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Postupak priprave 5-(c-haloacetil)-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-ona, naznaen time, da obuhvaca
a) reagiranje
i)  8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-ona s acilatnim agensom i Lewisovom kiselinom da se stvori S-acetil-8-
hidroksi-(1 H)-kinolin-2-on; ili

ii) 8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-ona s acilatnim agensom da se¢ stvori 8-acetoksi-(1H)-kinolin-2-on, i
obradivanje, na samom mjestu, 8-acetoksi-(1H)-kinolin-2-ona s Lewisovom kiselinom da se stvori 5-
acetil-8-hidroksi-(1 H)-kinolin-2-on;

b) reagiranje S5-acetil-8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-ona pripravljenog u koraku (a) sa spojem formule RL u
prisutnosti baze i otapala, da se stvori 5-acetil-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-on, pri ¢emu R je zastitna
skupina a L je izlazna skupina; i

¢) reagiranje S-acetil-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-ona s halogenirajuéim agensom u prisutnosti otapala da
se stvori 5-(o-haloacetil)-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-on.

Postupak prema zahtjevu 1, naznaden time, da je acilatni agens prisutan u kolic¢ini od 1 molarnog ekvivalenta do

1,5 molarnih ekvivalenata, bazirano na molarnim ekvivalentima od 8-hidroksi-(1 H)-kinolin-2-ona.

Postupak prema zahtjevu 2, naznaden time, da je acilatni agens anhidrid ili acetil klorid.

Postupak prema bilo kojem zahtjevu | do 3, naznacen time, da je Lewisova kiselina prisutna u koliCini od 3

molarna ekvivalenta do 5 molarnih ekvivalenata, bazirano na molarnim ekvivalentima od 8-hidroksi-(1H)-kinolin-

2-ona ili na molarnim ekvivalentima od 8-acetoksi-(1H)-kinolin-2-ona.

Postupak prema zahtjevu 4, naznacen time, da je Lewisova kiselina borov trifluorid, aluminijev klorid ili titanijev

tetraklorid.

Postupak prema bilo kojem zahtjevu 1 do 5, naznacen time, da je korak (a) proveden u prisutnosti jednog ionskog

spoja, pri ¢emu je ionski spoj alkalijski halid odabran iz skupine koja se sastoji od natrijevog klorida, natrijevog

bromida, litijevog klorida i litijevog bromida, ili je to ionska tekuéina odabrana iz skupine koja se sastoji od soli
imidazola, soli pirida, soli amonijaka, soli fosfonija i soli sulfonija.

Postupak prema bilo kojem zahtjevu 1 do 6, naznacen time, da je spoj formule RL odabran iz skupine koja se

sastoji od a-metilbenzil bromida, metil klorida, benzil klorida i benzil bromida.

Postupak prema bilo kojem zahtjevu 1 do 7, naznaden time, da 5-acetil-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-on je 5-

acetil-8-benziloksi-(1 H)-kinolin-2-on.

Postupak prema bilo kojem zahtjevu 1 do 8, naznacen time, da je halogenirajuci agens odabran iz skupine koja se

sastoji od natrij bromata i hidrobromicne kiseline, broma, N-bromosukcinimida, N-klorosukcinimida, joda, klora,

sulfuril klorida, benziltrimetilamonijdikloro-jodata, bakrenog klorida, piridinijevog tribromida, tetraalkilamonijevog
tribromida, jodinovog klorida, klorovodi¢ne kiseline i oksidacijskog agensa, te od njihovih kombinacija.

Postupak prema zahtjevu 9, naznaden time, da je halogenizirajuéi agens benziltrimetilamonijdiklorojodat.

Postupak prema bilo kojem zahtjevu 1 do 10, nazna€en time, da 5-(0-haloacetil)-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-

2-on je 5-(a-kloroacetil)-8-benziloksi-(1H)-kinolin-2-on.

. Postupak prema bilo kojem zahtjevu 1 do 11, naznacen time, da je u koraku (a) otapalo odabrano iz skupine koja

se sastoji od metilenklorida, 1,2-etilen diklorida, klorobenzena, o-dikloro-benzena, alifatskog Cs-Ci5-ugljikovodika

i njihovih kombinacija; u koraku (b) otapalo je odabrano iz skupine koja se sastoji od acetona, metil izobutil ketona,

tetrahidrofurana, diizopropil etera, 2-metoksietil etera, dietilen etera, metilen klorida, vode i njihovih kombinacija; a

u koraku (c) otapalo je odabrano iz skupine koja se sastoji od octene kiseline, trifluorooctene kiseline, propionske

kiseline, etil acetata, izopropil acetata, butil acetata, toluena, benzena, tetrahidrofurana, diizopropil etera, 2-

metoksietil etera, dietilen etera, metilen klorida i njihovih kombinacija.

Postupak prema bilo kojem zahtjevu | do 12, naznacen time, da u koraku (a) je temperatura od 0°C do 160°C; u

koraku (b) temperatura je od 20°C do 90°C; a u koraku (c) temperatura je od 10°C do 160°C.

Postupak priprave soli od 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroksi-etil]-8-hidroksi-(1H)-kinolinon-2-ona,

naznaéen time, da obuhvada:
(a) reagiranje
(1) 8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-ona s acilatnim agensom i Lewisovom kisclinom da se stvori S-acetil-8-
hidroksi-(1H)-kinolin-2-on; ili

(i) 8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-ona s acilatnim agensom da se¢ stvori 8-acetoksi-(1H)-kinolin-2-on, i
obradivanje, na samom mjestu, 8-acetoksi-(1H)-kinolin-2-ona s Lewisovom kiselinom da se stvori 5-
acetil-8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-on;

(b) reagiranje 5-acetil-8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-ona pripravljenog u koraku (i) sa spojem formule RL u prisutnosti
baze i otapala da se stvori 5-acetil-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-on, pri ¢emu R je zaftitna skupina, a L je
izlazna skupina;

(c) reagiranje S-acetil-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-ona sa halogenirajué¢im agensom u prisutnosti otapala da
se stvori 5-(a-haloacetil)-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-on;
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(d) reagiranje 5-(u-haloacetil)-8-supstituirani oksi-(1H)-kinolin-2-ona s redukcijskim sredstvom u prisutnosti
kiralnog katalizatora da se stvori 8-(supstituirani oksi)-5-((R)-2-halo-1-hidroksi-etil)-(1H)-kinolin-2-on;
(e) obradivanje 8-(supstituirani oksi)-5-((R)-2-halo-1-hidroksi-etil)-(1H)-kinolin-2-ona s bazom u prisutnosti
otapala da se stvori 8-(supstituirani oksi)-5-(R)-oksiranil-(1H)-kinolin-2-on;
5 (f) reagiranje 8-supstituirani oksi-5-(R)-oksiranil-(1H)-kinolin-2-ona koji ima formulu (I)
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gdje R je zastitna skupina;
(g) obradivanje reakcijske smjese pripravljene u koraku (f) s kiselinom u prisutnosti otapala da se stvori
odgovarajuca sol;
15 (h) izoliranje 1 kristalizacija soli koja ima formulu (V)
O
HN ;
O
R” W

OH

gdje R je zastitna skupina a A- je anion;
(1) uklanjanje zaStitne skupine iz soli koja ima formulu (V) u prisutnosti otapala da se dobije sol koja ima formulu
(VD:



HR P20110184 T1

HN
o, S|
\ 7

{vi)

.

gdje A- je anion; i

(j) obradivanje soli formule (VI) s kiselinom u prisutnosti otapala da se stvori sol od 5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroksi-etil]-8-hidroksi-(1H)-kinolin-2-ona koja ima formulu (VII)

& .
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gdje X- je anion.
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