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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
PARA PREPARAR 5-(ALFA-HALOACETIL)-8-BENZILOXI-(1H)-
QUINOLIN-2-ONAS™.

A presente invengéo refere-se um processo para preparar 5-(o.-
haloacetil)-8-benzildxi-(1H)-quinolin-2-onas tal como 5-(a-cloroacetil)-8-ben-
ziléxi-(1H)-quinolin-2-ona, que sao intermediarios Uteis para a preparagéo de
sais de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-hidréxi-(1H)-qui-
nolinona-2-ona.

Os sais de 5(R)-2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-
hidréxi-(1H)-quinolinona-2-ona sdo agonistas de adrenoceptor B-seletivos
com atividade broncodilatadora potente. Por exemplo, o maleato de 5-[(R)-2-
(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-hidréxi-(1H)-quinolinona-2-ona  é
especialmente util para tratar asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica
(COPD). Além disso, o sal de maleato mostrou ter uma duragdo muito longa
de acao in vitro e in vivo.

Em um primeiro aspecto a presente invengdo refere-se a um
processo para preparar 5-(a-haloacetil)-8-6xi substituido-(1H)-quinolin-2-
onas compreendendo:

(a) reagir

(i) 8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acilagéo e
um acido de Lewis para formar 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona; ou

(i) 8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acilagdo pa-
ra formar 8-acetéxi-(1H)-quinolin-2-ona, e ftratar, in-situ, o 8-acetdxi-(1H)-
quinolin-2-ona com um acido de Lewis para formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona; ou

(iii) 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona com um &cido de Lewis para
formar 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona;

(b) reagir o 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona preparado na
etapa (a) com um composto tendo a Férmula RL na presenc¢a de uma base e
um solvente para formar 5-acetil-8-0xi substituido-(1H)-quinolin-2-ona, onde
R é um grupo protecéo e L é um grupo saida; e

(c) reagir o 5-acetil-8-6xi substituido-(1H)-quinolin-2-ona com um
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agente de halogenacéo na presenga de um solvente para formar um 5-(a-
haloacetil)-8-0xi substituido-(1H)-quinolin-2-ona.

Este processo fomece o 5-{a-cloroacetil)-8-benziloxi-(1H)-quino-
lin-2-ona em alta seletividade e producgdo, e minimiza ou elimina a formagéo
de regicisdmeros, tal como 7-acetil-8-benziléxi-(1H)-quinolin-2-ona-(1H).

Em uma modalidade da invengdo, a Etapa (a) preferivelmente
envolve reagir 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acilagdc e
um 4cido Lewis para formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Em outra modalidade da invengdo, a Etapa (a) preferivelmente
envolve reagir 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acilagéo para
formar 8-acetdxi-(1H)-quinolin-2-ona, e tratar, in situ, o 8-acetoxi-(1H)-quino-
lin-2-ona com um &cido Lewis para formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-
ona.

Em uma outra modalidade da invengdo, a Etapa (a) preferivel-
mente envolve reagir 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona com um acido Lewis para
formar 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona.

Os termos empregados na especificagdo tém o0s seguintes signi-
ficados:

"Halo" ou "halogénic" como empregado aqui denota um ele-
mento que pertence ao grupo 17 (anteriormente grupo V) da Tabela Peri6-
dica de Elementos, que pode ser, por exemplo, fltior, cloro, bromo ou iodo.
Preferivelmente halo ou halogénio € cloro, bromo ou iodo.

"Grupo C+ - C4g alifatico” como empregado aqui denota um grupo
alifatico tendo de 1 a 18 atomos de carbono. Preferivelmente o grupo C; -
Cyq alifatico é etila, propila ou butila.

"Grupo C4 - Cqg aromatico” como empregado aqui denota um
grupo aromatico tendo de 4 a 18 atomos de carbono.

"Alquila” com empregado aqui denota uma alquila de cadeia reta
ou ramificada, que pode ser, por exemplo, Cy - Cyg alquila, tais como metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutita, sec-butila, terc-butila, pentila
reta ou ramificada, hexila reta ou ramificada, heptila reta ou ramificada, no-

nila reta ou ramificada ou decila reta ou ramificada. Preferivelmente alguila é
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C; - C4 alquila.

"Arila" como empregado aqui denota Cg - Ciy arila, preferivel-
mente Cs - Cyg arila, e pode ser, por exemplo, substituida por pelo menos um
grupo selecionado de mercapto, dialquilamino, nitro, alcoxi, halogénio, ceto,
ciano ou uma combinago. Preferiveimente arila & fenila.

"Alcoxi" como empregado aqui denota alcoxi de cadeia reta ou
ramificada e pode ser, por exemplo, C - Cqq alcdxi, tais como metoxi, etdxi,
n-propoxi, isopropéxi, n-butdxi, isobutdxi, sec-butdxi, terc-butoxi ou -pentodxi,
-hexildxi, -heptiloxi, -octiléxi, -nonildxi ou -deciléxi reto ou ramificado. Preferi-
velmente alcoxi & Cq - C4 alcoxi.

"Alquenila” como empregado aqui denota alquenila de cadeia
reta ou ramificada, que pode ser, por exemplo, C; - Cqo alquenila, tais como
vinila, 1-propenila, 2-propenila, 1-butenila, isobutenila, ou -pentenila, -
hexenila, -heptenila, -octenila, -nonenila ou -decenila reta ou ramificada. Al-
quenila preferida é C, - C4 alquenila.

"Cicloalquila” como empregado aqui denota Cs - Cyo cicloalquila
tendo de 3 a 8 atomos de carbono por anel e pode ser, por exemplo, ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila ou cicloeptila, quaisquer
dos quais pode ser substituido por um, dois ou mais grupos de G4 - C4 alqui-
la, particularmente grupos de metila. Preferivelmente, cicloalquila & Cs - Cs
cicloalquila.

"Benzocicloalquila” como empregado aqui denota cicloalquila,
por exemplo, um dos grupos de C, - Cyq cicloalquila mencionados anterior-
mente, ligado a dois atomos de carbono adjacentes para um anel de benze-
no. Preferivelmente, benzocicloalquila é benzo-Cs - Cq cicloalquila especial-
mente, benzocicloexila (tetraidronaftila).

"Cicloalquilalquila” como empregado aqui denota Cs - Cyo-cicloal-
quil-C; - Cyg-alquila, onde o grupo de C; - Cip-cicloalquila possui de3al
atomos de carbono por anel e pode ser, por exemplo, um dos grupos de G -
C1p alquila mencionados anteriormente, particularmente um dos grupos de
C1 - C4 alquila, substituido por um dos grupos de Cs - Cyo cicloalquila men-

cionados anteriormente. Preferivelmente cicloalquilalquila € C; - Ce-cicloal-
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quil-C - C4-alquila.

"Aralquila" como empregado aqui denota Cg - Cig-aril-Cq - Cyo-
alquila e pode ser, por exemplo, um dos grupos de Cy - Cyo alquila mencio-
nados anteriormente, particularmente um dos grupos de Cq - C4 alquila,
substituido por fenila, tolila, xilila ou naftila. Preferivelmente, aralquila é fenil-
C1- Cq4 alguila, particularmente benzila ou 2-feniletila.

"Heterociclico" como empregado aqui denota um grupo heteroci-
clico monovalente tendo até 20 atomos de carbone e um, dois, trés ou qua-
tro heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e sulfur, o grupo opci-
onalmente tendo um grupo de alquila, alquilcarbenila, hidroxialquila, alcoxi-
alquila ou aralquila ligado a um carbono de anel ou dtomo de nitrogénio e
sendo ligado ao residuo da molécula através de um atomo de carbono de
anel, e pode ser por exemplo, um grupo, preferivelmente um grupo monoci-
clico, com um tomo de salfur, nitrogénio ou oxigénio, tais como pirila, piri-
dila, piperidila, furila, tetraidrofurila ou tienila, ou um grupo, preferivelmente
um grupo monociclico, com dois heteroatomos selecionados de nitrogénio,
oxigénio e sulfur, tais como imidazolila, pirimidinila, piperazinila, oxazolila,
isoxazolila, tiazolila, morfolinila ou tiomorfolinila. Preferivelmente, heterocicli-
co & um grupo monociclico tendo 5- ou 6 atomos de anel € um ou dois ato-
mos de nitrogénio, ou um atomo de nitrogénio e um 4tomo de oxigénio, no
anel e opcionalmente substituido em um atomo de nitrogénio de anef por C4 -
C4 alquita, hidréxi-C - C4 alquila, C; - C4 alquilcarbonila ou fenil-Cq - C4 al-
quila.

"Heteroaralquila” como empregado aqui denota heteroaralquila
de cadeia reta ou ramificada, por exemplo, um dos grupos de Cq - Cqq alquila
mencionados anteriormente, substituido por um ou mais grupos heterocicli-
COS.

"Haloalquila” como empregado aqui denota alquila de cadeia
reta ou ramificada, por exemplo, C4 - C1q alquila, tal como um dos grupos de
C, - Cy alquila mencionados anteriormente, substituido por um ou mais, por
exemplo, um, dois ou trés, atomos de halogénio, preferivelmente atomos de

cloro ou fluor.
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Preferivelmente haloalquila é C, - C4 alquila substituido por um,
dois ou trés atomos de cloro ou fldor.

"Grupo de silila substituido" como empregado aqui denota ser
preferivelmente um grupo de silila substituido com pelo menos um grupo de
alquila como definido aqui.

Em toda esta especificacdo, e nas reivindicagdes que seguem, a
ndo ser que o contexto requeira de outra maneira, a palavra "compreender”,
ou variagdes tal como "compreende" ou "compreendendo”, sera entendida
indicar a inclusdo de um niimero inteiro declarado ou etapa ou grupo de nu-
meros inteiros ou etapas porém ndo a exclusdo de qualquer outro nimero
inteiro ou etapa ou grupo de nimeros inteiros ou etapas.

Em um segundo aspecto a presente inveng&o fornece um pro-
cesso para preparar sais de 5-{(R)-2-(5,6-dieti-indan-2-lamino)-1-hidroxi-
etil]-8-hidréxi-(1H)-quinolinona-2-ona compreendendo:

(a) reagir

(i) 8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acilagéo e
um acido Lewis para formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; ou

(i) 8-hidroxi<(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acilagao
para formar 8-acetdxi-(1H)-quinolin-2-ona, e tratar, in situ, o 8-acetoxi-(1H)-
quinolin-2-ona com um acido Lewis para formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona; ou

(iii) 8-acetdxi-(1H)-quinolin-2-ona com um &cido Lewis para for-
mar 5-acetil-8-hidréxi-( 1H)-quinolin-2-ona;

(b) reagir o 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona preparado na
Etapa (i) com um composto tendo a Formula RL na presenca de uma base e
um solvente para formar 5-acetil-8-oxi substituido-(1H)-quinolin-2-ona, onde
R & um grupo de protegdo e L & um grupo de partida;

(c) reagir o 5-acetil-8-oxi substituido-(1H)-quinolin-2-ona com um
agente de halogenagéo na presenga de um solvente para formar um 5-(a-
haloacetil)-8-oxi substituido-(1H)-quinolin-2-ona;

(d) reagir um 5-(a-haloacetil)-8-oxi substituido-(1H)-quinolin-2-

ona com um agente de reducgéo na presenca de um catalisador quiral para



formar 8-(oxi substituido)-5-((R)-2-halo-1-hidréxi-etil)}-( 1H)-quinolin-2-ona;

(e) tratar o 8-(Gxi substituido)-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-(1H)-
quinolin-2-ona com uma base na presenga de um solvente para formar 8-(6xi
substituido)-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona;

5 (f) reagir o 8-6xi substituido-5-(R}-oxiranil-{(1H)-quinolin-2-ona

tendo a Formula (1)

®

com 2-amino-(5-6-dietil)-indan para formar uma mistura de reagéo contendo

compostos tendo as Formulas I, (Il e

g, &ﬁ

(i

OH v

HN.

onde R é um grupo de protecéo;
10 (9) tratar a mistura de reagdo preparada na Etapa (f) com um
acido na presenca de um solvente para formar um sal correspondente;

(h) isolar e cristalizar um sal tendo a Férmula (V)



0
HN
0
R” v)
. A
7 NH,
OH

onde R é um grupo de prote¢do e A" é um anion;

(i) remover o grupo de prote¢do do sal tendo a Formula (V) na
presenca de um solvente para formar um sal tendo a Formula (VI):

0
HN |
HO i)
: NH; . A
OH

onde A" & um anion; e
(j) tratar o sal tendo a Férmula (V1) com um acido na presenca

de um solvente para formar sal de 5-{(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etif]-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona tendo a Férmula (VII)

0
HN
HO )
+ * x‘
<" NH,
H

onde X é um anion.

(@21

0 8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona possui a Férmula (VIIT)
0

HN

HO | (Vi)

O 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona possui a Férmula (1X)
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Preferivelmente, o agente de acilagdo & anidrido acetico ou clo-
reto de acetila.

Preferivelmente, o agente de acilagdo estd presente em uma
quantidade de cerca de 1 equivalente molar a cerca de 1,5 equivalentes mo-
lares, mais preferivelmente cerca de 1,05 equivalentes molares, com base
nos equivalentes molares de 8-hidréxi-(1H)-guinolin-2-ona.

0 acido Lewis é preferivelmente selecionado de frifluoreto de
boro (BFs), cloreto de aluminio (AICl:)e tetracloreto de titanio (TiCls). Mais
preferivelmente, o 4cido Lewis é cloreto de aluminic. Uma combinagéo de
acidos Lewis pode também ser empregada.

0 acido Lewis esta presente em uma quantidade maior do que 2
equivalentes molares, com base nos equivalentes molares de 8-hidroxi-(1H)-
quinolin-2-ona ou equivalentes molares de 8-acetéxi-(1H)-quinolin-2-ona.
Preferivelmente, o 4cido Lewis esta presente em uma quantidade de cerca
de 3 equivalentes molares a cerca de 5 equivalentes molares, mais preferi-
velmente de cerca de 3,2 equivalentes molares a cerca de 4 equivalentes
molares.

Em uma modalidade da invengdo, a Etapa (a) € conduzida na
presenca de um solvente. Em outra modalidade da invengéo, a Etapa (a) €
conduzida na auséncia de um solvente e na presenga de um composto ioni-
co. O composto idnico & um liquido idnico ou um haleto alcalino.

Preferivelmente, um solvente é empregado na Etapa (a). O sol-
vente & preferivelmente um solvente compativel com as condi¢Oes Friedel-
Craft. Tais solventes sdo bem conhecidos por agueles versados na técnica e
incluem metilenacloreto, dicloreto de 1,2-etileno, clorobenzeno, o-dicloroben-

zeno, Cs - Cy, hidrocarbonetos alifaticos, por exemplo, isooctano, heptano e
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combinagdes destes. Uma combinagéo de solventes pode também ser em-
pregada. Um solvente preferido para o emprego na Etapa (a) € o-dicloroben-
zZeno.

A Etapa (a) pode ser conduzida na auséncia de um solvente e
na presenca de um composto idnico selecionado de um haleto alcalino e um
liquido idnico. O haleto alcalino & preferivelmente selecionado de cloreto de
sodio, brometo de sodio, cloreto de litio e brometo de litio. Mais preferivel-
mente, o haleto alcalino é cloreto de sodio. Uma combinagao de haletos al-
calinos pode também ser empregada.

Liquidos idnicos sao caracterizados por um cation positivamente
carregado e um anion negativamente carregado. Geralmente, qualquer sal
fundido ou mistura de sais fundidos & considerado um figuido idnico. Os li-
quidos ibnicos tipicamente no tém nenhuma presséo de vapor, boas ca-
racteristicas de transferéncia de calor, sdo estaveis em uma ampla faixa de
temperatura ¢ s&0 capazes de dissolver uma ampla faixa de material em
concentragdes elevadas. Como aqui empregado, "essencialmente nenhuma
press3o de vapor" significa que o liguido iénico exibe uma pressao de vapor
de menos do que cerca de 1 mm/Hg a 25°C, preferivelmente menos do que
cerca de 0,1 mm/Hg a 25°C.

Com respeito ao tipo de liquido idnico, existe uma ampla varie-
dade de possibilidades. Entretanto, os liquidos ibnicos preferidos séo liqui-
dos em temperaturas refastivamente baixas. Preferivelmente, o liquido idnico
tem um ponto de fusdo de menos do que 250°C, mais preferivelmente me-
nos do que 100°C. Mais preferivelmente o liquido idnico tem um ponto de
fusiso de menos do que 30°C e é um liquido em temperatura ambiente.
Preferivelmente, o liquido idnico tem uma viscosidade de menos do que 500
centipoises (cP), mais preferivelmente menos do que 300 cP, e o mais prefe-
rivelmente menos do que 100 ¢P, como determinado a 25°C.

O cation presente no liquido idnico pode ser uma espécie unica
ou uma pluralidade de diferentes espécies. Ambas estas modalidades séo
destinadas a serem abrangidas, a menos que de outro modo especificado,

pelo uso do "cation” de expressdo singular. Os cétions do liquido idnico in-
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cluem cations orgénicos e inorganicos. Exemplos de cations incluem cations
contendo nitrogénio quaternario, castions de fosfonio e cations de sulfonio.

Os cations contendo nitrogénio quaternario ndo sdo particular-
mente limitados e abrangem cations contendo nitrogénio quaterndrio cicli-
cos, alifaticos e aromaticos. Preferivelmente, o cations contendo nitrogénio
quaternario é um piridinio de n-alquila, um imidazélio de dialquila ou aménio
de alquila da formula R's.x NHx, onde x € 0-3 e cada R' é independentemente
um grupo de alquila tendo 1-18 &tomos de carbono. Acredita-se que 08 ca-
tions ndo simétricos possam prover menores temperaturas de fuséo. Os ca-
tions de fosfonio ndo sdo particularmente limitados e abrangem cations de
fosfonio ciclicos, alifaticos e aromaticos. Preferivelmente, os cétions de fos-
fonio incluem aqueles da formula R"s.x PHx, onde x é 0-3, e cada R" é um
grupo de alquila ou arila, tal como um grupo de alquila tendo 1-18 atomos de
carbono ou um grupo de fenila. Os cations de sulfénio ndo séo particular-
mente limitados e abrangem cétions de sulfénio ciclicos, aliféticos e aromati-
cos. Preferivelmente, os cations de sulfénio incluem aqueles da formula R™s.
x SHy, onde x é 0-2 e cada R™ € um grupo de alquila ou arila, tal como um
grupo de alquila tendo 1-18 atomos de carbono ou um grupo de fenila. Os
cations preferidos incluem 1-hexilpiridinio, amdnio, imidazolio, 1-etil-3-metili-
midazalio, 1-butil-3-metilimidazdlio, fosfonio e N-butilpiridinio.

O 4nion empregado no liquido idnico ndo € particularmente limi-
tado e inclui anions organicos e inorgnicos. Geralmente o &nion é derivado
de um acido, especialmente um &cido Lewis. O anions sdo tipicamente hale-
tos de metal como descrito em maiores detalhes abaixo, boro ou fluoretos de
fosforo, alquilsulfonatos incluindo sulfonatos de alquila fluorados, tais como
sulfonato de ndo fluorobutano; e os anios de 4cido carboxilico, tais como tri-
fluoroacetato e heptafluorobutanoato. O anion é preferivelmente CI7, Br,
NO,", NO5s~, AICly~, BFs, PFg”, CFsCOQ™, CF3S0;(CFsSO2):N", OAc,
CuCly~, GaBry, GaCls e SbFg.

Exemplos de liquido idnico incluem, porém ndo estdo limitados
a, sais de imidazdlio, sais de piridio, sais de amdnio, sais de fosfénio e sais

de sulfonio. Os sais de imidazolio preferidos tém a Formuta (X)
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R
N+

[\_ )

N A
e
em que
R' e R? sdo, independentemente, selecionados do grupo consis-

tindo em um grupo C-Csg-alifatico e um grupo C4-Cyg-aromatico; e A” € um

anion.
Os sais de amdnio preferidos tém a Férmula (XI)
6
R’ R*
\\T+/ (XI)
A

R4

em que

R® R* R® e R® sdo, independentemente, selecionados do grupo
consistindo em um grupo de C4-Cqg-alifatico e um grupo C4-Cqg-aromatico; e

A” é um anion .

Preferivelmente, R®, R, R® e R® séo, independentemente, sele-
cionados do grupo consistindo em etila, propila e butila .

Preferred fosfonio salts have Formula (XII)
10

R \ /RT
N

(X1
l, A

em que

R’ R® R? e R" sd0, independentemente, selecionados do grupo
consistindo em um grupo C-Cyg-alifético e um grupo C4-Cqg-aromatico; e

A" € um anion.

Preferivelmente, R’, R%, R® e R™ sdo, independentemente, sele-
cionados do grupo consistindo em etila e butila.

Os sais de piridinio preferidos tém a Férmula (XI1)

AN

- (X
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em que

R' ¢ selecionado do grupo consistinde em um grupo de Cs-Crg
alifatico € um grupo C4-Cqgaromatico; e

A” é um anion.

Preferivelmente R" & etila ou butila .

Exemplos especificos de liquido idnicos incluem, porém nao es-
tio limitados a, hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazélio, hexafluoro-
fosfato de 1-hexil-3-metilimidazolio, hexafluorofosfato de 1-octil-3-metilimida-
zdlio, hexafluorofosfato de 1-decil-3-metilimidazélio, hexafluorofosfato de 1-
dodecil-3-metilimidazolio, bis((trifluorometil)sulfonil)-imidato de 1-etil-3-metili-
midazolio, bis((trifluoro-metil)sulfoniljamida de 1-hexil-3-metilimidazolio, te-
trafluoroborato de 1-hexilpiridinio, tetraflucroborato de 1-octilpiridinio, tetra-
fluoroborato de 1-butil-3-metifimidazolio, cloreto de 1-metil-3-etilimidazolio,
cloreto de 1-etil-3-butilimidazolio, cloreto de 1-metil-3-butilimidazolio, brome-
to de 1-metil-3-butilimidazolio, cloreto de 1-metil-3-propilimidazolio, cloreto
de 1-metil-3-hexilimidazélio, cloreto de 1-metil-3-octilimidazolio, cloreto de 1-
metil-3-decilimidazolio, cloreto de 1-metil-3-dodecilimidazélio, cloreto de 1-
metil-3-hexadecilimidazotio, cloreto de 1-metil-3-octadecilimidazolio, cloreto
de 1-metil-3-octadeciiimidazolio, brometo de etilpiridinio, cloreto de etilpiridi-
nio, dibrometo de piridinio de etileno, dicloreto de piridinio de etileno, cloreto
de piridinio de butita e brometo de piridinio de benzila.

Os liquidos idnicos preferidos séo trifluoroacetato de 1-etil-3-
metil-imidazélio, trifluoroacetato de 1-butil-3-metil-imidazolio, trifluoroacetato
de 1-etil-3-metil-imidazolio, hexafluorofosfato de 1-butil-3-metil-imidazotio,
hexafluoro-fosfasto de 1-octil-3-mefil-imidazolio, hexafiuorofosfato de 1-hexil-
3-metil-imidazolio, hexafluorofosfato de 1-butil-3-metil-imidazolio, tetrafluoro-
borato de 1-butil-3-metil-imidazolio, tetrafluoroborato de 1-etil-3-metil-imida-
z6lio, brometo de 1-octil-3-metil-imidazolio, trifluorossulfonato de 1-etil-3-me-
tilimadazolio, trifiuorossulfonato de 1-butil-3-metil-imidazotio, trifluorometa-
nossulfonato de 1-butil-3-metil-imidazolio, trifluorometanossulfonato de 1-etil-
3-metil-imidazolio e o bis-(trifluorometanessulfonily-imidate de 1-etil-3-metil-

imidazalio. Mais preferivelmente, o liquido idnico é selecionado de trifluoro-
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sulfonato de 1-etil-3-metil-imidazolio, cloreto de 1-butil-3-metilimidazolio, he-
xafluorofosfato 1-octil-3-metilimidazolio e hexafluorofosfate de 1-hexil-3-me-
tiimidazolio. Uma combinagdo de liquido idnicos pode tambem ser empre-
gada.

Misturas de compostos idnicos e acidos Lewis podem formar li-
quidos reativos em baixa temperatura (veja Wasserscheid e outro., Angew.
Chem. Int. Ed., Volume 39, pp. 3772-3789 (2000)) .

Preferivelmente, a relacdo de peso de cido Lewis para compos-
to ibnico & de cerca de 10 a cerca a de 0.1, respectivamente. Mais preferivel-
mente, a relagéo de &cido Lewis para composto idnico € de cerca de 3 a cer-
ca de 1, respectivamente.

A temperatura empregada na Etapa (a) é preferivelmente de cer-
ca de 0°C a cerca de 160°C. Mais preferivelmente, a temperatura é de cerca
de 10°C e cerca de 120°C; e mais preferivelmente de cerca de 15°C a cerca
de 0°C.

O produto de 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona preparado na
Etapa (a) pode também estar presente com 7-acetil-8-hidréxi-(7H)-quinolin-

2-ona tendo a Férmula (XIV)

HN

HO
(XIV)

CH,

O 5-acetil-8-hidréxi-( 1H)-quinolin-2-ona pode ser recuperado da
mistura de reacéo e purificado por qualquer das varias técnicas conhecidas
na arte, tal como por cristalizagio ou formacéo de uma suspenséo tal como
por cristalizago ou formag&o de uma suspens&o em uma suspensao em um
solvente. Um solvente preferido para formar uma suspenséo € o acido acéti-
co.

Na segunda etapa, Etapa (b), o 5-acetil-8-hidréxi-( 1H)-quinolin-2-

ona que & preparado na Etapa (a) ¢ reagido com um composto tendo a For-
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mula RL na presenca de uma base e um solvente para formar 5-acetil-8-
substituido oxi-(1H)-quinolin-2-ona, onde R é um grupo de protegéo e L & um
grupo de partida.
O 5-acetil-8-substituido oxi-(1H)-quinolin-2-ona tem a Foérmula
(XV)
0

HN

R (xv)

CH,

onde R é um grupo de protecéo.

Onde referéncia é feita aqui a grupos funcionais protegidos ou a
grupos de protegdo, s grupos de protecdo podem ser escolhidos de acordo
com a natureza do grupo funcional, por exemplo como descrito em Profecti-
ve Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene e P.G.M. Wuts, John Wiley &
Sons Inc, Terceira Edicao, 1999, cuja referéncia também descreve procedi-
mentos adequados para substituico dos grupos de protegéo por hidrogénio.

Os grupos de protecdo preferidos sdo grupos de protegio de
fenol que sdo conhecidos por aqueles versados na técnica. Mais prefe-
rivelmente, o grupo de protegdo ¢é selecionado de grupo de alquila, alquenila,
arila, (cicloalquil)alquila, arilalquila, cicloalquila e a silila substituida. O grupo
de alquita ou arila tem de 1 a 24 4tomos de carbono, mais preferivelmente 6
a 12 atomos de carbono. O grupo de silila substituida é preferivelmente
substituido com pelo menos um grupo de alquila. Mais preferivelmente, o
grupo de protegdo é benzila ou t-butildimetilsilila .

Preferivelmente, o grupo tendo a formula RL & um haleto de al-
quila ou haleto de alquila substituida, tal como brometo de a-metilbenzila,
cloreto de metila, benzilcloreto e benzilbrometo.

As bases preferidas incluem etéxido de sddio, hidroxido de so-
dio, hidroxido de potassio, fosfato de potassio, carbonato de potassio, hidro-

géniocarbonato de potassio, carbonato de césio, piridina e trialquilaminas
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tais como trietilamina, tributilamina e N,N-diisopropiletilamina. Uma combina-
¢do de bases pode também ser empregada. As bases preferidas s&o hidré-
xido de potassio, carbonato de potéssio e hidrogéniocarbonato de potassio.
Mais preferivelmente, a base & N,N-diisopropiletilamina.

O solvente na Etapa (b) é preferivelmente selecionado de um
acetato de alquila, por exemplo, acetatos de C:-Ce-alquila, tais como acetato
de etila, acetato de isopropila e acetato de butila; alcoois de alquila inferior,
por exemplo, &lcoois de C4-Cg-alquila, tais como metanol, etanol, propano,
butanol e pentanol; dimetil-formamida; dialquila cetonas, por exemplo, ace-
tona e metila isobutil cetona; acetonitrila; heterociclos, tais como tetrahidrofu-
rano; éteres de dialquila, por exemplo, éter de diisopropila, éter de 2-meto-
xietila e éter de dietileno; solventes aquosos, tal como &gua; liquido idnicos;
e solventes clorados , tais como cloreto de metileno. A combination de sol-
ventes pode também ser empregada.

Um solvente preferido para uso na etapa (b} € uma mistura de
acetona/agua. Uma relagéo preferida de volume de acetona para agua € de
10:90 a 90:10, respectivamente. Mais preferivelmente, a relagdo de volume
de acetona para agua € de 20:80 to 80:20, respectivamente. Most preferivel-
mente, a relacio de volume de acetona para 4gua é de aproximadamente
75:25.

A temperatura empregada na etapa (b) é preferivelmente de cer-
ca de 20°C a cerca de 90°C. Mais preferivelmente, a temperatura € de cerca
de 30°C a cerca de 80°C; e 0 mais preferivelmente de cerca de 50°C a cerca
de 70°C.

0O 5-acetil-8-substituido oxi~(1H)-quinolin-2-ona é preferivelmente
5-acetil-8-benziloxi-( 1H)-quinolin-2-ona.

Opcionalmente, o produto de 5-aceti-8-substituido oxi-(1H)-qui-
nolin-2-ona pode ser purificado por quaisquer das varias técnicas conhecid-
as na arte, tais como por cristalizagéo.

Na terceira etapa, Etapa (c), o 5-acetil-8-substituido oxi-(7H)-
quinolin-2-ona que ¢é preparado na etapa (b) é reagido com um agente de

halogenagdo na presenca de um solvente para formar 5-(a-haloacetil)-8-
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substituido oxi-(1H)-quinolin-2-ona.
O 5~{a-haloacetil}-8-substituido 6xi-(1H)-quinolin-2-ona tem a
Formula (XV1)
0

HN

R (XV1)

em que

R & um grupo de protecéo; e

X & um halogénio .

0O agente de halogenagdo pode ser qualquer composto ou com-
binagéo de compostos que fornegam um &tomo de halogénio in situ. Os
agentes de halogenagdo preferidos incluem bromato de sédio e acido hidro-
brémico, bromo, N-bromosucinimida, N-clorosucinimida, iodo, cloro, cloreto
de sulfurila, benziltrimetilaméniodicloroiodato, cloreto de cobre, tribrometo de
piridinio, tribrometo de tetraalquilaménio, cloreto de iodo, acido hidroclérico e
um agente oxidagao, tais como oxdnio, peréxido de hidrogénio e acido mo-
noperoxiftalico. Uma combinagéo de agentes de halogenagéo pode também
ser empregada. Mais preferivelmente, 0 agente de halogenagdo € benziltri-
metilamaniodicloroiodato. Inclui-se no escopo da invengdo o emprego de
cloreto de sulfurila com metanel.

O solvente empregado na Etapa (c) é preferivelmente seleciona-
do de um 4cido, por exemplo, acidos carboxilicos, tais como &cido acético,
acido trifluoroacético e acido propidnico; um acetato de alquila, por exemplo,
acetatos de C1-Ce-alquila, tais como acetato de etila, acetato de isopropila e
acetato de butila: dimetilformamida; hidrocarbonetos arométicos, tais como
tolueno e benzeno: acetonitrila; heterociclos, tais como tetrahidrofurano; éte-
res de dialquila, por exemplo, éter de diisopropila, éter de 2-metoxietila e éter
de dietileno; liquidos idnicos; e solventes clorados, tais como cloreto de me-

tileno. Uma combinagdo de solventes pode também ser empregada. Um sol-
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vente preferido para uso na etapa (c) é o 4cido acetico.

A temperatura empregada na etapa (c) é preferivelmente de cer-
ca de 10°C a cerca de 160°C. Mais preferivelmente, a temperatura é de cer-
ca de 20°C a cerca de 120°C; e o mais preferivelmente de cerca de 60°C a
cerca de 75°C.

O produto de 5-(a-haloacetil)-8-substituido oxi-(7H)-quinolin-2-
ona é preferivelmente 5-(a-chloroacetil)-8-benzildxi-( 1H)-quinolin-2-ona.

Opcionalmente, o produto de 5-(a-haloacetil)-8-substituido oxi-
(1H)-quinolin-2-ona pode ser purificado por quaisquer das varias técnicas
conhecidas na arte, tais como por cristalizago.

Como mencionade acima, 5-(a-haloacetil)-8-benziléxi-(1H)-qui-
nolin-2-onas, por exemplo 5-(u-chloroacetil)-8-benziléxi-( 1H)-quinolin-2-ona,
sdo intermediarios Uteis para a preparagdo de sais de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino)-1-hidréxi-gtil]-8-hidroxi-( 1H)-quinolinona-2-ona. De fato 5-(a-
haloacetil)-8-benziloxi-( 7H)-quinolin-2-onas s&o intermediarios Uteis para a
preparagao de 8-substituido oxi-5-(R)-oxiranil<(7H)-quinolin-2-onas, que por
sua vez sdo intermediarios Uteis na preparagéo de sais de 5-[(R)-2-(5,6-
dietil-indan-2-amino)-1-hidroxi-etif}-8-hidroxi-( 1H)-quinolinona-2-ona.

O 8-substituido 6xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona pode ser
preparado reagindo-se um 8-(substituted oxi)-5-haloacetil-( 7H)-quinolin-2-
ona formado na etapa (c) com um agente de reduggo na presenga de um
catalisador quiral de acordo com a etapa (d) para formar 8-(substituted 6xi)-
5-((R)-2-halo-1-hidréxi-gtil)-( 1H)-quinolin-2-ona; e em seguida tratando 8-
(substituido 6xi)-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil-( 1H)-quinolin-2-ona formado na
etapa (d) com uma base na presenca de a solvente de acordo com a etapa
(e) para formar 8-(substituido 6xi)-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona.

Por exemplo, na Etapa (d), o 8-substituido 6xi-5-haloacetil-(1H)-
quinolin-2-ona é reagido com um agente de redugdo na presenga de um ca-
talisador quiral para formar um 8-substituido 6xi-5-((R)-2-halo-1-hidréxi-etil)-
(1H)-quinolin-2-ona de Formula (XVII):
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0 (XVIT)

OH

em que R & um grupo de protegdo; e X & um halogénio . O halogénio e sele-

cionado de bromo, cloro, fltior e iodo. Preferivelmente, o halogénio é cloro.
Preferivelmente, o catalisador quiral € um composto de oxazabo-

rolidina de Formula (XVIII):

y R

o5
N\B/O (XVIIT)
be
em que R*¢ R” sdo, independentemente, selecionados de um residuo alifati-
co, cicloalifatico, cicloalifatico-alifatico, arila ou aril-alifético. Preferivelmente,
R* ¢ R® sdo, independentemente, selecionados de fenila, 4-metilfenila, e 3,0-
dimetilfenila. Mais preferivelmente, R?e R® s3o fenila, e

R® & selecionado de residuo alifatico, cicloalifatico, cicloalifatico-
alifatico, arila ou aril-alifatico, que, em cada caso, pode ser ligado a um poli-
mero. Mais preferivelmente, R® é metila.

R? R® e R sdo preferivelmente ndo substituidos, porém podem
ser substituidos, por exemplo, por um ou mais, por exemplo, dois ou trés,
residuos, por exemplo, aqueles selecionados de C4-C7 -alquila, hidroxi, -O-
CH.-O-,

-CHO, C4-C; -substituido 6xi, C,-Cg-alcanoil-6xi, halogénio, por
exemplo, cloro ou fllor, nitro, ciano e CF.

Residuos de hidrocarboneto alifatico incluem C4-Cy -alquila, Co-
C; -alquenila ou em segundo lugar C,-Cy -alquinila. C,-Cr-Alquenila €, em
particular, C;-C7 -alquenila e ¢, por exemplo, 2-propenila ou 1-, 2- ou 3-bu-
tenila. C5-Cs-Alquenila é preferida. C,-Cr-Alquinila é, em particular, C5-C7 -al-
quila e é preferivelmente propilnila.

Os residuos cicloalifaticos incluem Cs-Cg-cicloalquila ou, em se-
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gundo lugar, Cs-Cg-cicloalquenila.

Cs-Cs-cicloalquila é preferivelmente ciclopentila or ciclohexila.
Cs-Ce-cicloalquenila é C-C -cicloalguenila é preferivelmente ciclopent-2-en-
ila e ciclopent-3-enila, ou ciclohex-2-en-ila & ciclohex-3-en-ila.

Os residuos cicloalifatico-alifatico incluem C;-Cg-cicloalquil-C4-C7
-alquila, preferivelmente Cs-Cs -cicloalquil-Cy-Cg-alquila, porem especialmen-
te ciclopropilmetila.

O residuo de arila pode ser, por exemplo, um residuo aromatico
carbociclico ou heterociclico, em particular, fenila ou, em particular, um resi-
duo mono ou multiciclico de 5 ou 6 membros apropriados que tem até quatro
heteroatomos idénticos ou diferentes, tais como atomos de nitrogénio, oxi-
génio ou sulfur, preferivelmente um, dois, trés ou quatro atomos de nitro-
génio, um &tomo de oxigénio ou um atomo de sulfur. Os residuos de hete-
roarila de 5 membros adequados incluem radicais de arila monoaza-, diaza-,
triaza-, tetraaza-, manooxa- ol monotia-ciclico, tais como pirrolila, pirazolila,
imidazolila, triazolila, tetrazolila, furila e tienila, enquanto que residuos de 6
membros apropriados adequados sdo, em particular, piridila. Os residuos
multiciclicos apropriados s&o antracenila, fenantrila, benzo-[1,3]-dioxol ou
pirenila. Um residuo de arila pode ser mono-substituido, por exemplo, NHz,
OH, SO3H, CHO ou di-substituido por OH ou CHO e SO3H.

Os residuos aril-alifaticos incluem fenil-C4-C7 alquila, fenil-C»-C;
alquenila e fenil-C,-C; alquinila.

Os polimeros adequados incluem poliestireno (PS), PS reticu-
lado (J), polietiteno glicol (PEG) ou a residuo de silica gel (Si). Exemplos s&o
NH-RS em que R® & C(O)CHz)-PS ou C(ONH(CH.)-PS; e -O-
Si(Re)z(CHz)an, em que n é 1-7, R® & C4-Cg alquila, por exemplo, etila, e R'é
um poliestireno, poliestireno reticulado, polietileno glicol ou um a residuo de
silica gel .

O agente de redugdo que ¢ empregado para reduzir o 8-
(substituted oxi)-5-haloacetil-(7H)-quinolin-2-ona ¢ preferivelmente um rea-
gente de borano tais como um complexo de borano-tetrahidrofurano, um

complexo de borano-N,N-dietilanilina ou um completo de borano-sulfeto de
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metila. Um complexo de borano-tetrahidrofurano é especiaimente preferido.
O catalisador quiral de oxazaborolidina é preferivelmente (R)-tetrahidro-1-
metil-3,3-difenil-( 1H,3H)-pirrol[1,2-c][1,3,2]-oxazaborol, também conhecido
como {R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina (Me-CBS).

Preferivelmente um solvente & empregado na Etapa (d). Os sol-
ventes preferidos incluem: um acetato de alquila, por exemplo, acetatos de
C4-Ce-alquila, tais como acetato de etila, acetato de isopropila e acetato de
butila; alquilaminas, por exemplo, C+-Cq alquilaminas; lcoois de alquila infe-
rior, por exemplo, alcoois de C+-Ce-alquila, tais como metanol, etanol, propa-
nol, isopropanol, butanol, e pentanol; Cg-Cio-hidrocarbonetos alifaticos, por
exemplo, isooctano, heptano; dimetilformamida; hidrocarbonetos aromaticos,
tais como tolueno e benzeno; acetonitrila; heterociclos, tais como tetra-
hidrofurano; éteres de dialquila, por exemplo, éter de diisopropila, éter de 2-
metoxietila, e éter de dietileno; solventes aquosos, tais como agua; liquidos
idnicos; e solventes clorados, tais como cloreto de metileno. Uma combina-
¢do de solventes pode também ser empregada. O solvente preferido para
uso na Etapa (d) € o tetrahidrofurano.

Uma temperatura empregada na etapa (d) é preferivelmente de
cerca de -10°C a cerca de 80°C. Mais preferivelmente, a temperatura é de
cerca de 0°C a cerca de 50°C.

O 8-substituido 0xi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-( 1H)-quinolin-2-
ona é preferivelmente 8-fenil metdxi-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quino-
lin-2-ona.

Opcionalmente, o produto de 8-substituido 6xi-5-((R)-2-halo-1-hi-
droxi-etil)-( 1H)-quinolin-2-ona pode ser purificado por quaisquer das varias
técnicas conhecidas na arte, tais como por cristalizacdo, e pode, opcional-
mente, ser conduzida na presenca de carvao vegetal.

Na Etapa (e) o 8-substituido 6xi-5-((R)-2-halo-1-hidroxi-etil)-( 1H)-
quinolin-2-ona & fratado com uma base na presenca de um solvente para
formar 8-substituido 6xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinclin-2-ona. O 8-substituido
6xi-5-(R)-oxiranil-{7H)-quinolin-2-ona tem a Formula (XIX):
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em que R é um grupo de protego.

As bases preferidas incluem etoxido de sddio, hidroxido de sé-
dio, fosfato de potassio, carbonato de potéssio, hidrogéniocarbonato de po-
tassio e carbonato de césio. Uma combinagdo de bases pode tambem ser
empregada. A base é o mais preferivelmente carbonato de potassio.

O solvente empregado na Etapa (e) é preferivelmente selecio-
nado de um acetato de alquila, por exemplo, acetatos de C4-Ce-alquila, tais
como acetato de etila, acetato de isopropila e acetato de butila; alcoois, por
exemplo, alcoois C1-Ce-alquila, tais como metanol, etanol, propanol, butanol,
e pentanol; Ce-Cio-hidrocarbonetos alifaticos, por exemplo, isooctano, hep-
tano; dimetilformamida; hidrocarbonetos arométicos, tais como tolueno e
benzeno; dialquila cetonas, por exemplo, acetona, metil isobutil cetona; ace-
tonitrila; heterociclos, tais como tetrahidrofurano; éteres de dialquila, por
exemplo, éter de diisopropila, éter de 2-metoxietila, e éter de dietileno; sol-
ventes aquosos, tais como agua; liquido idnicos; e solventes clorados tal
como cloreto de metileno. Uma combinagéo de solventes pode também ser
empregada. Um solvente preferido para uso na etapa (e) € uma combinagéo
de acetona e agua.

A temperatura empregada na etapa {(e) é preferivelmente de cer-
ca de 10°C a cerca de 160°C. Mais preferivelmente, a temperatura € de cer-
ca de 30°C a cerca de 80°C; e o mais preferivelmente de cerca de 50°C a
cerca de 60°C.

O 6xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituido & preferi-
velmente 8-fenilmetoxi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona.

Opcionalmente, o produto de 6xi-5-(R)-oxiranil-( 7H)-quinolinin-2-
ona 8-substituido & purificado por quaisquer das varias técnicas conhecidas

na técnica, tal como por cristalizag&o.
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A cristalizacdo de tolueno ou acetona é especialmente preferida,
e pode, opcionalmente, ser conduzida na presenca de carvao.
Oxi-5-(R)-oxiranil-{ 7H)-quinolin-2-onas 8-substituidos s&o inter-
mediarios Uteis dos quais para preparar sais de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
5 ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-( 1H)-quinolinona-2-ona. Isto & obtido reali-
zando-se as Etapas (f) a (j).
Na Etapa (f) 6xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituido

tendo a Formula (1)

U

& reagido com 2-amino-(5-6-dietil)-indanc para formar uma mistura de rea-

10 ¢8o contendo 0s compostos tendo as Formulas (II), (i) e (VY.

T
b D

(i

OH (V)

HN

em que R é um grupo de protecéo.
Grupos de protegdo preferidos sdo grupos de prote¢do de fenol
que sdo conhecidos por aqueles versados na técnica. Mais preferivelmente,

o grupo de protecdo é selecionado do grupo consistindo em uma alquila,
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arila, alcoxi, alquenila, cicloalquila, benzocicloalquila, cicloalquilalquila, aral-
quila, heterociclico, heteroaralquila, haloalquila, e um grupo de sillla substi-
tuido. Mais preferivelmente, o grupo de protecdo é benzila ou t-butildimetil-
silila.

Preferivelmente, a Etapa (f) é conduzida na presenca de um sol-
vente. Os solventes preferidos incluem: alcoois, por exemplo, &lcoois de Cq.5
alquila, tal como metanol, etanol, propanol, butanol, e pentanol; Ce- hidro-
carbonetos alifaticos, por exemplo, isooctano, heptano; dimetilformamida;
hidrocarbonetos aromaticos, tais como tolueno e benzeno; acetenitrila; hete-
rociclos, tal como tetraidrofurane; éteres de dialquila, por exemplo, eter de
diisopropila, éter de 2-metoxietila e éter de dietileno; dimetil sulfoxido; 1,1-
dioxido de tetraidrotiofeno, da mesma forma conhecido como sulfona de te-
trametileno ou como sulfolano de tetrametileno; carbonato de dialquila, por
exemplo, carbonato de dimetila e carbonato de dietila; solventes aquosos, tal
como &gua; liquidos idnicos; e solventes clorados, tal como cloreto de meti-
leno. Uma combinagéo de solventes pode da mesma forma ser empregada.
Mais preferivelmente, o solvente & éter de 2-metoxietila ou butanol.

A temperatura empregada na Etapa (f) é preferivelmente de cer-
ca de 10°C a cerca de 160°C. Mais preferivelmente, a temperatura é de cer-
ca de 30°C a cerca de 120°C; e mais preferivelmente de cerca de 90°C a
cerca de 120°C.

Preferivelmente, a Etapa (f) € conduzida com um excesso molar
do 2-amino-(5-6-diefil)-indano com respeito ao 6xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-
quinolin-2-ona 8-substituido. Preferivelmente, 1,05 equivalente em mol a 3
equivalentes em mol de 2-amino-(5-6-dietil)}-indano séo empregados com
respeito ao 6xi-5-(R)-oxiranil-{1H)-quinolin-2-ona 8-substituido. Mais preferi-
velmente, 1,1 equivalente em mol a 1,5 equivalente em mol de 2-amino-(5-6-
dietil)-indano s&o empregados com respeito ao 6xi-5-(R)-oxiranil-(1 H)-qui-
nolin-2-ona 8-substituido.

O 6x-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona 8-substituido e prefer-
velmente 8-fenilmetdxi-5-(R)-oxiranil-{ 1H)-quinolin-2-ona. Oxi-(1H)-quinolin-
2-ona de 5-[(R)-2-(5, 6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etilo]-8-substituido €
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preferivelmente 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-efil]-8-feniimeto-
xi-( 1H)-quinolin-2-ona.

Na Etapa (g) a mistura de reag8o preparada na Etapa (f) € trata-
da com um &cido na presenca de um solvente para formar um sal corres-
pondente.

Os solventes preferidos para uso na Etapa (g) incluem: élcoois,
por exemplo, &lcoois de Cy-Ce-alquila, tais como metanol, etanol, propanol,
butanol e pentanol; Cs-C12-hidrocarbonetos alifaticos, por exemplo, isoocta-
no, heptano; dimetitformamida; hidrocarbonetos arométicos, tais como tolue-
no e benzeno; acetonitrila; heterociclos, tal como fetraidrofurano; éteres de
dialquila, por exemplo, éter de diisopropila, éter de 2-metoxietila e eter de
dietileno; dimetil sulféxido; 1,1-dioxido de tetraidrofiofeno, da mesma forma
conhecido como sulfona de tetrametileno ou como sulfolano de tetrametile-
no; carbonato de dialquila, por exemplo, carbonato de dimetila e carbonato
de dietila; solventes aquosos, tal como &gua; liquidos iénicos; e solventes
clorados, tal como cloreto de metileno. Uma combinagfo de solventes da
pode da mesma forma ser empregada. Mais preferivelmente, o solvente é
etanol.

A temperatura empregada na Etapa (g) é preferivelmente de
cerca de -10°C a cerca de 160°C. Mais preferivelmente, a temperatura é de
cerca de 0°C a cerca de 120°C; e mais preferivelmente de cerca de 0°C a
cerca de 75°C.

Na Etapa (h) um sal tendo a Férmula (V)

A V)

oH
é isolado e cristalizado, em que R & um grupo de protegdo; A€ um anion. O
anion corresponde ao 4cido empregado na Etapa (g). O acido empregado na
Etapa (g) ¢ preferiveimente um &cido carboxilico, tal como &cido benzdico,

acido maléico, acido sucinico, acido fumérico ou acido tartérico; ou um acido
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mineral, tal como &cido hidroclorico. Mais preferivelmente, o 4cido emprega-
do na Etapa (g) é acido benzdico.
Um sal tendo a Formula (V) é preferivelmente um sal de benzo-

ato tendo Formula (XX

&&9@

em que R é um grupo de protecéo.
Mais preferivelmente, o sal de benzoato tendo a Férmula (XX) é

um sal de benzoato tendo a Formula (XXI)

@rﬁ G5

Na Etapa (i) o grupo de protecdo no sal tendo a Formula (V) é

removido na presenga de um solvente para formar um sai tendo a Formula

(V1)
0
HN
HO (Vi)
: NH2+ . A
OH

em que A" é um anion.
O sal tendo a Formula (V1) é preferivelmente um sal de benzoato
tendo a Férmula (XXII)
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0
HN _
_ (X
7 NH,
OH

A remogéo de um grupo de protegdo é conhecida por aqueles
versados na técnica e depende do tipo de grupo de protegdo. Em uma mo-
dalidade onde o grupo de protegéo é benzila, um método preferido de remo-
ver o grupo de benzila no sai tendo a Férmula (V) é tratando-se o sal com
hidrogénio na presenga de um catalisador. Os catalisadores preferidos inclu-
em paladio, hidréxido de paladio, paladio em carbono ativado, paladio em
aluminio, paladio em p6 de carbono, platina, platina em carbono ativado e
niquel de Raney™. Uma combinacéo de catalisadores pode da mesma for-
ma ser empregada. Mais preferivelmente, o catalisador é paladio em carbo-
no ativado.

Em uma modalidade onde o grupo de protegéo é t-butildimetil-
silila, um método preferido de remover o grupo de tbutildimetilsilila no sal
tendo a Férmula (V) é tratando-se o sal com fluoreto de t-butilaménio ou fluc-
reto de potassio.

O solvente empregado na Etapa (i) é preferivelmente seleciona-
do de um acetato de alquila, por exemplo, Acetatos de C4-Ce-alquila, tal
como acetato de etila, acetato de isopropila e acetato de butila; alquilaminas
de alquila inferiores, por exemplo, Cs-Ce-alquitaminas; alcoois, por exemplo,
alcoois de Cq-Ce-alquila, tal como metanol, etanol, propanol, butanol e pen-
tanol: Cs-Cio-hidrocarbonetos alifaticos, por exemplo, isooctano, heptano,
dimetilformamida: hidrocarbonetos aromaticos, tais como tolueno e benzeno;
acetonitrila; heterociclos, tal como tetraidrofurano; éteres de dialquila, por
exemplo, éter de diisopropila, éter de 2-metoxietila e éter de dietileno; um
acido, por exemplo, &cido acético, acido trifluorcacético e acido propidnico;
solventes aquosos, tal como agua; liquidos idnicos; e solventes clorados, tal
como cloreto de metileno. Uma combinacdo de solventes pode da mesma

forma ser empregada. Mais preferivelmente, o solvente é &cido acético ou 2-
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propanol.

A temperatura empregada na Etapa (i) é preferivelmente de cer-
ca de 0°C a cerca de 70°C. Mais preferivelmente, a temperatura & de cerca
de 10°C a cerca de 50°C; e mais preferivelmente de cerca de 10°C a cerca

5 de 30°C.

0 sal tendo a Farmula (V1) é preferivelmente benzoato de 5-[(R)-
2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidr6xi-etil]-8-hidréxi-{ 1H)-quinolin-2-ona.

Na Etapa (j) o sal tendo a Férmula (V1) é tratado com um acido

na presenca de um solvente para formar um sal tendo a Férmula (VII)
0

HO (i)

10 em que X & um anion. O &nion corresponde ao acido empregado na Etapa
(j). O 4cido empregado na Etapa (j) & preferivelmente um acido carboxilico,
tal como &cido benzoico, &cido maléico, acido sucinico, acido fumarico ou
acido tartarico. Mais preferivelmente, o 4cido empregado na Etapa (j) € &cido
maléico.

15 0 sal tendo a Férmula (V1) & preferivelmente maleato de 5-{(R)-
2-(5,6-dietil-indan-2-lamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidréxi-( 1H)-quinolin-2-ona  ten-
do a Formula (XXIII):

0

HN
HO

Coo"
. </ (XX1IT)
NH," )

€00

Ol

H
O solvente empregado na Etapa (j) € preferivelmente seleciona-
do de um acetato de alquila, por exemplo, acetatos de C-Cg-alquila, tal co-
20 mo acetato de etila, acetato de isopropila e acetato de butila; alcoois, por

exemplo &lcoois de C4-Cg-alquila, tal como metanol, etanol, propanol, isopro-
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panol, butanol e pentanol; dimetiformamida; hidrocarbonetos arométicos,
tais como tolueno e benzeno; cetonas de dialquila, por exemplo, acetona e
cetona de isobutila de metila; acetonitrila; heterociclos, tal como tetraidrofu-
rano; éteres de dialquila, por exemplo, éter de diisopropila, éter de 2-
metoxietila e éter de dietileno; um acido tal como acido aceético e &cido pro-
pidnico; solventes aquosos, tal como &gua; liquidos ibnicos; e solventes clo-
rados, tal como cloreto de metileno. Uma combinagdo de solventes pode da
mesma forma ser empregada. Mais preferivelmente, o solvente € etanol,

A temperatura empregada na Etapa (j) é preferivelmente de cer-
ca de 0°C a cerca de 70°C. Mais preferivelmente, a temperatura € de cerca
de 10°C a cerca de 60°C; e mais preferivelmente de cerca de 20°C a cerca
de 50°C.

A invengdo ¢ ilustrada pelos seguintes Exemplos.

EXEMPLOS

Exemplo 1
Preparacao de 5-acetil-8-hidroxi-( 1H)-quinolin-2-ona

Cloreto de aluminio (93,3 g, 700 mmol, 3,5 eq.) € suspenso em
1,2-diclorobenzeno (320 mL). A suspensdo & mantida a 20 - 25°C e 8-hidro-
xi-{ 1H)-quinolin-2-ona (32,24 g, 200 mmol, 1,0 eq. ) é adicionado em 5 por-
cBes (40 minutos, IT max.25°C). Anidrido acético (21,4 g, 210 mmol, 1,05 eq.
) & adicionado lentamente (30 minutos, IT max. 20°C) e o funil de adigéo é
enxaguado com uma quantidade pequena de 1,2-diclorobenzeno. A suspen-
sd0 é agitada durante 30 minutos a 20 - 25°C. O controle de HPLC revela
conversdo completa para 8-acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona. A mistura é aquec-
da em IT = 80°C enquanto purgando o topo livie com uma corrente de nitro-
génio. A evolugdo de HCI é observada ao alcangar IT = 40°C. A mistura de
reagdo & agitada durante 1 hora em IT = 80°C. O controle de HPLC revela a
conversdo quase completa em 5-acetil-8-hidrdxi-(1H)-quinolin-2-ona (3,1%
de intermediario de O-acetila, 10,8% de orto-isdmero). A mistura de reagéo €
derramada quente (80°C) sobre agua (800 mL). Agua (100 mL) ¢ adicionada
no vaso de reagéo e trazida até a temperatura de refluxo. Depois de 15 mi-

nutos em temperatura de refluxo, a suspensdo é adicionada a suspensdo
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extinguida anterior. A mistura é mantida durante 15 minutos em IT = 80°C e

em seguida fitrada quente. O produto amarelo é enxaguado com agua (2 X

200 mL, 50°C), enxaguado com acetona (50 mL) e em seguida secado du-

rante a noite sob vacuo a 70°C. Rendimento: 33,32 g (82,0%). Pureza: 95 -

97%.

Exemplo 2

Preparacio e purificacdo de 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona,
8-Hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona (32,24 g, 200 mmol, 1,0 eq) & sus-

penso em 1,2-diclorobenzeno (300 mL). A suspenséo € mantida a 20-25°C e

cloreto de aluminio (93,3 g, 700 mmol, 3,5 eq. ) é adicionada em porgdes (30
minutos, IT max. 25°C). Anidrido acético (21,4 g, 210 mmol, 1,05 eq. ) ¢ adi-
cionado lentamente (30 minutos, IT max. 20°C) e o funil de adi¢éo & enxa-
guado com uma quantidade pequena de 1,2-diclorobenzeno. A suspenséo é
agitada durante 30 minutos a 20-25°C. O controle de HPLC revela conver-
sdo completa para 8-acetdxi-(1H)-quinolin-2-ona. A mistura & aquecida a IT
= 80°C ao purgar o topo livre com uma corrente de nitrogénio. A evolugao de
HC! é observada ao alcancar |T = 40°C. A mistura de reagéo ¢ agitada du-
rante 1 hora em IT = 80°C. O controle de HPLC revela a converséo quase
completa para 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona (1,8% de intermediario
O-acetila, 7,2% de orto-isdmero). A mistura de reagdo € aquecida a IT =
90°C e derramada quente (90°C) em agua (645 mL). Agua (100 mL) é adici-
onada no vaso de reagdo e trazida até a temperatura de refluxo. Depois de
15 minutos em temperatura de refluxo, a suspenséo é adicionada a suspen-
sdo extinguida anterior. A mistura é mantida durante 15 minutos a IT = 80°C
e é filtrada quente. O produto amarelo é enxaguado com agua (2 x 200 mL,
50°C). O produto cru (70,1 g) é suspenso em &cido acético (495 mL) e a
suspens3o é aquecida em temperatura de refluxo durante 30 minutos. A sus-
pensdo ¢ arrefecida a IT =20°C e entdo é filtrada. O produto ¢ lavado com
acido acético/agua 111 (60 mL) e lavado com agua (5 x 100 mL) antes de ser
secado a 70°C sob vacuo para render o composto titulo em 75% de rendi-

mento (31,48 g) e com 99,9% de pureza.
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Exemplo 3

Preparacio de 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona

5-Acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona & preparade de acordo
com o procedimento mencionado no Exemplo 1 a ndo ser que de 3 eq. de
cloreto de aluminio sejam empregados no fugar de 3,5 eq. de cloreto de
aluminio. O rendimento do composto titulo é aproximadamente 84%.

Exemplo 4
Preparacio de 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona_de 8-acetdxi-(1H)-qui-

nolin-2-ona
8-Acetoxi-(1H)-quinolin-2-ona (6,1 g, 30 mmol, 1,0 eq. ) € sus-
penso em 1,2-diclorobenzeno (80 mL). A suspenséo é aquecida a 80°C e
cloreto de aluminio (12,0 g, 90 mmol, 3,0 eq. ) é adicionado em porgdes. A
reacio é agitada durante 1 hora em IT = 80°C. O controle de HPLC revela
conversdo quase completa para 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona. A
mistura de reacdo é derramada quente (80°C) em dgua (100 mL). Agua (30
mL) é adicionada no vaso de reagdo e entdo trazida a temperatura de reflu-
x0. Depois de 15 minutos em temperatura de refluxo, a suspenséo é adicio-
nada & suspensdo extinguida anterior. A mistura é mantida durante 15 mi-
nutos a IT = 80°C e em seguida filtrada quente. O produto amarelo é enxa-
guado com agua (2 x 50 mL, 50°C) e em seguida secado durante a noite sob
vacuo a 80°C. Rendimento: 4,32 g (79,0%). Pureza: 95%.
Exemplo 5
Preparacdo de 5-acetil-8-benziléxi-(1H)-quinolin-2-ona
5-Acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona cru (8,13 g, 40 mmol, 1,0

eq. ) é adicionado em N-N,diisopropiletilamina (6,46 g, 50 mmol, 1,25 eq. ye
acetona (64 mL). A suspensdo é aquecida em temperatura de refluxo e agua
é adicionada (8,2 mL). Benzilbrometo (7,52 g, 44 mmol, 1,10 eq. ) & adicio-
nado em gotas e a reacdo é mantida durante 6-7 horas em temperatura de
refluxo até que todo o material de partida tenha sido reagido. Agua 20 mL) é
adicionada a IT =58°C e a mistura é arrefecida a 20-25°C. O produto é filtra-
do, lavado com acetonafagua (1/1,2 x 8,5 mL) € em seguida com agua (4 x 8

mL). O produto cru é secado durante a noite sob vacuo (60°C). Rendimento:
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10,77 ¢ (91,7%). Pureza do produto cru: 99,5%. O produto pode ser re-
cristalizado a partir de acetona/agua.

Exemplo 6
Preparacdo de 5-(a-cloroacetil)-8-(feniimetdxi)-(1H)-quinolin-2-ona

Um frasco com 4 gargalos, 3 mL equipgdo com um agitador me-
canico, termémetro, funil de adigdo e condensador de refluxo é carregado
com 40 g de 8-(fenilmetoxi)-5-acetil-(1H)-quinolin-2-ona e 800 ml. de acido
acético sob uma atmosfera de nitrogénio. Nesta solug&o amarela séo adicio-
nados 94,93 g de benzil-trimetilamoniodicloroiodato e 400 mL de acido acéti-
co. A suspensdo resultante é aquecida sob agitagdo a uma temperatura in-
terna de 65-70°C. A mistura é agitada a esta temperatura interna até o con-
trole em processo mostrar conversdo completa para S-cloroacetil-8-
fenilmetoxi-(1H)-quinolin-2-ona. Em seguida, a mistura ¢ resfriada a uma
temperatura interna de 40-45°C. Dentro de 30-60 minutos, 600 mL de agua
sdo adicionados. A suspensdo resultante é agitada em temperatura ambi-
ente durante 30-60 minutos e em seguida filtrada. O residuo sélido é lavado
com 200 mL de agua em varias porgdes e entdo adicionado em 2000 L. de
acetato de etila em um frasco de 4 gargalos de 3 L equipado com um agita-
dor mecanico, termdmetro e condensador de refluxo. Esta mistura é aqueci-
da até o refluxo e refluxado durante 15 minutos. A mistura é resfriada a uma
temperatura interna de 0-2°C e agitada nesta temperatura interna durante 2
horas. A mistura é filtrada e lavada com 250 ml de agua em varias porgoes,
e secada durante a noite em uma secadora a vacuo a 60°C para produzir o
composto titulo com um rendimento de 39,64 g.

Exemplo 7
Preparacdo de 8-{fenilmetdxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-(1H)-quinolin-2-

ona

Um frasco com 4 gargalos de 3 L seco, com um agitador mecé-
nico, termdémetro, funil de adi¢Ao e condensador de refluxo € carregado com
50 g de 8-(fenilmetdxi)-5-(a-cloroacetil)-(1H)-ona e 600 mL de THF seco sob
N,. Em seguida, 15 mL de uma solugdo de 1 molar de (R)-tetraidro-1-metil-

3,3-difenil-(1H,3H)-pirrolo[1,2-c][1,3,2]-oxazaborol em tolueno sdo adiciona-
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dos. A mistura é resfriada a uma temperatura interna de 0-2°C e enquanto
mantendo uma temperatura interna de 0 - 2°C, 153 mL de uma solugéo de 1
molar de BH; em THF sdo adicionados em 1-2 horas. A reacdo € agitada
durante outra hora a uma temperatura interna de 0-2°C e em seguida ent&o
extinguida por adicdo de 65 mL de metanol. A solugdo resultante € aquecida
a 25°C e concentrada em um volume de 250 mL (50°C/200 mbar). Neste
concentrado, é adicionada uma mistura de 713 mL de agua e 37 g de HCI
37%. Durante a adigdo 8-(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-gtil)-( 1H)-
quinolin-2-ona precipita como uma precipitagdo quase incolor. A suspensao
resultante é agitada durante 30 minutos a 25°C, filtrada e lavada com 220
mL de agua em varias porgdes. A Secagem em uma secadora a vacuo a
50°C durante 12 horas resulta em 47,41 g de 8-(fenilmet6xi)-5-((R)-2-cloro-1-
hidréxi-etil)-(1H)-quinolin-2-ona como um pé ligeiramente amarelado.

Exemplo 8
Preparacdo de 8-(fenilmetdxi)-5-(R)-oxiranil-{ 7H)-quinolin-2-ona

Um frasco com 4 gargalos de 3 L, com um agitador mecanico,
termdmetro, funil de adi¢do e condensador de refluxo, é carregado com 50 g
de 8-(fenilmetoxi)-5-((R)-2-cloro-1-hidroxi-etil)-{ 1H)-quinolin-2-ona, 52,42 ¢
de carbonato de potassio, 2500 mL de acetona e 25 mL de agua. A mistura
é aquecida sob agitagdo até o refluxo. O refluxo & mantido durante 5 - 10 ho-
ras até o controle em processo mostrar conversdo completa de 8-fenilme-
toxi-5-((R)-2-cloro-1-hidréxi-gtil)-( 1H)-quinolin-2-ona para 8-fenilmetoxi-5-(R)-
oxiranil<{ 1H)-quinolin-2-ona. Quando a reagéo & concluida, a mistura de rea-
¢éo quente (45 - 50°C) é filtrada para remover os sais inorganicos. O residuo
é lavado com varias porgdes de acetona, e as lavagens com acetona e liqui-
do mée combinadas sdo concentradas em um volume de 450 mL. A suspen-
sa0 resultante sdo adicionados 235 mL de heptano a 25°C e em seguida a
suspensdo & resfriada em uma temperatura intera de 0-2°C e agitada nesta
temperatura durante 2-3 horas. Os resultados de lavagem e filtragdo em um
8-fenilmet6xi-5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona cru que € re-cristalizado a
partir de tolueno. Isto resulta em 36,7 g de 8-(fenilmetoxi)-5-(R}-oxiranil-(1H)-

quinolin-2-ona como solido quase incolor.
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Exemplo 9
Preparacdo de benzoato de 5-[(R)-2-(5.6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-

etill-8-fenilmetdxi-( 1H)-quinolin-2-ona

Um frasco de 4 gargalos de 1 L equipado com um agitador me-
canico, termdmetro, funil de adicdo e condensador de refluxagéo € carrega-
do com 30,89 gramas de 2-amino-5,6-dietilindanc e éter de dimetila de die-
tileno glicol. A esta solugdo sio adicionados 36,4 gramas de 8-fenil-metoxi-
5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona. A suspenséo resultante é aquecida em uma
temperatura de 110°C e agitada nesta temperatura durante 15 horas. A so-
lugdo marrom resultante é resfriada a 70°C. A 70°C, 210 mL de etanol séo
adicionados por uma solugéo de 30,3 gramas de acido benzdico em 140 mL
de etanol. A solugso é resfriada em 45 - 50°C e semeada. A suspensdo €
resfriada a 0 - 5°C. O benzoato de 8-fenilmetdxi-5-[(R}-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidréxi-etil]-1H-quinolin-2-ona cru é isolado por filtragdo e lavado
com 150 mL de etanol em trés porgdes. A massa filtrante Umida é purificada
por re-cristalizacdo de 1400 mL de etanol, que produz 50,08 g de benzoato
de 8-feniimetdxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-1H-quino-
lin-ona como um po cristalino branco.

Exemplo 10
Preparacdo de maleato de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-itamino)-1-hidréxi-etil]-

8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Um vaso de hidrogenagéo de 1 L é carregado com 40 gramas de
benzoato de 8-fenilmetiéxi-5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etit]-
1H-quinolin-2-ona e 400 mL de &cido acético. Paladio em 5% de carvao
(5,44 g) é adicionado e a massa de reagéo é hidrogenada durante 2-8 horas
até a conversdo completa para 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-
etill-8-hidréxi-1H-quinolin-2-ona. A mistura ¢ filtrada sobre uma almofada de
auxiliar de filtragem. O filtrado é concentrado a 50-60°C sob vacuo (100
mbar) em um volume de 70 - 90 mL. Este residuo é dissolvido em 400 mL de
etanol e aquecido a 50 - 80°C. Uma solugédo de 11,6 g de acido maléico em
24 mL de etanol é adicionada e a solugdo clara resultante é semeada em

uma temperatura interno de 50°C com uma suspenséo de 350 mg de 5-[(R)-
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Exemplo 11
Pureza ¢ Rendimento de Sais Diferentes de 8-6xi substituido-1H-quinolin-2-

ona de 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]
Um frasco de 4 gargalos de 1 L. equipado com um agitador mecénico,

termdmetro, funil de adicho e condensador de refluxagio é camegado com 30,89
gramas de 2-amine-5,6-dietiindano e éter de dimetila de dietileno glicol. A esta solu-
¢Ao sdo adicionados 36,4 gramas de 8-fenil-metdxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona. A
suspenséo resuftante é aquecida em uma temperatura de 110°C e agitada nesta

temperatura durante 15 horas. A solugio marrom resultante é resfriada a 70°C.

A reagdo é conduzida como segue:

no qual R é Bn.

Como determinado por HPLC, a mistura de reagéo contém 68,7% de
um composto tendo a Férmula (l), 7,8% de um composto tendo a Férmula (Il) e
12,4% de um composto tendo a Férmula (IV). A mistura de reagZio é dividida em
porcdes iguais e cada porgdo é tratada individualmente com um écido selecionado
de &cido benzdico, cido maléico, acido succinico, acido fumarico, &cido tartdrico e

acido cloridrico. Os resultados séo resumidos na Tabela 1 como segue:

Sal Pureza [%(Area)] Rendimento [%]
Benzoato 96 60
Maleato 98 28
Fumarato 97 48
Succinato 98 30
Tartarato 98 25
Cloridrato 87 25

Como mencionado na Tabela 1, o rendimento percentual é com
base na quantidade de 8-0xi substituido 5-(R)-oxiranil-(1H)-quinolin-2-ona e

a pureza é com base no sal tendo a Férmula (Il) e € determinada por HPLC.
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REIVINDICAGOES

1. Processo para preparar 5-(a-haloacetil)-8-benziloxi-(1H)-
quinolin-2-onas, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

(a) reagir 8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acila-
¢do e um acido de Lewis, para formar 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona;

sendo que o dito agente de acilagdo é anidrido acético ou cloreto
de acetila, e esta presente em uma quantidade de 1 equivalente molar a 1,5
equivalente molar, com base nos equivalentes molares de 8-hidréxi-(1H)-
quinolin-2-ona, e

sendo que o dito acido de Lewis é trifluoreto de boro, cloreto de
aluminio ou tetracloreto de titanio, e esta presente em uma quantidade de 3
equivalentes molares a 5 equivalentes molares, com base nos equivalentes
molares de 8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona;

(b) reagir o 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona, preparado na
etapa (a), com um composto apresentando a Férmula RL, na presenga de
uma base para formar 5-acetil-8-benzil6xi-(1H)-quinolin-2-ona,

sendo que o dito composto de Férmula RL é selecionado do
grupo consistindo em brometo de a-metilbenzila, cloreto de benzila e brome-
to de benzila, e

a dita base é selecionada dentre etoxido de sédio, hidroxido de
sbdio, hidroxido de potassio, fosfato de potassio, carbonato de potassio, hi-
drogénocarbonato de potassio, carbonato de césio, piridina, trietilamina, tri-
butilamina e N,N-diisopropiletilamina; e

(c) reagir o 5-acetil-8-benziléxi-(1H)-quinolin-2-ona com um a-
gente de halogenacédo para formar um 5-(a-haloacetil)-8-benzildxi-(1H)-
quinolin-2-ona,

sendo que o dito agente de halogenacéo é selecionado do grupo
consistindo em bromato de soédio e acido bromidrico, bromo, N-
bromossuccinimida, N-clorossucinimida, iodo, cloro, cloreto de sulfurila, ben-
Ziltrimetilamoniodicloro-iodato, cloreto de cobre, tribrometo de piridinio, tri-
brometo de tetraalquilaménio, cloreto de iodo e acido cloridrico.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
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fato de que, na etapa (a), o agente de acilagdo é anidrido acético, e o acido
de Lewis é cloreto de aluminio.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que, na etapa (b), o composto de Férmula RL é brometo de
benzila, a base é N,N-diisopropiletiamina, e o 5-acetil-8-benziléxi-(1H)-
quinolin-2-ona é 5-acetil-8-benziloxi-(1H)-quinolin-2-ona.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que, na etapa (c), o agente de acilagéo é ben-
ziltrimetil-amoniodicloro-iodato, e o 5-(a-haloacetil)-8-benziléxi-(1H)-quinolin-

2-ona é 5-(a-cloroacetil)-8-benzil6xi-(1H)-quinolin-2-ona.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA PREPARAR 5-(ALFA-
HALOACETIL)-8-BENZILOXI-(1H)-QUINOLIN-2-ONAS".

A invengao refere-se a um processo para preparar 5-(a-haloace-
til)-8-6xi substituido-(1H)-quinolin-2-onas. O processo envolve (i) reagir (a) 8-
hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona com um agente de acilagéo e um acido de Lewis
para formar 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona; ou (b) 8-hidréxi-(1H)-qui-
nolin-2-ona com um acido de Lewis para formar 5-acetil-8-hidréxi-(1H)-
quinolin-2-ona; ou (c) 8-acetéxi-(1H)-quinolin-2-ona com um acido de Lewis
para formar 5-acetil-8-hidroxi-(1H)-quinolin-2-ona; (ii) reagir o 5-acetil-8-
hidréxi-(1H)-quinolin-2-ona preparado na Etapa (i) com um composto tendo a
Férmula RL na presenca de uma base e um solvente para formar 5-acetil-8-
Oxi substituido-(1H)-quinolin-2-ona, onde R é um grupo protecdo e L é um
grupo de saida; e (iii) reagir o 5-acetil-8-6xi substituido-(1H)-quinolin-2-ona
com um agente de halogenagéo na presenga de um solvente para formar um

5-(a-haloacetil)-8-6xi substituido-(1H)-quinolin-2-ona.
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