' R
\P.-'

bos

oo

en donde R", R, y R! se seleccionan independientemente a partir
del grupo que consiste en un grupo alifatico de 1 a 18 atomos de

carbono, y un grupo aromatico de 4 a 18 4tomos de carbono; y A" e8 un
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anién. De preferencia, R% R", R!! y R/ se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en etilo y butilo.

Las sales de piridinio preferidas tienen la Formula XXVIII:
I N
Z  poovi
L X
R

en donde R* se selecciona a partir del grupo que consiste en un
grupo alifatico de 1 a 18 4tomos de carbono y un grupo aromético de 4 a
18 4tomos de carbono; y A" es un anién. De preferencia R* es etilo o
butilo.

Los ejemplos especificos de los liquidos idnicos incluyen, pero no
se limitan a, hexafluorofosfato de  1-butil-3-metil-imidazolio,
hexafluorofosfato de 1-hexil-3-metil-imidazolio, hexafluorofosfato de 1-
octil-3-metil-imidazolio, hexafluorofosfato de 1-decil-3-metil-imidazolio,
hexafluorofosfato de 1-dodecil-3-metil-imidazolio, bis-((trifluoro-metil)-
sulfonil-imidato de 1-etil-3-imidazolio, bis-((trifluoro-metil)-sulfonil)-
amida de 1-hexil-3-metil-imidazolio, tetrafluoroborato de 1-hexil-
piridinio, tetrafluoroborato de 1-octil-piridinio, tetrafluoroborato de 1-
butil-3-metil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-etil-imidazolio, cloruro de 1-
etil-3-butil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-butil-imidazolio, bromuro de
1-metil-3-butil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-propil-imidazollo, cloruro
de 1-metil-3-hexil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-octil-imidazolio,
cloruro de 1-metil-3-decil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-dodecil-

imidazolio, cloruro de 1-metil-3-hexadecil-imidazolio, cloruro de 1-metil-
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3-octadecil-imidazolio, cloruro de 1-metil-3-octadecil-imidazolio, bromuro
de etil-piridinio, cloruro de etil-piridinio, dibromuro de etilen-piridinio,
dicloruro de etilen-piridinio, cloruro de butil-piridinio, y bromuro de
bencil-piridinio.

Los liquidos idnicos preferidos son trifluoroacetato de 1-etil-3-
metil-imidazolio, trifluoroacetato de 1-butil-3-metil-imidazolio,
trifluoroacetato de 1-metil-3-metil-imidazolio, hexafluorofosfato de 1-
butil-3-metil-imidazolio, hexafluoro-fosfato de 1-octil-3-metil-imidazolio,
hexafluoro-fosfato de 1-hexil-3-metil-imidazolio, hexafluoro-fosfato de 1-
etil-3-metil-imidazolio, tetrafluoro-borato de 1-butil-3-metil-imidazolio,
tetrafluoro-borato de 1-etil-3-metil-imidazolio, bromuro de 1-octil-3-metil-
imidazolio, trifluoro-sulfonato de 1-etil-3-metil-imidazolio,
trifluorosuifonato de 1-butil-3-metil-imidazolio, trifluorometan-sulfonato
de 1-butil-3-metil-imidazolio, trifluorometan-sulfonato de 1-etil-3-metil-
imidazolio, y Dbis(trifluorometansulfonil)-imidato de 1-etil-3-metil-
imidazolio. De una manera mds preferible, el Illquido iénico se
selecciona a partir de trifluorosulfonato de 1-etil-3-metil-imidazolio,
cloruro de 1-butil-3-metil-imidazolio, hexafluorofosfato de 1-octil-3-metii-
imidazolio, y hexafluorofosfato de 1-hexil-3-metil-imidazolio. También se
puede utilizar una combinacioén de llquidos ibnicos.

Las mezclas de compuestos iénicos y acidos de Lewis pueden
formar liquidos reactivos a baja temperatura (ver Wasserscheid y
colaboradores, Angew. Chem. Int. Ed., Volumen 39, paginas 3772-3789
(2000)).

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

La temperatura empleada en el Paso (a) de preferencia es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 160°C. De una manera mas
preferible, la temperatura es de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 120°C, y muy preferiblemente de aproximadamente
15°C a aproximadamente 110°C.

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

quinolin-2-ona que tiene 1a Férmula XXIX:

La 7-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona es sorprendentemente
mucho més soluble que la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. La 5-
acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona se puede recuperar a partir de la
mezcla de reaccién, y se puede purificar mediante cualquiera de las
diferentes técnicas conocldas en este campo, talee como cristalizacién,
o formacién de una pasta en un solvente. Un solvente preferido para

formar una pasta es el dcido acético.
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En el segundo paso, Paso (b), la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
ona que se prepara en el Paso (a), se hace reaccionar con un
compuesto que tiene la férmula R-Q en ia presencia de una base y un
solvente, para formar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-B-sustituida, en
donde R es un grupo protector y Q es un grupo saliente.

La oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-gustituida tiene la Férmula

XXX:

CH,
o]

en donde R es un grupo protector.

Cuando se hace referencia en la presente a los grupos funcionales
protegidos o a los grupos protectores, los grupos protectores se pueden
seleccionar de acuerdo con la naturaleza del grupo funcional, por
ejemplo como se describe en Protective Groups Inorganic Synthesis,
T.W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., Tercera Edicidn,
19998, cuya referencia también describe procedimientos adecuados para
el reemplazo de los grupos protectores por hidrégeno.

Los grupos protectores preferidos son los grupos protectores de
fenol, los cuales son conocidos por los expertos en la materia. De una
manera mas preferible, el grupo protector se selecciona & partir de
alquilo, alquenilo, arilo, {cicloalquil)alquilo, arilalquilo, cicloalquilo, y un

grupo sililo sustituido. El grupo alquilo o arilo tiene de 1 a 24 atomos de
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carbono, mas preferiblemente de 6 a 12 atomos de carbono. El grupo
sililo sustituido de preferencia esta sustituido con cuando menos un
grupo alquilo. De una manera mas preferible, el grupo protector es
bencilo ¢ t-butildimetil-sililo.

De preferencia, el grupo que tiene la férmula R-Q es un haluro de
alquilo 6 un haluro de alquilo sustituido, tal como bromuro de a-maetil-
bencilo, cloruro de metilo, cloruro de bencilo, y bromuro de bencilo. Las
bases preferidas incluyen etdxido de sodlo, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, fosfato de potasio, carbonato de potasio, carbonato acido de
potasio, carbonato de cesio, piridina, y trialquilaminas, tales como
trietilamina, tributilamina, y N, N-di-isopropil-etilamina. También se
puede utilizar una combinacién de bases. Las bases preferidas son
hidréxido de potasio, carbonato de potasio, y carbonato acido de
potasio. De una manera mas preferible, la base es N,N-di-isopropil-
etilamina.

El solvente en el Paso (b) de preferencia se selecciona a partir de
un acetato de alquilo, por ejemplo acetatos de alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, y acetato
de butilo; alcoholes alquilicos inferiores, por ejemplo alcoholes
alqullicos de 1 a 6 atomos de carbono, tales como metanol, etanol,
propanol, butanol, y pentanol, dimetil-formamida; dimetil-acetamida;
dialquil-cetonas, por eJemplo acetona y metil-isobutil-cetona;
acetonitrilo; heterociclos, tales como tetrahidrofurano; dialquil-éteres,
por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-etil-éter, y dietilen-éter; solventes

acuosos tales como agua; liquidos idnicos; y solventes clorados, tales
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como cloruro de metileno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes.

Un solvente preferido para utilizarse en el Paso (b) es una mezcia
de acetona/agua. Una proporcién en volumen preferida de la acetona ai
agua es de 10:90 a 90:10, respectivamente. De una manera més
preferible, la proporcién en volumen de la acetona al agua es de 20:80 a
80:20, respectivamente. Muy preferiblemente, la proporcién en volumen
de la acetona al agua es de aproximadamente 75:25.

La temperatura utilizada en el Paso (b) de preferencia es de
aproximadamente 20°C a aproximadamente 80°C. De una manera mas
preferible, Ila temperatura es de aproximadamente 30°C a
aproximadamente 80°C; y muy preferiblemente es de aproximadamente
50°C a aproximadamente 70°C.

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

Opcionalmente, el producto de oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-
sustituida, se puede purificar mediante cualquiera de las diferentes
técnicas conocidas en este campo, tal como mediante cristalizacién. En
el tercer paso, Paso (c), la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-acetil-8-sustituida
que se prepara en el Paso (b), e hace reaccionar con un agente de
halogenacién en la presencia de un solvente para formar la oxi-(1H)-
quinolin-2-ona 5-{a-haloacetil)-8-sustituida.

La oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida tiene la
Férmula X, como se define anteriormente en la presente, en donde R es

un grupo protector; y X es halégeno.
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El agente de halogenacién puede ser cualquier compuesto o
combinacién de compuestos que proporcionen un atomo de halégeno in
situ. Los agentes de halogenacién preferidos incluyen bromato de sodio
y 4cido bromhlidrico, bromo, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida,
yodo, cloro, cloruro de sulfurilo, dicloroyodato de bencil-trimetil-amonio,
cloruro de cobre, tribromuro de piridinio, tribromuro de tetra-alquil-
amonio, cloruro de yodo, acido clorhidrico, y un agente oxidante, tai
como oxona, perdxido de hidrégeno, y dacido mono-peroxi-ftalico.
También se puede utilizar una combinacién de agentes de halogenacion.
De una manera més preferible, el agente de halogenacién es
dicloroyodato de bencil-trimetil-amonio. Estd dentro del alcance de la
invencién utilizar cloruro de sulfurilo con metanol.

El solvente utilizado en el Paso (c) de preferencia se selecciona a
partir de un 4cido, por ejemplo écidos carboxilicos, tales como &cido
acético, acido trifluoroacético, y acido propidnico; un acetato de alquilo,
por ejemplo acetatos de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, tales como
acetato de etilo, acetato de Isopropilo, y acetato de butilo; dimetil-
formamida; dimetil-acetamida; hidrocarburos aromdticos, tales como
tolueno y benceno; acetonitrilo, heterociclos, tales como
tetrahidrofurano; dialquil-éteres, por ejemplo di-isopropil-éter, 2-metoxi-
etil-éter, y dietilen-éter; llquidos iénicos; y solventes clorados, tales
como cloruro de metileno. También se puede utilizar una combinacién de
solventes. Un solvente preferido para utilizarse en el Paso (¢) es acido
acético.

La temperatura utilizada en el Paso (c) es de preferencia de
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aproximadamente 10°C a aproximadamente 180°C. De una manera mas
preferible, la temperatura es de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 120°C; y muy preferiblemente de aproximadamente
80°C a aproximadamente 75°C.

El producto de oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetil)-8-
sustituida, de preferencia es 5-(a-cloroacetil)-8-benciloxi-(1H)-quinolin-
2-ona.

Opcionalmente, el producto de oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-
haloacetil)-8-sustituida se puede purificar mediante cualquiera de las
diferentes técnicas conocidas en la materia, tal como mediante
cristalizacion.

En el segundo aspecto de |la presente invencién, que proporciona
un proceso para la preparacién de sales de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, la oxi-5-{(R)-2-
halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida se convierte hasta la
oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-sustituida utilizando los Pasos
(d) y (e). Estos pasos corresponden a los Pasos (i) y (ii) del proceso
para las oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-onas 8-sustituidas o solvatos
aceptables de las mismas que se han descrito con detalle anteriormente.

El Paso (d) se [leva a cabo de acuerdo con la descripcién del
primer aspecto del proceso de la presente invencién. También
corresponde al Paso (i) del segundo aspecto del proceso de la presente
invencion.

Los Pasos (e) a (j) se llevan a cabo de conformidad con la

descripcion de los Pasos (ii) a (vii) del segundo aspecto de la presente

iz
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invencién.
Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran aspectos
adicionales de la invencién.
EJEMPLOS
Ejemplo 1

Preparacidn de 5-acetll-8-hidroxi-{1H}-quinolin-2-ona

Se suspende cloruro de aluminio (93.3 gramos, 700 milimoles, 3.5
equivalentes) en 1,2-diclorobenceno (320 mililitros). La suspensién se
mantiene de 20°C a 25°C, y se agrega 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona
(32.24 gramos, 200 milimoles, 1.0 equivalentes) en cinco porciones (40
minutos, IT max. 25°C). Se agrega lentamente anhldrido acético (21.4
gramos, 210 milimoles, 1.05 equivalentes) (30 minutos, IT max. 20°C), y
se enjuaga el embudo de adiciébn con una pequefia cantidad de 1,2-
diclorobenceno. La suspensién se agita durante 30 minutos de 20°C a
25°C. El control con cromatografia de |liquidos de alto rendimiento revela
una conversion completa hasta la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona. La
mezcla se calienta a IT = 80°C mientras se purga el espacio superior
con una corriente de nitrégeno. Se observa el desprendimiento de HCI al
alcanzar la IT = 40°C. La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora a
IT = 80°C. El control con cromatografia de liquidos de alto rendimiento
revela una conversién casi completa hasta la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona (3.1 por ciento de intermediario de o-acetilo, 10.8 por
ciento de isdmero-orto). La mezcla de reaccion se vierte caliente (80°C)
sobre agua (800 mililitros). Se agrega agua (100 mililitros) al recipiente

de reaccién, y se lleva hasta la temperatura de reflujo. Después de 15
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minutos a la temperatura de reflujo, la suspensién se agrega a la
suspension de apagado anterior. La mezcla se mantiene durante 15
minutos a la IT = 80°C, y luego se filtra caliente. El producto amarilio se
enjuaga con agua (200 mililitros, 2 veces, 50°C), se enjuaga con
acetona (50 mililitros), y luego se seca durante la noche al vaclo a 70°C.
Rendimiento: 33.32 gramos (82.0 por ciento). Pureza: 85 a 97 por
ciento.
Elemplo 2
Preparacién urlficacién de 5-acetll-8-hidroxi-{1H)-quinolin-2-ona
Se suspende 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (32.24 gramos, 200
milimoles, 1.0 equivalentes) en 1,2-dicloro-benceno (300 mililitros). La
suspension se mantiene de 20°C a 25°C, y se agrega cloruro de
aluminio (93.3 gramos, 700 milimoles, 3.5 equivalentes) en porciones
(30 minutos, IT max. 25°C). Se agrega lentamente anhidrido acético
(21.4 gramos, 210 milimoles, 1.05 equivalentes) (30 minutos, IT max.
20°C), y se enjuaga el embudo de adicién con una pequefa cantidad de
1,2-dicloro-benceno. La suspensién se agita durante 30 minutos de 20°C
a 25°C. El control con cromatografla de liquidos de alto rendimiento
revela una conversién completa hasta la 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona.
La mezcla se calienta a la IT = 80°C, mientras se purga el espacio
superior con una corriente de nitrégeno. Se observa el deslprandimiento
de HCI al alcanzar la IT = 40°C. La mezcla de reaccién se agita durante
1 hora a la IT = 80°C. El control con cromatografla de liquidos de alto
rendimiento revela una conversién casi completa hasta la 5-acetil-8-

hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (1.8 por ciento del intermediario de o-acetilo,

M
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7.2 por ciento del isébmero-orto). La mezcla de reaccién se calienta a la
IT = 80°C, y se vierte caliente (90°C) sobre agua (645 mililitros). Se
agrega agua (100 mililitros) al recipiente de reaccidn, y se lleva hasta la
temperatura de reflujo. Después de 15 minutos a la temperatura de
reflujo, la suspensién se agrega a la suspensiéon de apagado anterior. La
mezcla se mantiene durante 15 minutos a la IT = 80°C, y se filtra
caliente. El producto amarillo se enjuaga con agua (200 mililitros, dos
veces, 50°C). El producto crudo (70.1 gramos) se suspende en acido
acético (495 mililitros), y la suspensién se calienta a la temperatura de
reflujo durante 30 minutos. La suspensién se enfrla a la IT = 20°C, y
luego se filtra. El producto se lava con acido acético/agua, 1/1 (60
mililitros), y se lava con agua (100 mililitros, 5 veces) antes de secarse
a 70°C al vaclo, para dar e! compuesto del titulo en un rendimiento del
75 por ciento (31.48 gramos), y con una pureza del 99.8 por ciento.

Preparacién de 5-acetll-8-hidroxl-

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

aproximadamente el 84 por ciento.

Ejemplo 4

acetoxl|-(1H)-quinolin-2-ona

Se suspende la B8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona (6.1 gramos, 30

345
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milimoles, 1.0 equivalentes) en 1,2-dicloro-benceno (B0 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 reaccién se
agita durante 1 hora a la IT = 80°C. El control con cromatografia de
liquidos de alto rendimiento revela una conversién casi completa hasta
la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. La mezcla de reaccién se vierte
caliente (B0°C) sobre agua (100 mililitros). Se agrega agua (30 mililitros)
al recipiente de reaccidn, y luego se lleva a |a temperatura de reflujo.
Después de 15 minutos a la temperatura de reflujo, la suspensién se
agrega a la suspensidn de apagado anterior. La mezcla se mantiene
durante 15 minutos a la IT = 80°C, y luego se fiitra caliente. El producto
amarillo se enjuaga con agua (50 mililitros, 2 veces, 50°C), y luego se
seca durante la noche al vacio a 80°C. Rendimiento: 4.32 gramos (79.0

por ciento). Pureza: 85 por ciento.

Se agrega la 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona cruda (8.13
gramos, 40 milimoles, 1.0 equivalentes) a N,N-di-isopropil-etilamina
(6.46 gramos, 50 milimoles, 1.25 equivalentes) y acetona (84 mililitros).
La suspensién se calienta a la temperatura de reflujo, y se agrega agua
(8.2 mililitros). Se agrega por goteo bromuro de bencilo (7.52 gramos,
44 milimoles, 1.10 equivalentes), y la reaccion se mantiene durante 6 a
7 horas a la temperatura de reflujo, hasta que haya reaccionado todo el
material de partida. Se agrega agua (20 mililitros) a la IT = 58°C, y la

mezcla se enfria de 20°C a 25°C. El producto se filtra, se lava con

M6
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acetona/agua (1/1, 8.5 mililitros, 2 veces), y luego con agua (8 mililitros,
4 veces). El producto crudo se seca durante !a noche al vacio (60°C).
Rendimiento: 10.77 gramos (91.7 por ciento). Pureza del producto crudo:
99.5 por ciento. El producto se puede recristalizar a partir de

acetona/agua.

Un matraz de cuatro cuello, de 3 litros, equipado con un agitador
mecdnico, termémetro, embudo de adicién, y condensador de reflujo, se
carga con 40 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-acetil-(1H)-quinolin-2-ona y
400 mililitros de acido acético bajo una atmdsfera de nitrégeno. A esta
solucién amarilla se le agregan 94.83 gramos de dicloro-yodato de
bencil-trimetil-amonio y 200 mililitros de &cido acético. La suspensidén
resultante se calienta con agitacién a una temperatura interna de 85°C a
70°C. La mezcla se agita a esta temperatura hasta que el control en el
proceso muestre una conversién completa hasta la 5-cloroacetil-8-fenil-
metoxi-(1H)-quinolin-2-ona. Luego la mezcla se enfrla a una temperatura
de 40°C a 45°C. Dentro de 30 a 60 minutos, se agregan 400 mililitros de
agua. La suspension resultante se agita de 20°C a 25°C durante 30 a 60
minutos, y luego se agregan 300 gramos de una solucién al 5 por ciento
(peso/peso) de NaHSO; en agua dentro de 30 a 80 minutos, a una
temperatura de 15°C a 20°C. Al final de la adicién, la prueba de la
presencia de l; es negativa. Se alsla la 5-(a-cloroacetil)-8-fenilmetoxi-
(1H)-quinolin-2-ona cruda mediante filtracién, y se purifica mediante

cristalizacién a partir de acido acético. El secado en un horno al vacio a

143



10

15

20

25

56

50°C da 39.3 gramos de la 5-(a-cloroacetil)-8-fenilmetoxi-(1H)-quinolin-

2-ona pura.

quinolin-2-ona

En un matraz de tres cuellos, se disuelven 11 miligramos de
(1S,28)-(+)-N-p-tosil-1,2-difenil-etil-diamina y 8 miligramos de (RuCly(p-
cimeno)]z en 10 mililitros de metanol/dimetil-formamida (85/5,
volumen/velumen). A la solucidn naranja resultante, se le agregan 9
microlitros de trietilamina, y la mezcla se calienta a reflujo durante 1
hora y 30 minutos. Después de enfriarse a 30°C, se agrega 1 gramo de
8-benciloxi-5-(2-cloroacetil)-1H-quinolin-2-ona, seguido por 10 mililitros
de metanol/dimetil-formamida (95/5, volumen/volumen). Se agrega una
mezcla de 0.80 mililitros de acido férmico y 5.1 mililitros de trietilamina,
y la suspension resultante se agita hasta que el control en el proceso
muestre una conversién completa hasta la 8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-
cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-duinolin-z-ona. Luego la mezcla de reaccidn se
concentra en un evaporador giratorio, el residuo se disuelve en 2.5
mililitros de tetrahidrofurano:metanol, 9:1, y se ailsla el producto
mediante la adicién de 7.2 mililitros de HCI 0.5N. El secado durante |a
noche en una secadora al vaclo da 993 miligramos de 8-(fenil-metoxi)-5-
({(R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona.

De una manera alternativa, en un matraz de tres cuellos se
colocan 5 gramos de B8-{fenil-metoxi)-5-cloroacetii-(1H)-quinolin-2-ona,

97 miligramos de RuCI[{15,28)-p-TsN-CH(CeHs)CH(CeHs)-NH,](n%-p-

11g
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cimeno), y 100 mililitros de una mezcla de metanol:dimetilformamida,
95:5, bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agrega una mezcla
previamente formada de 4.21 gramos de dcido férmico y 18.52 gramos
de trietilamina de 30°C a 34°C con agitacién. La mezcla de reaccién se
agita a una temperatura interna de 30°C, hasta que el control en el
proceso muestre una conversién completa hasta la 8-(fenil-metoxi)-5-
((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona. Luego I|a mezcla de
reaccién se concentra en un evaporador giratorio, el residuo se disuelve
en 25 mililitros de tetrahidrofurano:metanol, 9:1, y se alsia el producto
mediante la adiciéon de 72 mililitros de HCI 0.5N. El secado durante la
noche en una secadora al vaclo 4.76 gramos de B8-(fenil-metoxi)-5-((R)-
2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona.

Como una alternativa adicional, en un matraz de tres cuellos se
colocan 40 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-cloroacetil-(1H)-quinolin-2-ona,
776 miligramos de RuCI[(18,28)-p-TeN-CH(Ce¢Hs)CH(CsHs)-NH.](n®-p-
cimeno), y 800 mililitros de una mezcla de metanol:.dimetil-formamida,
9:1, bajo una atmésfera de nitrébgeno. Se agrega una mezcla
previamente formada de 9.2 mililitros de acido férmico y 68 mililitros de
trietilamina de 10°C a 30°C con agitacién. La mezcla de reaccién se
agita a una temperatura interna de 30°C, hasta que el control en el
proceso muestre una conversién completa hasta la 8-(fenil-metoxi)-5-
((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil}-(1H)-quinolin-2-ona. Con el objeto de
consumir cualquier acido férmico restante, se agregan 180 mililitros de
acetona, y se eleva la temperatura interna hasta 40°C. La mezcla se

agita a 40°C, hasta que el control en el proceso muestra <0.01 por
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ciento (peso/peso) de adcido formico. Entonces se agregan 31.4 mililitros
de dcido acético, y la mezcla de reaccién se concentra en un evaporador
giratorio hasta un volumen de 300 mililitros, el residuo se disuelve en
250 mililitros de tetrahidrofurano, y se alsla el producto mediante la
adiciéon de 720 mililitros de agua. El secado durante la noche en una
secadora al vacio da 37 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona.

Como una alternativa todavia adicional, en un matraz de tres
cuellos se colocan 10 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-cloro-acetil-(1H)-
quinolin-2-ona, 194.2 miligramos de RuCI[(1S,28)-p-TsN-
CH(CeHs)CH(CeHs)-NH21(n%-p-cimeno), y 200 mililitros de una mezcla de
metanol:dimetil-acetamida, 9:1, bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se
agrega una mezcla previamente formada de 2.3 mililitros de écido
férmico y 17 mililitros de trietilamina de 10°C a 30°C con agitacién. La
mezcla de reaccidén se agita a una temperatura interna de 30°C, hasta
que el control en el proceso muestre una conversion completa hasta la
8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona. Luego
se agregan 45 mililitroa de acetona, y se eleva |la temperatura interna
hasta 40°C. La mezcla se agita a 40°C hasta que el control en el
proceso muestre <0.01 por ciento (peso/peso) de acido férmico.
Entonces se agregan 7.8 mililitros de &acido acético, y la mezcla de
reaccién se concentra en un evaporador giratorio hasta un volumen de
75 mililitros, el residuo se disuelve en 62.5 mililitros de tetrahidrofurano,
y se aisla el producto mediante la adicién de 150 mililitros de agua, y

filtracién. El secado durante la noche en una secadora al vacio da 9.34
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gramos de B8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-

ona.

Un matraz de cuatro cuellos equipado con un agitador mecdnico,
termémetro, embudo de adicion, y condensador de reflujo, se carga con
15 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-
2-ona, 15.72 gramos de carbonato de potasio, 375 mililitros de 2-
butanona, y 3.75 mililitros de agua. La mezcla se calienta con agitacion
a reflujo. El reflujo se mantiene hasta que el control en el proceso
muestre una conversién completa de la 8-(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona hasta 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona. Cuando se termina la reaccién, la mezcla de reaccién
caliente se filtra para remover las sales inorganicas. El residuo se lava
con varias porciones de 2-butanona, y el licor madre y los lavados de 2-
butanona combinados, se concentran hasta un volumen de
aproximadamente 180 mililitros. A la suspensién resultante se le
agregan 210 mililitros de tolueno. Esta suspensién se calienta
nuevamente a la IT = 70°C a 80°C. Se alsla la B8-(fenilmetoxi)-5-(R)-
oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona mediante anfriamiento hasta 0°C, filtracién,
y cristalizaciéon del producto crudo a partir de tolueno. El secado duraqte
la noche a 50°C da 11 gramos de B8-(fenil-metoxi)-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona.

De una manera alternativa, un matraz de cuatro cuellos equipado

con un agitador mecéanico, termdmetro, embudo de adicién, vy

AZA
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condensador de reflujo, se carga con 50 gramos de 8-(fenil-metoxi)-5-
{(R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona, 52.42 gramos de
carbonato de potasio, 2.5 litros de acetona, y 25 mililitros de agua. La
mezcla se calienta con agitacién a reflujo. El reflujo se mantiene hasta
que el control en el proceso muestre una conversion completa de la 8-
(fenil-metoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil}-(1H)-quinolin-2-ona hasta la
B-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona. Cuando se termina la
reaccion, la mezcla de reaccidon caliente se filtra para remover las sales
inorgdnicas. El residuo se lava con varias porciones de acetona, y el
licor madre y los lavados de acetona combinados se concentran hasta
un volumen de aproximadamente 450 mililitros. A la suspensién
resultante se le agregan 235 mililitros de heptanos. Esta suspensiéon se
agita durante 2 a 3 horas de 0°C a 5§°C, y se alsla el producto crudo
mediante filtracién, y se cristaliza a partir de tolueno. El secado durante
la noche a 50°C da 37 gramos de 8-(fenilmetoxi)-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona.
Ejemplo 8
Preparacién_de benzo de 65-[(R)-2-(5,6-dietll-Indan-2-llamino)-1-
hidroxi-etll]-8-feniimetoxi-(1H}-quinolin-2-ona

Un matraz de cuatro cuellos, de 1 litro, equipado con un agitador
mecdnico, termémetro, embudo de adicién, y condensadoi de reflujo, se
carga con 30.89 gramos de 2-amino-5,8-dietil-indano y dimetiléter de
dietilenglicol (93 mililitros). A esta solucién se le agregan 36.4 gramos
de 5-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona. La suspension

resultante se calienta a una temperatura de 110°C, y se agita a esta



10

15

20

25

61

temperatura durante 15 horas. La solucién castafia resultante se enfria a
70°C. A 70°C, se agregan 210 mililitros de etanol, seguidos por una
solucién de 30.3 gramos de acido benzoico en 140 mililitros de etanol.
La solucidn se enfrla a 45-50°C, y se siembra. La suspensién se enfria a
0-5°C. Se aisia el benzoato de 8-feniimetoxi-5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil)-1H-quinolin-2-ona crudo mediante filtracién, y se
lava con 150 mililitros de etanol en tres porciones. La torta del filtro
himeda se purifica mediante recristalizacién a partir de 1,400 mililitros
de etanol, lo cual da 50.08 gramos del benzoato de 8-fenilmetoxi-5-[(R)-
2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil)-1H-quinolin-2-ona pure como

un polvo cristalino blanco.

-2-({5,8-dietil-indan-2-llamino
hidroxl-etll}-8-hidroxl-1H-quinolin-2-ona

Un recipiente de hidrogenacién de 1 litro se carga con 40 gramos

de benzoato de B8-feniimetoxi-5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil)-1H-quinolin-2-ona y 400 mililitros de dacido acético. Se
agrega paladio sobre carbdn al 5 por ciento (5.44 gramos), y la masa de
reaccion se hidrogena durante 2 a 8 horas, hasta |la conversién completa
a 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona. La mezcla se filira sobre un cojin de auxiliar de filtro. El
filtrado se concentra de 50°C a 60°C al vaclo (100 mbar) hasta un
volumen de 70 a 80 mililitros. Este residuo se disuelve en 400 mililitros

de etanol, y se calienta a 50-60°C. Se agrega una solucién de 11.6

L )
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gramos de #&cido maleico en 24 mililitros de etanol, y la solucién
transparente resultante se siembra a una temperatura interna de 50°C
con una suspensién de 350 miligramos de maleato de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

micronizado en 20 mililitros de isopropanol. El producto se cristaliza
mediante enfriamiento lento hasta 0-5°C. La filtracién y el lavado con 50
mililitros de etanol, seguidos por 25 mililitros de isopropanol,
proporcionan 65 gramos del maleato de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona crudo, el cua! se
purifica adicionalmente mediante cristalizacién a partir de 1.36 litros de
etanol. Esto da 24.3 gramos del maleato de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona puro como un polvo

cristalino blancao.

Elemplo 11

Pureza y rendimlento de diferentes sales de oxi-{1H)-quinolin-2-ona
5- -2-[5,6-dietil-Indan-2-Ilamino

Un matraz de cuatro cuellos, de 1 litro, equipado con un agitador
mecdnico, termémetro, embudo de adicién, y condensador de reflujo, se
carga con 30.89 gramos de 2-amino-5,6-dietil-indano y dimetil-éter de
dietilenglicol. A esta solucion se le agregan 36.4 gramos de B8-fenil-
metoxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona. La suspensidén resultante se
calienta a una temperatura de 110°C, y se agita a esta temperatura
durante 15 horas. La solucién castafia resultante se enfrla a 70°C.

La reaccién se conduce como sigue:



10

15

20

25

63
xh&
-
- [
L ] +
o
™ ]

en donde R es Bn.

Como se determiné mediante cromatografia de Ifquidos de alto
rendimiento, la mezcla de reaccién contiene el 68.7 por ciento de un
compuesto que tiene la Férmula IV, el 7.8 por ciento de un compuesto
que tiene la Férmula V, y el 12.4 por ciento de un compuesto que tiene
la Férmula VI. La mezcla de reaccién se divide en porciones iguales, y
cada porcién se trata individualmente con un acido seleccionado a partir
de acido benzoico, acido maleico, dcido succlnico, dcido fumérico, &cido

tartarico, y acido clorhidrico. Los resultados se resumen en |la Tabla 1

como sigue:
TABLA 1
Sal Pureza [% (Area)] Rendimlento [%]
Benzoato 88 60
Maleato 98 28
Fumarato 97 48

125
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Sal Pureza [% (Area)] Rendimiento [%]
Succinato 98 30
Tartrato 98 25
Clorhidrato 87 25

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

detarmina mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de oxi-5-((R)-2-halo-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-sustituidas, o solvatos aceptables de
las mismas, el cual comprende hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-2-
ona 5-(a-haloacetil)-8-sustituida, con un agente reductor, en |la
presencia de un agente quiral y una base, para formar una 8-{oxi-
sustituida)-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil-(1H)-quinolin-2-ona, teniendo este

agente quiral la Féormula 1 6 II:

L A
Oxzg=0
X, :% L x~ /
e v
¢ i %
(1) m

en donde:

M es Ru, Rh, Ir, Fe, Co, 6 Ni;

L es arilo de 6 a 24 atomos de carbono, 6 un residuo arilo de 8 a
24 4tomos de carbono-alifdtico de 1 a 10 4&tomos de carbono, estando en
cualquier caso opcionalmente enlazado con un polimero;

X es hidrégeno o halégeno;

R' es un residuo alifitico de 1 a 10 &atomos de carbono,
cicloalifdtico de 3 a 10 aAtomos de carbono, cicloalifdtico de 3 a 10
dtomos de carbono-alifatico de 1 a 10 d4tomos de carbono, arilo de 6 a

24 4tomos de carbono-alifadtico de 1 a 10 dtomos de carbono, 6 un grupo

Lres
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heterociclico de 4 a 12 miembros que, en cada caso, esta opcionalmente
enlazado con un polimero; y

R? y R? son fenilo,

6 R? y R?, junto con el 4&tomo de carbono con el que estan unidos,
forman un anillo de ciclohexano & ciclopantano.

2. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1, en
donde el agente quiral tiene la Féormula | ¢ |l, en donde:

M es rutenio;

L es isopropil-metil-benceno, benceno, hexametil-benceno, ¢
mesitileno;

X es hidrégeno o halégeno;

R' es fenilo, 2-, 6 3-, 6 4-piridilo, 4’-cloro-4-fenoxi-fenilo, 4-fenoxi-
fenilo, 5-dimetil-amino-1-naftilo, 5-nitro-1-naftilo, 2-, 3-, 4-nitrofenilo, 4-
vinil-fenilo, 4-bifenililo, 8-antracenilo, 2-, 3-, ¢ 4-hidroxi-fenilo, tolilo,
fenantrilo, benzo[1,3]-dioxol, dimetil-(naftalen-1-il)amina, mono- a tris-
trifluoro-metil-fenilo, crisenilo, perilenilo, 6 piranilo; y

R? y R? son ambos fenilo.

3. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1 é 2, en
donde el agente quiral es un agente basado en rutenio, y el agente
reductor se selecciona a partir del grupo que consiste en 2-propanol, 3-
pentanol, y 4cido férmico.

4, Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el agente quira! es RuCI[(1S,25)-
p-TsN-CH(CgH3s)CH(CaHs)-NH2](n®-p-cimeno).

5. Un proceso de conformidad con cualquiera de las

328
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reivindicaciones anteriores, en donde la temperatura utilizada es de
-10°C a 80°C, de preferencia de 0°C a 50°C.

6. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxl-etil)-
(1H)-quinolin-2-ona  8-sustituida es 8-fenil-metoxi-5-((R)-2-cloro-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona.

7. Un proceso para la preparacién de sales de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, que
comprende:

(i) hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-
haloacetil)-8-sustituida con un agente reductor en la presencia de un
agente quiral y una base, para formar una oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-
etil)-(1H)-quinolin-2-ona B8-sustituida, tenlendo este agente quiral la
Férmula | 6 Il, como se definen anteriormente en la presente;

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

un oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona B-sustituida de 1a Férmula lIl:

en donde R @8 un grupo protector;
(iii) hacer reaccionar la oxi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona 8-

sustituida de la Férmula I1l, en donde R es como se define anteriormente

A9
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en la presente, con 2-amino-(5,6-dietil)-indano, para formar una mezcla
de reaccién que contiene los compuestos que tienen las Férmulas IV, V,

y VI:

en donde R e@s un grupo protector;

(iv) tratar la mezcla de reaccién preparada en el Paso (ill) con
un &cido en la presencia de un solvente para formar una sal

correspondiente;

(v) aislar y cristalizar una sal que tiene la Férmula VII.

H,

NH,'

430
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en donde R es un grupo protector, y A" @8 un anion;
(vi)

VIL.

remover el grupo protactor de la sal que tiene la Férmula VIl
en la presencia de un solvente para formar una sal que tiene la Férmula

HOL |

10
en donde A" @s un anién; y
(vii) tratar la sal que tiene la Férmula VIl con un &cido en la

presencia de un solvente, para formar la sal de 5-[(R)-2-(5,8-dietil-
15

indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la
Foérmula IX:

L ke
" ™
N ' X
20 OH

en donde X" es un anioén.
8.

Un proceso de conformidad con la reivindicacién 7, en
donde el agente reductor es acido férmico.
25

Un proceso de conformidad con la reivindicacién 7 u 8, en



10

15

20

25

70

donde la base utilizada en el Paso (ii) es etdéxido, hidréoxido de sodio,
fosfato de potasio, carbonato de potasio, carbonato acido de potasio,
carbonato de cesio, o una mezcla de los mismos.

10. Un proceso para la preparacién de sales de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona, el
cual comprende:

(a) hacer reaccionar:

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

(ii) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona con un agente de acilacidn,
para formar la B8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona, y tratar, in situ, la 8-
acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona con un acido de Lewis, para formar la 5-
acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; 6

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

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

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

(d) hacer reaccionar la oxi-(1H)-quinolin-2-ona 5-(a-haloacetit)-

L7
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n

8-sustituida con un agente reductor en la presencia de un agente quiral
Yy una base, para formar la oxi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-
2-ona 8-sustituida, teniendo este agente quiral la Férmula | 6 Il como se
definen anteriormente en la presente;

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

oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinclin-2-ona 8-sustituida de la Férmula IIl:

en donde R es un grupo protector;

(f) hacer reaccionar la oxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-
sustituida de la Férmula 1ll, en donde R es como se define anteriormente
en la presente, con 2-amino-(5,8-dietil)-indano, para formar una mezcla
de reaccién que contiene los compuestos que tienen las Férmulas IV, V,

y VI

N - s

gnn



10

15

20

72

en donde R es un grupo protector,

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

(h) aislar y cristalizar una sal que tiene la Formula VII:

en donde R @8 un grupo protector, y A" 88 un anion;
(i) remover el grupo protector de la sal que tiene la Férmula Vil
en la presencia de un solvente, para formar una sal que tiene la

Férmula VIII:
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en donde A’ es un anibén; y

(i tratar la sal que tiene la Férmula VIIl con un acido en la
presencia de un solvente, para formar la sal de 5-[(R)-2-(§.6-diatil-
indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hldroxi-(1H)-quinolin-2-ona que tiene la

Férmula IX:

CH,

NH,'

glln

en donde X" es un anién.

11. Un proceso para la preparacion de oxi-5-((R)-2-halo-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-sustituidas, o solvatos aceptables de
las mismas, sustancialmente como se describe en la presente con
referencia a cualquiera de los Ejemplos.

12. Un proceso para la preparacién de sales de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona,
sustancialmente como se describe en la presente con referencia a

cualquiera de los Ejemplos.
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RESUMEN

Se describe un proceso para la preparacién de oxi-5-((R)-2-halo-1-
hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-onas 8-sustituidas, o solvatos aceptables de

5 las mismas. El proceso involucra hacer reaccionar una oxi-(1H)-quinolin-
2-ona 5-{a-haloacetil)-8-sustituida con un agente reductor en la
presencia de un agente quiral y una base, para formar una 8-(oxi-
sustituida)-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona, el agente

quiral una Férmula | ¢ lI:

.
10 _ 1’0 OJ\T‘O
X Mg ":n/
™ ol
! 1 %
15 0 an

en donde M, L, X, R', R, y R? tienen los significados indicados en

la especificacién.
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