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Procedimiento para preparar 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]-amino}-1(R)-

hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona via un nuevo intermedio.

La presente invencion se refiere a nuevos procedimientos para preparar 5-(2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
Compuesto (1), v sus sales farmacéuticamente aceptables. La presente invencion se
refiere también a compuestos intermedios y a procedimientos para preparar dichos

compuestos intermedios.

5-(2-{[6-(2,2-Diflucro-2-feniletoxi)hexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-
ona (Compuesto (1)) asi como un procedimiento para su fabricacion estan descritos en
los documentos WO 2006/122788 y WO 2010/102831.

El documento WO 2008/095720 describe un método para preparar el compuesto sal

napadisilato de formula (la).
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(1)
El documento WO 2010/102831 describe un procedimiento mejorado para preparar
compuestos de férmula (la), mediante la seleccion de disolventes especificos y
también mediante la modificacion o eliminacion de algunas etapas de purificacion,
reduciéndose de este modo el tiempo de reaccion a la vez que se obtiene el producto
final con rendimientos mas elevados y que se reduce la cantidad de impurezas al

minimo.

El método de sintesis descrito en las anteriores solicitudes de patente se resume en el

Esquema 1.
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Por lo tanto, para preparar compuestos de formula (la), primero se lleva a cabo una
reaccion de alquilacion de un derivado de amina de formula (IV) con el derivado de
bromhidrina protegida de férmula (V) para dar intermedios de formula (lll), que
seguidamente se desprotegen doblemente para dar el compuesto de formula (1). El
tratamiento del compuesto (I) con un acido farmaceéuticamente aceptable da la

correspondiente sal de formula (la).
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El intermedio de formula (IV) se puede obtener haciendo reaccionar el intermedio de
formula (VIIl) con hidrazina, que es un compuesto reconocidamente muy toxico, en un
disolvente tal como metanol, etanol o tetrahidrofurano y a una temperatura en el
intervalo de 50 a 90°C. El intermedio de formula (VIIl) se puede preparar haciendo
reaccionar el intermedio de formula (IX) con ftalimiduro de potasio en un disolvente tal
como dimetilformamida, dimetilsulfoxido o acetonitrilo. Estos métodos de sintesis se
conocen de hace tiempo y estan descritos, por ejemplo, en WO 2006/122788
(Intermedios 8y 9).

El derivado de bromhidrina protegido de formula (V) se puede obtener por reduccion
del derivado de bromocetona de formula (Vlla) usando complejo de borano con sulfuro
de dimetilo (BHs-Me,S), y seguidamente protegiendo el resto hidroxi del intermedio
(V1) con un grupo protector adecuado tal como cloruro de terc-butildimetilsililo (TBS).
Estos métodos de sintesis se conocen de hace tiempo y estan descritos, por ejemplo,
en US2004059116 (Ejemplo 9C), WO 2004/011416 (Ejemplo 2) y WO 2004/016578
(Ejemplo 1ii).

Se sabe que el complejo de borano-sulfuro de dimetilo da lugar a mejores purezas
enantioméricas contrariamente a lo que ocurre con otros reactivos a base de boranos,
que se sabe que producen excesos enantiomericos mas deficientes. Sin embargo, el
complejo de borano-sulfuro de dimetilo, cuando se usa en este tipo de procedimientos,
genera una cantidad elevada de subproductos toxicos y problematicos para el medio
ambiente (sulfuro de dimetilo). Por lo tanto, se recomienda encarecidamente evitar el

uso de este tipo de reactivos, especialmente a escala industrial

Por otro lado, el proceso de desproteccion del intermedio (Ill) representado en el
Esquema 1 se lleva a cabo en dos etapas separadas. La primera etapa de
desproteccion permite la formacion de intermedios de formula (I) que se sabe que son
compuestos muy activos debido a su actividad beta-adrenérgica muy potente y, por lo

tanto, deberan manejarse con un equipo especial.

Mas aun los procedimientos anteriores implican muchas etapas de sintesis, incluyendo
reacciones de proteccién y desproteccion, y la necesidad de muchas etapas de
purificacion y/o separacién de intermedios entre etapas y también el uso de grandes
cantidades de disolventes y catalizadores, lo que hace que el procedimiento sea muy

complicado y poco adecuado a escala industrial.
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Por lo tanto, existe la necesidad de mejorar el procedimiento sintético mencionado
anteriormente para producir un compuesto (1), o una sal farmacéuticamente del mismo,
en una escala industrial aceptable y mediante un procedimiento sintético mas corto y
mas sencillo. La atencion se centra especialmente en el intermedio (V), en particular
en el procedimiento de reduccion de la bromocetona intermedia (Vlla) que requiere
unas condiciones de reaccion dificiles de poner en practica, por lo que es dificil
obtener el intermedio (VI) y aislarlo con pureza adecuada. Ademas de esto, es
conveniente evitar la manipulacion de intermedios muy potentes, como el intermedio
(1), durante el procedimiento, debido a su centro activo que permite que estos

intermedios sean compuestos muy activos.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos
procedimientos sintéticos y productos intermedios adecuados para la produccion de un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente del mismo, que se puede
producir facilmente de un modo muy simple usando materiales de partida facilmente
obtenibles en la industria y evitando el uso de sustancias que no son inocuas para el

medio ambiente.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (Ap), o

una sal del mismo farmaceéuticamente aceptable,

3 Y.
P NS O;\i(j
O, S

’L‘ (Ap)

@]

N
p1o H
en donde P' representa un grupo protector de hidroxi y P? representa un grupo

protector de amino.

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar un
compuesto de formula (Ap) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

dicho procedimiento comprende a) hacer reaccionar un intermedio de formula (VII)
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(Vi)
en donde L es un grupo saliente, con un derivado de 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-

1-amina de formula (X),

=
H

3
2 FF

(X)

en presencia de una base, en donde P’y P? son como se definen en esta memoria.

La invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar un compuesto de 5-
(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona

de formula (1), o una sal farmaceuticamente del mismo,

H N”\/\/ ”\./O\EO
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(N

donde dicho procedimiento comprende reducir y desproteger un compuesto de formula
(Ap), o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, para dar un compuesto de

formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion proporciona ademas:

4

un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende (i) preparar
un compuesto de formula (Ap) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo por un procedimiento de la invencion, y después (ii) reducir y

desproteger el compuesto de formula (Ap), o una sal farmacéuticamente



Lh

20

aceptable del mismo, por un procedimiento de la invencion, para dar un

compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

un compuesto de férmula (A1) o una sal farmacéuticamente del mismo;

RF
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(A1)

un compuesto de férmula (Bp) o una sal farmacéuticamente del mismo

g
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(Bp)

en donde P' y P’ se definen como antes;

un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillJamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiguinolin-2(1H)-ona de formula (l)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

R
HN/\/\\/\/O /\”
H S

(N

donde dicho procedimiento comprende, o bien

b2) la reduccidn del resto aminocetona del compuesto de férmula (A1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; o

c1) la separacion de los grupos protectores P' y P* del compuesto de formula (Bp)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

Q
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un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (A1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde dicho procedimiento
comprende la separacion de los grupos protectores P’ y P* de un compuesto

de formula (Ap) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo; y

4

un procedimiento para preparar un compuesto de formula (Bp) o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo, donde dicho procedimiento
comprende la reduccion del resto aminocetona de un compuesto de formula

(Ap) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

A diferencia de los métodos anteriores, el procedimiento de la invencion descrito mas
arriba permite la produccion de compuesto (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo por un camino muy corto,lo que reduce considerablemente el
tiempo de reaccién. Ademas, el compuesto (l) y sus sales se pueden preparar
faciimente a partir del nuevo intermedio (Ap) a través de solamente dos etapas
sintéticas mientras se mantiene el rendimiento y la pureza del compuesto final en

niveles aceptables.

Dentro del nuevo procedimiento sintético de la presente invencion, la reduccion de la
aminocetona se lleva a cabo preferiblemente usando un catalizador basado en rodio o
rutenio como se describe mas abajo, de modo que se evita, por tanto, el uso del
complejo de borano-sulfuro de dimetilo, y asi ahora se evitan todos los inconvenientes
generados dentro del uso de este reactivo. Por otro lado, también se evita el uso de la

hidrazina altamente toxica.

A diferencia del procedimiento anterior, el procedimiento de reduccion del resto
aminocetona se efectlia en una etapa posterior. Este hecho permite que todo el
procedimiento sea llevado a cabo de una manera sencilla, por lo que el procedimiento

en su conjunto es mas eficaz.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere tipicamente a una sal
preparada a partir de una base o un acido que es aceptable para la administracién a
un paciente, tal como un mamifero. Tales sales pueden obtenerse a partir de acidos

organicos o inorganicos farmacéuticamente aceptables.
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Las sales obtenidas a partir de acidos farmaceuticamente aceptables incluyen las de
los acidos acético, bencenosulfénico, benzoico, canfosulfénico, citrico, etanosulfonico,
formico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, fluorhidrico, lactico,
maleico, malico, mandélico, metanosulfonico, trifluoroacético, mucico, nitrico,
pantoténico, fosforico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico, xinafoico
(acido 1-hidroxi-2-naftoico), napadisilico (acido 1.5-naftalenodisulfonico), trifenil acético
y similares. Son particularmente preferidas las sales obtenidas a partir de los acidos
formico, fumarico, bromhidrico, clorhidrico, fluorhidrico, acético, sulfurico,

metanosulfénico, trifluoroacético, xinafoico, tartarico, maleico, succinico y napadisilico.

Ejemplos de sales farmaceuticamente aceptables particularmente preferidas se
selecciona de hidrocloruro, napadisilato, sulfato, hidrogeno-sulfato, metanosulfonato y
trifluoroacetato, siendo mas preferidas hidrocloruro, napadisilato y metanosulfonato, y

la mas preferida el napadisilato.

Como apreciara el experto medio en quimica, la conversion del compuesto de formula
(Ap) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en un compuesto de formula
(I) o una sal farmaceuticamente aceptable, puede implicar tipicamente, o bien (i)
reducir el grupo aminocetona y después separar los grupos protectores P’ y P?, o (ii)

separar los grupos protectores P' y P® y después reducir el grupo aminocetona.
Y =5, g

Asi, en una realizacion tipica el procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-
(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de

formula (1), o una sal farmacéuticamente del mismo, comprende:

b1) la reduccion del resto aminocetona del intermedio de formula (Ap) o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo, para dar un intermedio de formula (Bp) o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

R
3
HOw U

I e TRy

e

e H

p
(Bp)

en donde P' y P’ son como se definen en esta memoria; y
c1)  la separacién de los grupos protectores P' y P’ del intermedio de formula (Bp)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Un ejemplo de dicho procedimiento de la presente invencion se puede resumir como

se describe en el Esquema 2.

Esquema 2

1 RS RE
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(1) (Bp)

En una realizacion tipica alternativa, el procedimiento para preparar un compuesto de
5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-

ona de formula (1), o una sal farmacéuticamente del mismo, comprende:

c2) la separacion de los grupos protectores P' y P del intermedio de formula (Ap)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para dar un intermedio de férmula

(A1) o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo:

F
H N/‘\/\/\J%
S

oo!

(A1)
y
b2) la reduccion del resto aminocetona del intermedio de formula (A1) o una sal

farmaceuticamente aceptable del mismo.

Un ejemplo de dicho procedimiento de la presente invencion se puede resumir como

se describe en el Esquema 3.
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Esquema 3
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O %_/-J 1) Hy PdC O-|" Ry
= < T
Ry I J
| N’L“\O AcOH/MeOH 7 "'N'L“O (A1)
1'0 H m H %
P
(Ap) \{\Catanzador de Rh/Ru
™, Base
™,
F\){F '{No-"--.“-"\\__,/‘\,/0\__/ xf" |
HN TSSO s HO~_~ S
HO~_- \ Fa l
S . f\ik] B} CigHagS LOp P
Ny L“*T’ 53 AcOH/ q ll P ,L\
7N 0 H on H i
L oH H 12

{la)

Preferiblemente, el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se prepara a partir del intermedio de formula (Ap) o una de sus sales

farmaceuticamente aceptables a traves del intermedio (Bp).

Preferiblemente, los compuestos de formula (Ap) se usan en forma de base libre,
mejor que de sal farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, los compuestos de
formula (A1) se usan en forma de base libre, mejor que de sal farmacéuticamente
aceptable. Preferiblemente, los compuestos de formula (Bp) se usan en forma de
base libre, mejor que de sal farmaceuticamente aceptable. Mas preferiblemente todos
los compuestos de férmula (Ap), (Bp) y (A1) se usan en forma de base libre, mejor

que de sales farmacéuticamente aceptables.

L es un grupo saliente. Un experto medio en quimica seria facilmente capaz de
seleccionar grupos salientes apropiados para la posicion L. Ejemplos de grupos
salientes adecuados incluyen atomos de halégeno, grupos mesilato (-O-S(0),-CH3) v
grupos triflato (-OS(0).-CF;).

Preferiblemente, L es un atomo de halégeno. Mas preferiblemente, L es un atomo de

bromo.

P"y P® son un grupo protector de hidroxi y un grupo protector de amino,

respectivamente. Un experto medio en quimica puede seleccionar facilmente grupos
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protectores adecuados para las posiciones P' y P”. Por ejemplo, se describen grupos
protectores adecuados en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, tercera ediciéon, Wiley, New York, 1999, y referencias alli citadas. Los
métodos adecuados para retirar dichos grupos protectores son bien conocidos en la
tecnica, por ejemplo se pueden seguir los procedimientos descritos en T.W. Greene y
G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 32 edicion, Wiley, New York,
1999.

Ejemplos de grupos P’ protectores de hidroxi incluyen, aunque sin estar limitados a
ellos, grupos alquilo, tales como metilo, etilo y terc-butilo; grupos acilo, por ejemplo
grupos alcanailo, tal como acetilo; grupos arilmetilo, tal como bencilo (Bn), p-
metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) y difenilmetilo (benzhidrilo, DPM); grupos
sililo, tal como trimetilsililo (TMS) y terc.butildimetilsililo (TBS); y similares.
Preferiblemente, P’ se selecciona de un grupo bencilo y un grupo alilo, mas

preferiblemente un grupo bencilo.

Ejemplos de grupos P* protectores de amino representativos incluyen, aunque sin
estar limitados a ellos, formilo; grupos acilo o alilo, por gjemplo grupos alcanoilo, tales
como acetilo; grupos alcoxicarbonilo, tales como terc-butoxicarbonilo (Boc); grupos
arilmetoxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetoxicarbonilo
(Fmoc); grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), tritilo (Tr) y 1,1-di-(4'-
metoxifenil)metilo; grupos sililo, tal como trimetilsililo (TMS) y terc butildimetilsililo
(TBS); y similares. Preferiblemente, P’ es un grupo bencilo. un grupo alilo 0 un grupo
terc-butildimetilsililo (TBS).

Preferiblemente, P' y P? son iguales o diferentes y cada uno de ellos representa un
grupo bencilo o un grupo alilo, preferiblemente un grupo bencilo. Mas preferiblemente

P'y P’ representan el mismo grupo protector

Tipicamente, la base usada en la etapa a) se selecciona de trietilamina,

diisopropiletilamina o carbonato de potasio, preferiblemente trietilamina.

Tipicamente, el resto aminocetona se reduce en presencia de un catalizador a base de

rodio o rutenio.
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Preferiblemente, el resto aminocetona se reduce usando un catalizador a base de
rutenio. Se ha encontrado que dentro de este tipo de catalizadores se han obtenido

resultados muy excelentes con una conversion muy alta (>95%, ee >99%)

Ejemplos de tales catalizadores son los catalizadores de rutenio de tipo Noyori tales
como [(R)-Tol-Binap RuCl; (R)-DAIPEN], [(R)-Binap RuCl; (R)-DAIPEN], [(R)-Binap
RuCl; (R,R)-DPEN]], [(R)-Binap RuCl, (S,S)-DPPN], [(R)-Tol-Binap RuCl; (R,R)-
DPEN], [(R)-Xyl-PPhos RuCl, (S,S)-DPEN], [(R)-Xyl-PPhos RuCl, (S,S)-DPPN], [(S)-
PPhos RuCl; (S)-DAIPEN], [(S)-PPhos RuCl; (S,S)-DPEN] y [(R)-PPhos RuCl; (R,R)-
DCEN].

Estos catalizadores estan en forma de un catalizador complejo de rutenio en donde
RuCl, forma un complejo con un ligando quiral a base de diamina por un lado y con un
ligando a base de un derivado de fosfina sustituida con diarilo por otro lado. Ejemplos

de ligandos quirales a base de diamina se muestran en el Esquema 4 siguiente.

Esquema 4

HoN., =
\ ¥/
N N  NH
Ampy
(R)-DAIPEN (R R)-DPEN . (RR)-DCEN

(S,S)-DPPN

Ligandos quirales a base de diamina

Ejemplos de ligandos a base de fosfina sustituida con diarilo se muestran en el

Esquema 5 siguiente.

Esquema 5



PAFZ
PAFZ

s 2l
Sy s Y

-P-Phos: Ar=Ph (R;—Binap: Ar=Ph
Tol-P-Phos:  Ar=4-Me-Ph (R)-Tol-Binap: Ar =4-Me-Ph
Xyl

R
R
%Rgﬂ P-Phos:  Ar=35-Me5Ph (R)y-Xyl-Binap: Ar =35-MexPh

Ligandos quirales a base de fosfina sustituida con diarilo

Preferiblemente, los catalizadores a base de rutenio de tipo Noyori son complejos que

tienen PPhos, Binap o Tol-Binap como ligandos quirales a base de fosfina sustituida
3 con diarilo y DAIPEN, DPEN o DCEN como ligandos quirales a base de diamina. Mas

preferiblemente, los catalizadores a base de rutenio de tipo Nayori son los

representados en el esquema 6 siguiente:

Esquema 6

Ar
OO Ar(f N N S Ph pnci
—

MeO

P\ \[j O o e ol
A ACl T2 Q ;j’ S
Na Ph

Ar=Tolil: [(R)-Tol-Binap RuCl2 (R)-DAIPEN] OMe
[(R)-PPhos Ru Cl, (R)-DAIPEN]

10 Ar =Ph; [(R)-Binap RuCl; (R)-DAIPEN]

Tipicamente, el resto aminocetona se reduce en presencia de un catalizador a base de
rodio o rutenio a una temperatura que va desde la temperatura ambiente hasta 75°C,
preferiblemente a una temperatura en el intervalo de 65-70°C. Dentro de este ultimo

intervalo y usando los catalizadores descritos anteriormente, se obtiene conversion

o
Lh

completa y unos valores mas altos de exceso enantiomeérico (99%, ee>99%).

Tipicamente, el resto aminocetona se reduce en presencia de un catalizador a base de
rodio o rutenio a una presion que varia desde 3 hasta 30 bar, preferiblemente a una
20 presion de 20-28 bar, mas preferiblemente a una presion de aproximadamente 25 bar,

lo mas preferiblemente a 25 bares.
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Tipicamente, el resto aminocetona se reduce en presencia de un catalizador a base de
rodio o rutenio en presencia de una base. Preferiblemente la base es terc-butdxido de
potasio (tBuOK). Preferiblemente la base esta presente en una cantidad entre 1,5y 3

equivalentes de intermedio (Ap) o (A1).

Tipicamente, el resto aminocetona se reduce en presencia de un catalizador a base de
rodio o rutenio en presencia de un disolvente a base de alcohol, tal como metanol,
etanol, isopropanol, t-butanol o cualquiera de sus mezclas. Preferiblemente se usan t-

butanol y alcohol isopropilico como disolvente.

Preferiblemente, el resto aminocetona se reduce en presencia de un catalizador a
base de rodio o rutenio, a una temperatura que va desde la temperatura ambiente
hasta 75 C, mas preferiblemente 65-70°C, a una presion que varia desde 3 hasta 30

bar, mas preferiblemente 25 bar, y en presencia de una base.

Como apreciara cualquier experto en la técnica, las condiciones de reaccion usadas
para separar grupos protectores P' y P’ dependera de |a naturaleza exacta de los
grupos protectores P' y P*. Un experto en la técnica puede determinar facilmente las
condiciones de reaccion adecuadas, por ejemplo consultando |a referencia identificada
anteriormente. Por ejemplo, si P’ y P* representan bencilo, entonces tipicamente se
eliminaran usando Pd/C bajo atmodsfera de hidrogeno. preferiblemente usando
AcOH/MeOH como disolvente.

Si se necesita un intermedio o compuesto en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, entonces éste se puede preparar tratando el intermedio o compuesto con el

acido farmacéuticamente aceptable correspondiente.

Asi, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1) se
pueden preparar d) tratando el compuesto de formula (1) con un acido

farmacéuticamente aceptable, para formar la sal farmaceéuticamente aceptable.

Tipicamente, el acido farmacéuticamente aceptable usado en la etapa d) se selecciona
de acido naftaleno-1,5-disulfonico y acido metanosulfénico. Preferiblemente el acido
farmacéuticamente aceptable usado en la etapa d) es el acido naftaleno-1,5-

disulfonico, con lo que se obtiene la sal napadisilato de formula (la):

)

\
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Alternativamente, |la etapa d) tipicamente puede omitirse y el compuesto (l) se obtiene
en forma de base libre.

HO

OH H n

En el caso particular en que la sal farmacéuticamente aceptable es napadisilato, esta
sal es tipicamente la descrita en WO 2008/095720. Preferiblemente la sal napadisilato
es una sal heminapadisilato 0 una sal mononapadisilato. Una sal mononapadisilato
tipicamente contiene entre alrededor de 0,8 y 1,2 equivalentes molares de acido
naftaleno-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base libre, mas tipicamente
alrededor de 1,0 equivalentes molares de acido naftaleno-1,5-disulfénico por
equivalente molar de la base libre. Una sal heminapadisilato tipicamente contiene
entre alrededor de 0,35 y 0,65 equivalentes molares de acido naftaleno-1,5-disulfénico
por equivalente molar de la base libre, mas tipicamente alrededor de 0,5 equivalentes
molares de acido naftaleno-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base libre que

se representa por la formula (1a)

(1a)
En un aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula (Ap) se pueden
preparar en forma de una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables tales
como hidrocloruro, napadisilato, sulfato, hidrégeno-sulfato, metanosulfonato y

trifluoroacetato.

£
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En otro aspecto de la presente invencion, el proceso de reduccion de la etapa b1) se
puede llevar a cabo usando el intermedio (Ap) en forma de una sal farmacéuticamente
del mismo, tal como por ejemplo, un napadisilato o un hidrocloruro. En este caso, el

compuesto reducido (Bp) se obtiene en forma de base libre.

El compuesto de partida de férmula (X) se puede obtener por adicion de la
correspondiente amina al derivado bromado de férmula (IX) en presencia de una base
tal como trietilamina como se representa en el Esquema 7. La reaccion se lleva a cabo

en atmosfera inerte a una temperatura en el intervalo de 40-50°C.

Esquema 7

Et';N Nal H
Br\/\\/\/\ e - o - X g N\/\/\/\\
o} 3 0O
E'E :

CH4CN FF
(X)
Alternativamente, el intermedio de formula (X) también se puede obtener de acuerdo

(1X)

con el Esquema 8 siguiente.

Esquema 8
HD/\)(Q rf'-—,
By T X ’]\’” = ,ﬁ
N " HOC ™>">"0
XVIh (XV) - E FF
(X1} (XM
X: Br. OH X:Br, OH
~NH 7
() Nz
OH 2 &
~ é / Tol refluo H p
HN A~~~ X S 7~ N0 o
FF (X1X) \_ FF
(XVII) ;X

NaBH4
(XX) / Tol/ MeOH
pa_ .

r -
H o~
PS/N\/H\“/\'*/ MO’“?{"EJ
F F
(X)
El intermedio de formula (X) se puede obtener a partir del intermedio (XI) en presencia

de borohidruro de sodio en una mezcla de tolueno-metanol. El intermedio de formula
(XI) se puede obtener de forma similar por reaccion de bencilamina de férmula (XII)
con el derivado aldehido de formula (XIII). Alternativamente, los intermedios de

formula (XI) también se pueden obtener haciendo reaccionar el derivado de amina de
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formula (XVIII) con el benzaldehido de formula (XIX) en un disolvente adecuado tal
como tolueno a una temperatura en el intervalo de 100°C hasta la temperatura de

reflujo.

El intermedio de formula (XIll) se puede obtener haciendo reaccionar el bromo
derivado de formula (XVII) con intermedios de formula (XV) en presencia de una base
como NaOH, dando intermedios (XIV) que seguidamente se pueden transformar en

intermedios de formula (XIII).

Alternativamente, el derivado de amina protegido de formula (X) se puede obtener por
reaccion de la correspondiente amina de formula (XVIII) con un grupo protector
adecuado de formula (XX) siguiendo un procedimiento de sintesis ya conocido en la

técnica.

Los intermedios de formula (X) se pueden obtener opcionalmente en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, preferiblemente la sal hidrocloruro. En este

caso, esta sal se puede preparar tratando una solucion de intermedios de formula (X)
con HCI concentrado siguiendo métodos sintéticos convencionales ya conocidos en la

técnica.

Los reactivos y disolventes usados en la presente invencion son obtenibles en el

mercado, por ejemplo de Aldrich Chemical Company, Inc. o Fluka Chemie GmbH.

El método de sintesis descrito en la presente invencion se ilustrara ademas mediante
los siguientes ejemplos. Los ejemplos se dan solo a modo de ilustracion y no

pretenden ser limitantes.

Las estructuras de los compuestos preparados se confirmaron por '"H-NMR y MS. Los
espectros de NMR se registraron usando un espectrometro NMR Varian Gemini-200
que opera a una frecuencia de 200 o 300 MHz. Como referencia se uso
tetrametilsilano y las muestras se disolvieron en dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds)

o en cloroformo deuterado (CDCIs).

Su pureza se determiné por HPLC, en un instrumento Alliance 2795 Waters equipado
con un detector de haz de diodos (DAD, por sus siglas en inglés) y un detector de
masas ZMD o ZQ (ionizacion por electropulverizacion). El método de HPLC usé una

columna Symmetry C18 (3,5 um, 21x100 mm) vy la fase movil estaba compuesta por
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dos fases: Fase A: Soluciéon acuosa (acido férmico/amoniaco) tamponada a pH: 3.
Fase B: mezcla 50:50 de acetonitrilo/metanol con formiato amonico. El gradiente era

de 0% a 95% de fase B en 10 minutos.

Los experimentos de HPLC-MS preparativa se hicieron en un instrumento Gilson
equipado con una bomba binaria (bomba de pistones Gilson 321); un desgasificador a
vacio (Gilson 864); un inyector-colector de fracciones (manipulador de liquidos Gilson
215); dos mddulos de inyeccion, uno analitico y el otro preparativo (Gilson 819); una
valvula (Gilson Valvemate 7000); un divisor 1/1000 (Acurate by LC Packings); una
bomba de aporte (Gilson 307); un detector de haz de diodos (Gilson 170) y un detector
MS (un Thermoquest Finnigan aQa, un espectrémetro de masas cuadrupolar con
modos de ionizacion ES y APCI). El instrumento HPLC-MS se controlé con un

ordenador personal IBM.

Seccion experimental

Intermedio (Xa). N-Bencil-6-(2,2-difluorofeniletoxi)hexano-1-amina.

H. .___?_T, o@D Br + BnNH, NEt;, Nal | N A N “ e
- CH4CN J

“x) S l:xa} N

A una solucion de 13,8 ml (0,126 mol) de bencilamina en 60 mi de acetonitrilo se
anadieron 11,7 ml de trietilamina y 0,64 g (4,2 mmol) de Nal. La mezcla de reaccion se
calento a 40°C. A esta solucion, se anadié gota a gota el derivado bromado de

diflucrobencilo de férmula (I1X) (14,49 g, 0,042 mol) seguido de 10 m! of acetonitrilo.

La mezcia de reaccion se agité bajo atmosfera de nitrogeno a 45 °C durante 5 horas.
Una vez terminada la reaccion, se separo el disolvente y el residuo oleoso se traté con
diclorometano (70 ml) y agua (70 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (70
mL). Finalmente los extractos organicos se secaron con MgSO. y el disolvente se
separo a presion reducida.

El producto bruto asi obtenido se disolvio en 5 volumenes de CH,Cl, (106 ml), y
después se anadieron 3 equivalentes de acido clorhidrico (solucién 6M, 31 ml). La
mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 15 minutos. La capa organica se
lavo dos veces con agua (50 ml x 2) y se seco con (MgSO,). El disolvente se separo a
presion reducida dando el producto del titulo en forma de sal hidrocloruro como una
espuma blanca.
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El producto obtenido se traté adicionalmente con 4 volumenes de dietil éter (Et,O) y se
agitd a temperatura ambiente durante al menos 1 hora. El solido resultante se filtro,

lavo y seco a vacio (se obtuvieron 14,466 g de la sal hidrocloruro).

Esta sal se disolvio de nuevo en CH,Cl, (72 ml) y se trato con una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (115 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 45 minutos, se separaron las capas y la capa organica se lavo con agua (36
ml), se seco sobre MgSQO, y la solucion final se evaporo a sequedad. Se obtuvo el
intermedio del titulo como base libre (12,681 g; Rendimiento: 81%).

Etapa a)
a,1) 5-(2-(Bencil(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil)amino)acetil)-8-(benciloxi)-

quinolin-2(1H)-ona (Ap1). (en donde tanto P' como P’ representan un grupo

bencilo)
0= Br
. FUF R, P
A A PO S (ENaN K A Qe 20
[TL/N‘L‘ * “,/] H “‘/ _}ll B “ —_/J [7J"~l
o THF O o
[ 0 H
() w4 Cl
(Vlla) (Ap1)

A una solucion de 8-(benciloxi)-5-(2-bromoacetil)quinolin-2-2(1H)-ona) (Vlla) en THF
(47,89 g, 200 ml) se anadieron 20,6 ml de trietilamina y 2,14 g de Kl. Después, se
anadieron gota a gota 44,7 g de N-bencil-6-(2,2-difluorofeniletoxi)hexano-1-amina (Xa)
en 100 ml de THF a la mezcla anterior durante aproximadamente 5 minutos. El
sistema de reaccion se purgo y calentd a 60°C bajo atmosfera de argén. Una vez
terminada la reaccién (2 h aproximadamente.), el disolvente se concentro a vacio y el
producto bruto resultante se tratd con 320 ml de acetato de etilo y 320 m| de agua. La
capa organica se lavo con 320 ml de solucion saturada de NaCl, se seco con MgSQO, y
el disolvente se separd a presion reducida. Se obtuvieron 82,2 g de la base libre (Ap1)

bruta en forma de un residuo oleoso (pureza por HPLC: 85% aproximadamente).

Proceso de purificacion de Ap1

El producto bruto oleoso de Ap1 se puede purificar por cromatografia en columna, o
por medio de una cristalizacion de la sal apropiada.

Cuando el producto bruto se purifica por cromatografia en columna, se obtiene Ap1,
con una pureza de 97-98% por HPLC. El rendimiento global (reaccion + purificacion)
es aproximadamente 70%.
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En caso de purificacion por recristalizacion, el proceso se puede llevar a cabo como

sigue:

Napadisilato de 5-(2-(bencil(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil)amino)acetil)-8-
(benciloxi)-quinolin-2(1H)-ona (Ap1 Napadisilato).

Se disuelven 82,2 g de (Ap1) bruto en metanol (822 ml) y se afnade el acido naftaleno-
1,5-disulfonico tetrahidratado (23,19 @), y la solucion se calienta a reflujo. Se separa el
disolvente, dando lugar a 98,2 g de la sal. Este producto se mantiene a 55-60°C
durante 2 h aproximadamente en una mezcla de terc-butil metil éter (786 ml) y metanol
(491 ml). La mezcla se enfria a 0°C, se filtra y el solido obtenido se lava con mas
disolvente (TBME / MeOH (1,6:1)). Despues de secar, se obtienen 73,2 g de producto
(pureza por HPLC: 98,2%). El rendimiento global, incluida la preparacion de (Ap1)
bruto, y la cristalizacion del napadisilato, es 72%.

Una vez purificado en forma de napadisilato, el intermedio Ap1 se puede obtener

como base libre por el método siguiente:

Ap1 Napadisilato (73,2 g) se carga en un reactor con CH.Cl; (740 ml) y se agita a
temperatura ambiente con una solucion acuosa 1 M de NaOH (470 mi). Despues de Ia
disolucién del producto, se separan las capas. La capa organica se lava de nuevo con
mas agua (750 ml). Después de separar el disolvente del extracto organico, se obtiene
Ap1 en forma de un residuo con rendimiento casi cuantitativo (rendimiento 100%

aproximadamente).

Hidrocloruro de 5-(2-(bencil(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil)amino)acetil)-8-
(benciloxi)-quinolin-2(1H)-ona (Ap1 HCI).
Se disuelven 60,2 g de producto (Ap1) en 740 ml de CH.Cl,. Después, a la solucion

resultante, se afnaden 84 ml de HCI concentrado del 37%. El disolvente se separa a

presion reducida dando el correspondiente (Ap1) HCI como una espuma blanca.

Etapa a)
a,2.) 5-(2-(Alil(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil)amino)acetil)-8-(benciloxi)-
quinolin-2(1H)-ona.(Ap2) (P' representa un grupo bencilo mientras que P*

representa un grupo alilo).
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A una solucion de 8-(benciloxi)-5-(2-bromoacetil)quinalin-2-2(1H)-ona) (Vlla) en DMF
(7,46 g, 12 ml) se anadieron 3,3 ml de trietilamina. Despues, a la mezcla anterior, se
anadieron gota a gota 8,938 g de N-alil-6-(2,2-difluorofeniletoxi)hexano-1-amina (Xb)
en 8 ml de DMF. El sistema de reaccion se purgo y calenté a 60°C bajo atmosfera de
nitrégeno. Una vez terminada la reaccion (3 h aproximadamente)la mezcla de
reaccion se tratoé con 33 ml de acetato de etilo y 33 ml de agua. La capa organica se
lavo con una solucion saturada de NaCl, se seco con Na,SO, y el disolvente se separo
a presion reducida. Se obtuvieron 14,677 g de base libre (Ap2) bruta en forma de un
residuo oleoso.

Este residuo oleoso se purifico por cromatografia de desarrollo rapido. Se obtiene
Ap2 con una pureza de 94,4% por HPLC. El rendimiento global (reaccién +
purificacién) es 63%.

Etapa b) (R)-5-(2-(bencil(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil)amino)-1-hidroxietil)-8-
(benciloxi)quinolin-2(1H)-ona. (Bp1)

Ejemplo 1: Etapa b) usando Ap1 (base) como reactivo

s f/‘\'k‘.:-
| ll
% . R
E F F\ {2
N "IMO | = N "\“/\//\"‘-\/’O ‘\/L-
B e Catahzad or-Ru HOW_ ,)
B —— I

t-BuOK s
'&I l LBUOHIPA [/ J\/i
AN & \\[ N0
[_\\/I 1 H
-

i Noo
\)xJO

(Ap1)

(Bp1)

En un reactor de acero inoxidable de 1000 ml de capacidad y equipado con un
agitador de varillas se pusieron 115 mg de (R)-tol-BINAP RuCl; DAIPEN. Se
disolvieron 57,96 g (Ap1) en 341 ml de isopropanol calentando suavemente. La
solucion caliente se puso en el reactor. El reactor se cerro hermeticamente y se purgo
tres veces con N,. Después, el reactor se purgd cinco veces con N. mientras se
agitaba. Después el reactor se cargé con 137 ml de t-BuOK 1M en t-butanol. El reactor
se purgo de nuevo tres veces con N, sin agitar v después se purgo cinco veces con Ns
mientras se agitaba. Después el reactor se purgo con H, cinco veces mientras se

agitaba y se presurizdé hasta 4 bares. El reactor se calento a 65 °C (temperatura
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interna). Una vez alcanzada la temperatura, el reactor se presurizd adicionalmente a
25 bares y se dejo agitando durante 12 horas mientras se vigilaba el consumo de
hidrogeno. Despues de 12 horas, el reactor se enfrio, se soltd la presion y se purgo
con N,. Después, el reactor se abrié y la mezcla se filtro sobre 200g de silice usando 1
L adicional de isopropanol como lavado. Después, la mezcla de reaccion se concentré
en un evaporador rotatorio para dar un aceite marron de (R)-8-(benciloxi)-5-(2-((terc-
butildimetil-silil)(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxiyhexilyamino)-1-hidroxietil)quinolin-2(1H)-ona
(Bp1) (56 g, 97% de rendimiento). Las muestras se analizaron por HPLC. (Impurezas
totales por HPLC: 6%: e.e.; 99%)

Ejemplo 2: Etapa b) usando Ap1 HCI como reactivo

~ N f-x_“,,—-xv,'-xv(_)\fx
\) Catahmdor-Ru HOW .~ @
——

t-BuOK

t BUOHAPA r/,[ '
N \:\vi e

(Bp1)

(Ap1)

En un reactor de acero inoxidable de 1000 ml de capacidad, equipado con un agitador
de varillas, se pusieron 84,7 mg de (R)-tol-BINAP RuCl, DAIPEN, 49,1 g (Ap1 HCl) y
304 mi de isopropanol. El reactor se cerro herméticamente y se purgo tres veces con
N,. Después, el reactor se purgd cinco veces con N, mientras se agitaba. Después el
reactor se cargd con 183 ml de t-BuOK 1M en {-Butanol. El reactor se purgd de nuevo
tres veces con N; sin agitar y después se purgo cinco veces con N, mientras se
agitaba. Después el reactor se purgd con H; cinco veces mientras se agitaba y se
presurizé hasta 4 bares. El reactor se calento a 65 °C (temperatura interna). Una vez
que se alcanzo la temperatura, el reactor se presurizo adicionalmente a 25 bares y se
vigilé el consumo de hidrégeno. Una vez terminada la reaccion, el reactor se enfrio, se
liberd la presion y se purgd con N.. Despues, el reactor se abrio y la mezcla se filtrd
sobre 160g de silice usando 1 L adicional de isopropanol como lavado. Después, la
mezcla de reaccion se concentro en un evaporador rotatorio para dar un aceite marron
de (R)-8-(benciloxi)-5-(2-((terc-butildimetil-silil)(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil)amino)-
1-hidroxietil)quinolin-2(1H)-ona (Bp1) (45,45 g, 97% de rendimiento). Las muestras se
analizaron por HPLC. (Impurezas totales por HPLC: 9%; e.e.: 97%).

Ejemplo 3: Etapa b) usando sal napadisilato de (Ap1) como reactivo
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(Ap1) Napadisylate

Bp1

En un reactor equipado con un agitador de varillas se pusieron 8 mg de (R)-tol-BINAP
RuCl, DAIPEN, 6,1 g de Ap1 napadisilato y 25 mL de isopropanol. El reactor se
purgé con nitrégeno 5 veces sin agitacion y 5 veces con agitacion. Se anadieron 28
mL de t-BuOK 1 M en t-BuOH. El reactor se purgod de nuevo con nitrégeno cinco veces
sin agitacion y cinco veces con agitacion. Despues el reactor se presurizo a 4 bares de
hidrogeno y se calentdo a 65 °C (temperatura interna). Una vez alcanzada la
temperatura, el reactor se presurizo adicionalmente a 25 bares de hidrogeno y se dejo
agitando durante 23 horas mientras se vigilaba el consumo de hidrogeno. Después de
23 horas, el reactor se enfrid, se solto la presion y se purgo con N,. La solucion se filtrd
y se concentré en un evaporador rotatorio para dar un aceite marron (3,65g, 73% de

rendimiento).

Etapa b) (R)-5-(2-(alil(6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil)Jamino)-1-hidroxietil)-8-
(benciloxi)quinolin-2(1H)-ona. (Bp2)

Etapa b) usando Ap2 HCI como reactivo

Eﬁ FF
N/\/“\/M/D\)"\ =
Catalizador-Ru HO.\/ @
-BuOK |

{ FF
NW/O““—/%
o)
HCI
LBUOHAPA %\J/‘j
AN SN0
L
= .‘_‘__./(_)

~F
B
SUAN
VD

{Ap2)

{Bpz)

En un autoclave Parr de 50 m| de capacidad, se cargaron 8,6 mg de (R)-tol-BINAP
RuCl, DAIPEN, 470 mg Ap2.HCl y 5 ml de isopropanol. El autoclave se cerré y su
atmasfera se hizo inerte con nitrégeno. Después se afiadieron 1,61 ml de t-BuOK 1M
en t-BuOH y la mezcla se purgé varias veces con hidrogeno. La mezcla se calento a
45°C y se presurizd con hidrogeno a 25 bares, manteniendo estas condiciones durante
16 horas. Después del tratamiento habitual, el producto bruto se aislé y analizo
(pureza por HPLC 94%; e.e.: 95,5%).
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Etapa c)
5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-8-

hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal napadisilato (compuesto la)

F

|
i FF KF
-N/\/‘\/\/O\>© HN’“\-”\/’\V’OR/ '-(:ﬁw O-H
J 2 -
1) Ho, Pd /C HDT \/)I S
, . @ =

AcOH / MeOH I.//x S
‘\x( ’L \ SO4H

N0 2) C1oHS:04 NS0
LI
(8]3]

(Bp1) L ey

El intermedio de formula (Bp1) (30,1 g) se disolvio en 150 ml de metanol y 150 ml de
acido acético, y se anadieron 4,80 g de Pd/C al 10%, 50% de agua. Después de varias
purgas de nitrogeno, la mezcla de reaccion se hidrogeno a presion atmosférica y a una
temperatura de 20-30 °C durante 8 horas. Después, el catalizador se separo por
filtracion y se lavd con 120 ml de metanol. Después de eso, se afnadieron mas metanol
(30 ml) y acido acético (150 ml) al filtrado liquido.

A la solucion anterior, se afiadié una solucidon de 12,0 g de acido 1,5-
naftalenodisulfonico tetrahidratado en 30 ml de metanol y 30 ml de acido acético. La
mezcla se calentd hasta la temperatura de reflujo durante 30 minutos y se enfrio a
temperatura ambiente. El solido se filtré y lavé con mas metanol. Finalmente, la torta
humeda se suspendio de nuevo en metanol (870 ml) y se calenté hasta la temperatura
de reflujo durante 30 minutos y se enfrié a temperatura ambiente. El solido obtenido se
filtrd y se lavé con mas metanol. Después de secar el producto a 50°C en vacio, se

obtuvieron 18 8 g de compuesto (la) (rendimiento 66,3%).

El analisis de este producto indica un nivel de impurezas por HPLC de 1,03% y 0,6%

de enantiémero S.

A partir del intermedio Vlla, el rendimiento global de 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal napadisilato (la) se
calcula que es alrededor de 50 %, obteniéndose el producto con la pureza adecuada
(imp. por HPLC = 1,03%, e.e. > 99%.

El ejemplo siguiente describe el procedimiento sintético para preparar el intermedio A1

(en donde tanto P' como P? son un atomo de hidrégeno)
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5-(2-(6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexilamino)acetil)-8-(hidroxiquinolin-2(1H)-ona,
Hidrocloruro. (A1 HCI)

-

(

_J

s

' R F £
X j
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T H | HCI
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S |\‘:\ /TL ,»L |~3'.--. ] J\
7y T N o T N0
| H LoH (A1)
N & oH

(Ap1)
En un reactor de acero inoxidable de 1000 ml de capacidad y equipado con un

5  agitador de varillas, se pusieron 17,978 g de Ap1.HCl y 180 ml de metanol. Bajo una
atmosfera de argon, se cargaron 1,79 g de hidroxido de paladio. Después de purgar
varias veces con hidrogeno, la mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion a
temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno. Una vez finalizada la reaccion
(aproximadamente 40 minutos), se purgo el hidrogeno con argon y se separo el

10 catalizador por filtracion. Después de evaporar el disolvente, el residuo se disolvio en
una mezcla caliente de 150 ml de acetonitrilo y 50 ml de metanol. Cuando se enfrio a
0°C, cristalizé A1 HCI. El solido se separd por filtracién, se lavo y se secd, dando 6,29
g (pureza por HPLC: 99,2%).

15 Tabla 1: Resultados comparativos
i Et . De acuerdo con ' De acuerdo con De acuerdo con la
apas 5
WO 2006/122788 WO 2010/102831 presente invencion
Vllaala 6-8% 45% 46 %
Impurezas del =
) 5,8% 1.5% 1,0 %
producto final (la) |

Como se puede observar en la tabla, el nuevo procedimiento de acuerdo con la
presente invencion permite obtener el compuesto (la) con rendimientos dentro de
margenes similares, usando solo 3 etapas de reacciéon, en comparacion con los

200 procedimientos previos descritos en la técnica. Ademas, el nivel de impurezas del
compuesto (la) es menor que en el caso del producto obtenido mediante
procedimientos previos. Esto se consigue utilizando un nuevo compuesto intermedio
(Ap), simplificando asi las etapas de reaccion y evitando el uso y la manipulacion de

otras sustancias que se sabe que son muy toxicas y altamente potentes.
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REIVINDICACIONES

g Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de formula (1) o una

5 sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

HN /\\/\/\/O\Bfff\

g

(h

donde dicho procedimiento comprende reducir y desproteger un compuesto de formula

(Ap), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

10 en donde P representa un grupo protector de hidroxi y P’ representa un grupo
protector de amino, para dar un compuesto de formula (I) o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo., en donde el resto aminocetona se reduce en

presencia de un catalizador a base de rodio o rutenio
15 2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende:
b1) la reduccion del resto aminocetona del compuesto de formula (Ap) o una sal

farmaceuticamente aceptable del mismo, para dar un compuesto de formula (Bp) o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

20 (Bp)
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c1)  la separacidn de los grupos protectores P' y P’ del compuesto de formula (Bp)

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.
3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 que comprende:

c2) la separacidn de los grupos protectores P'y P’ del compuesto de formula (Ap)
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, para dar un compuesto de formula

(A1) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo:

T

L,

(A1)

b2) la reduccion del resto aminocetona dei compuesto de formula (A1) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

4 Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillJamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de formula (l) o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
/\/\/0\5(
. \m

/?\\.\}

HN

S

N O
oH H
()
donde dicho procedimiento comprende:
c2) la separacion de los grupos de protectores P' y P° del compuesto de formula

(Ap), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en donde P’ representa un grupo protector de hidroxi y P* representa un grupo
protector de amino, para dar un compuesto de formula (A1) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,

b2) la reduccion del resto aminocetona del compuesto de formula (A1) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

3 Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde el resto aminocetona se

reduce en presencia de un catalizador a base de rodio o rutenio.

6. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a3y 5, en
donde el resto aminocetona se reduce en presencia de un catalizador a base de

rutenio.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 6, en donde el catalizador a base de

rutenio se selecciona de:

OMe
R Ph Cl
BB LSS
and \]) o RU\NA\ ~_)-ome
| 5 “Phei ”’@

en donde los grupos Ar son iguales y se seleccionan de grupo fenilo y grupo

OMe

tolilo.

8. Un procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1a3y5a7,
en donde el resto aminocetona se reduce a una temperatura que va desde la
temperatura ambiente hasta 75 C, a una presion que varia desde 3 hasta 30 bar y en

presencia de una base.
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9. Un procedimiento segun la reivindicacidn 8, en donde el resto aminocetona se
reduce a una temperatura en el intervalo de 65-70°C, preferiblemente a una presion de
25 bar.

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 8 o 9 en donde la base es terc-

butoxido de potasio.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde los grupos protectores P’ y P* son los mismos o diferentes y cada uno de

ellos representa un grupo bencilo o un grupo alilo, preferiblemente un grupo bencilo.

12. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde ambos grupos protectores P’ y P representan el mismo grupo protector.

13. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

en donde los grupos protectores P' y P’ se separan en una sola etapa.

14, Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de formula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende
(i) preparar un compuesto de formula (Ap) como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1, 11 0 12 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo mediante a) hacer reaccionar un intermedio de formula (VII)

@]
L

i

H 0
Fﬂ/o

Y

(Vi)
en donde L es un grupo saliente, con un derivado de 6-(2,2-difluoro-2-

feniletoxi)hexan-1-amina de formula (X),

P
H |
3 N \/\/MO" . S

P FF

(X)
en presencia de una base, en donde P' y P son como se definen en una

cualquiera de las reivindicaciones 1, 11 0 12, y después

P
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(i) reducir y desproteger el compuesto de formula (Ap), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por un procedimiento como se define
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para dar un compuesto de

formula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

L

15. Un procedimiento segun la reivindicacion 14, en donde el grupo saliente L es

un atomo de halégeno, preferiblemente un atomo de bromo.

16. Un procedimiento segun la reivindicacion 14 o 15, en donde la base se
10 selecciona de trietilamina, diisopropiletilamina o carbonato de potasio, preferiblemente

trietilamina.

17. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que
comprende ademas subsiguientemente d) tratar el compuesto de formula (1) asi
15 obtenido con un acido farmacéuticamente aceptable, para formar la correspondiente

sal farmaceuticamente aceptable.

18. Un procedimiento segun la reivindicacion 17, en donde el acido
farmacéuticamente aceptable usado en la etapa d) es el acido naftaleno-1,5-

20 disulfénico y la sal farmacéuticamente aceptable es la sal napadisilato de formula (la):

=

i Howd) | @) e
- O | e
' " | 2
(1a)
19. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en

donde el compuesto (I) se obtiene en forma de base libre.

F,
H N/\/\/A-VO o \r/\”
HO e

oH H )

12
e

20. Un compuesto de formula (A1) o una sal farmacéuticamente del mismo.

~



n

10

0
OH i
(A1)

21, Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxihexillamino}- 1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de farmula () o una
sal farmaceuticamente aceptable del mismo,

F\ =
HN S O

Hoj/J g
(1
(1)

donde dicho procedimiento comprende, la reduccién del resto aminocetona del
compuesto de formula (A1) como se define en la reivindicacion 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en condiciones como las que se definen en

una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10.

22 Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (A1) como se define
en la reivindicacion 20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde dicho
procedimiento comprende la separacion de los grupos protectores P’y P* de un
compuesto de formula (Ap) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones

1, 11 0 12 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en condiciones como las

gue se definen en la reivindicacion 4 o 13.
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RESUMEN
Procedimiento para preparar 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil]-amino}-1(R)-

hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto 5-(2-
{[6-(2,2-diflucro-2-feniletoxi)hexil]-amino}-1(R)-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
de formula (1) o una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables,

R F
S e e

HN
HO~_- -
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(54) Twuwo:  PROCEDIMIENTO PARA

PREPARAR

5-(2-{[6-(2,2-DIFLUORO-2-FENILETOXI)HEXIL]-

AMINO}-1(R)-HIDROXIETIL)-8-HIDROXIQUINOLIN-2{1H)-ONA VIA UN NUEVO INTERMEDIO

Resumen

Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2 2-difluoro-2-feniletoxihexillamino}-1(R)-hidroxietil)-8-

hidroxiquinolin-2(1H)-ona de formula (I) ¢ una

sal farmaceuticamente aceptable del mismo,

(n

donde dicho procedimiento comprende reducir y desproteger un compuesto de formula (Ap), o una sal farmacéuticamente

aceplable del mismo,
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en donde P! representa un grupo protector de hidroxi y P* representa un grupo protector de amino, para dar un compuesto

de formula (1) o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo,, en donde el resto aminocetona se reduce en presencia

de un catalizador a base de rodio o rutenio
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