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PROCESSO PARA A PREPARACAO DE MONO-HIDROCLORETO DE 8-HIDROXI-5-((1R)-1-
HIDROXI-2(((1R)-2-(4-METOXIFENIL)- 1 -METILETIL) AMINO)ETIL)-2(1 H)- QUINOLINONA

CAMPO DA INVENCAO

A inveng@o relaciona-se a um processo para a preparacdo de mono-hidrocloreto
de 8-hidrdxi-5-((1R)-1-hidrdxi-2(((1R)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletil)amino) etil)-2(1H)-quinolinona.
Também sdo revelados compostos intermedidrios Uteis no processo de obtencdo desse
composto.

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

O  mono-hidrocloreto de  8-hidrdxi-5-((1R)-1-hidréxi-2(((1R)-2-(4-metoxifenil)-1-
metiletil)amino)etil)-2(1H)-quinolinona () € conhecido a partir da patente européia EP 0 147
71, em nome de Tanabe, como broncodilatador dotado de potente acdo estimulante do
receptor adrenérgico beta-2.

Esse composto, também definido como hidrocloreto de 8-hidrdxi-5-{(1R)-1-hidroxi-2-
{N-((R)-2-(p-metoxifenil)-1-metiletillamino) etil} carboestirila e referido como TA 2005, serd

doravante também identificado, por quest&o de conveniéncia, com o cédigo CHF4226.
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EP 0147719 revela um processo para a preparacdo de TA2005, incluindo em seu
escopo todos os quatro isdmeros dpticos e suas misturas.

O processo consiste na halogenagcdo ou oxidacdo de um composto de férmula

20 vy
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B
N~ o
H

para obter, respectivamente, um composto de férmula (Vi) ou (IX), em que X € um

atomo de halogénio e Y'O- € a hidroxila ou uma hidroxila protegida convencionalmente,
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que, por reacdo com N-(2-(p-metoxifenil)- 1-metiletil)-amina de férmula (X)
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>
produz um composto de formula (II') ou ().
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oy )

que € reduzido através da reagdo com um agente redutor para produzir o
composto (IV").
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O composto (V") é obtido na forma de uma mistura de dois esterecisdmeros - isto &,
isomeros a ou B, constituidos por uma mistura de seus isdbmeros (R),(R) e (8).¢S) ou uma
mistura de seus isdmeros (R).(S) € (5).(R) -. que devem ser separados em cada um dos
isdmeros opticos do composto (V) através de um método longo e demorado.

O composto () é obtido em seguida pela remog¢do do grupo protetor através da
hidrogenag¢do catalitica do composto (IV”).

O processo para a preparacdo de () segundo EP 0147719 apresenta alguns
problemas e desvantagens.

Por exemplo, o composto (X), considerado psicoestimulante e alucindgeno, é
classificado em muitos paises entre as subst@ncias psicotropicas, sendo seu preparo e
utilizagdo, por conseguinte, regulamentados por normas altfamente restritivas, o que
dificulta seu emprego sem autoriza¢cdes especificas.

Ademais, seu preparo, revelado na pagina 16, preparagdo 3, de EP 0147719, exige
reagentes de dificil preparacdo, tais como o a-metil-a-nitro-p-metoxiestireno e o acido (S)-
1-2-naftilsulfonil) pirrolidino-2-carboxilico.

Além disso, o processo para sua resolugdo, através de cristaliza¢cdo fracionada,
parece bastante dificil, especialmente devido a utilizagdo de muitos solventes ou misturas
de solventes, como metanol ou acetato de etila e isopropanol, € agentes resolventes
incomuns e caros, como o dcido (S)-1-(2-naftilsulfonil) pirrolidino-2-carboxilico. Além do
mais, o rendimento descrito, apds a cristaliza¢do, € muito baixo, de cerca de 35%.

Ademais, a sintese do composto (I) segundo EP 0147719 exige duas etapas de
hidrogenacdo, ambas realizadas sob condi¢des de hidrogenagdo catdlitica com Pd/C
para obter (X) a partir de seu precursor, a-metil-a-nitro-p-metoxiestireno, e para desproteger
o grupo fendlico durante a conversdo de (V") para ().

Assim sendo, faz-se necessdrio desenvolver um processo para a preparacdo de
CHF4226 que ndo apresente todas as mencionadas desvantagens da técnica anterior e,
em particular, faz-se necessario desenvolver um processo que leve ao composto CHF4226
desejado com configuragdo (R).(R).

A presente invencdo relaciona-se a um processo mais conveniente e eficiente para
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a preparacdo de isdmeros opticamente puros de (), como dlternativa ao processo
revelado em EP 0147719.

Este método € particularmente vantgjoso em comparacdo aos métodos
conhecidos porque utiliza precursores opticamente puros prontamente disponiveis através
de resolugcdo simples e redugdo assimétrica, e leva imediatamente & configura¢cdo correta
R).(RM) do composto (), resultando em um procedimento mais simples e com maior
rendimento.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invencdo prové um processo mais conveniente para o preparo de
CHF4226, altemativo ao processo revelado em EP 0147719 e com uma metodologia mais
simples, compreendendo as seguintes etapas, segundo o esquema 1:

(a) reacdo de um composto de férmula (XII), em que X € um dGtomo de halogénio
selecionado a partir do grupo que consiste em fldor, cloro, bromo e iodo e R € um grupo
protetor da hidroxila, com um composto de formula (X)), em que R° € um grupo
aminoprotetor, para obter um composto de férmula (XIIN;

(b) reducdo do referido composto para obter um composto de férmula (XIV), j&
com a configuracdo correta (R).(R):

(c) desprotecao do composto (XIV), obtendo-se assim o composto ().

A diastereosseletividade (R),(R) do composto (XIV) & de, no minimo, 60%;
preferivelmente de, no minimo, 80%; mais preferivelmente ainda de, no minimo, 90%; sendo
0 grau mais preferivel de Todos de, no minimo, 95%.

Preferivelmente, a diastereosseletividade (R).(R) € ainda mais intensificada pela
recristalizagcdo dos compostos () e (XIV), mais preferivelmente pela recristalizagdo do
composto (XIV).

Preferivelmente, o grupo R protetor da hidroxila € um alquil inferior fenil substituido
ou ndo substituido selecionado a partir do grupo que consiste em benzil, p-metoxibenzil,
3d.4-dimetoxibenzil, p- ou o-nitrobenzil, benziloxicarbonil e p-metoxibenziloxicarbonil.
Preferivelmente, o grupo aminoprotetor R° € um alquil inferior fenil substituido ou ndo
substituido selecionado a partir do grupo que consiste em benzil, p-metoxibenzil, p-
fluorobenzil, p-clorobenzil, p-bromobenzil, difeniimetil e naftiimetil.

Mais preferivelmente, R=R’ e, ainda mais preferivelmente, R e R* sGo grupos benzila.

Em uma modalidade preferencial, os grupos protetores R e R* sGo removidos
simultaneamente. Em uma moddadlidade mais preferencial, a desprotecdo € uma
desbenzilagdo catalitica.

A invencdo € direcionada ainda aos compostos (Xlll) e (XIV), que foram obtidos

como compostos intermedidrios estGveis da reagdo acima descrita.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO:
A presente invengcdo prové um processo para o preparc de CHF4226,

compreendendo as seguintes etapas:
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Esquema 1

(@) reagdo de um composto de férmula (XII), em que R € um grupo protetor da
hidroxila, com um composto de férmula (X'), em que X € um datomo de halogénio
selecionado a partir do grupo que consiste em fiGor, cloro, bromo € iodo e R* € um grupo
aminoprotetor, para obter um composto de formula (XIIN);

() reducdo do referido composto para obter um composto de féormula (XIV), ja
com a configuragao correta (R).(R);

(c) desprotecao do composto (XIV), obtendo-se assim o composto (1).

A diastereosseletividade (R).(R) do composto (XIV) & de, no minimo, 60%;
preferivelmente de, no minimo, 80%; mais preferivelmente ainda de, no minimo, 90%; sendo
o grau mais preferivel de todos de, no minimo, 95%.

Preferivelmente, a diastereosseletividade (R).(R) € ainda mais intensificada pela
recristalizagcdo dos compostos () e (XIV), mais preferivelmente pela recristalizagdo do
composto (XIV) utilizando métodos conhecidos.

“Grupo protetor” significa um grupo que protege um ou mais grupos funcionais de

um composto, dando origem a um derivado protegido do composto especificado. Entre os
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grupos funcionais que podem ser protegidos mencionam-se, a titulo de exemplo, os grupos
amina, grupos hidroxila e correlatos.

Os grupos protetores sGo bem conhecidos, encontrando-se descritos, por exemplo,
em T. W. Greene e G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis!, Terceira Edicdo,
Wiley, Nova York, 1999, e nas referéncias ali citadas.

O termo “grupo aminoprotetor” significa um grupo protetor adequado & prevencdo
de reagdes indesegjaveis em um grupo amina. Mencionam-se alguns  grupos
aminoprotetores representativos, dentre outros existentes: o terc-butoxicarbonil (BOC), tritil
(. benziloxicarbonil (Cbz), 9-fluoreniimetoxicarbonil (FMOC), formil, trimetilsitii TMS), terc-
butildimetilsilii  (TBS), benzil, p-metoxibenzil, p-fluorobenzil, p-clorobenzil, p-bromobenzil,
difenilmetil, naftiimetil e semelhantes.

O termo “grupo protetor da hidroxila” significa um grupo protetor adequado &
prevengdo de reagdes indesejaveis em um grupo hidroxila. Mencionam-se alguns grupos
protetores da hidroxila representativos, dentre outros existentes: os grupos silila, incluindo os
grupos tri(1-6CHalquil-sill como trimetilsilil (TMS), triefilsilil (TES), terc-butildimetilsili (TBS) e
semelhantes; ésteres (grupos acila), incluindo os grupos (1-6C)alcanoila como formil, acetil
e semelhantes; grupos ariimetila como benzil (Bn), p-metoxibenzil (PMB), 9-fluoreniimetil
(Fm), difenilmetil (benzidril, DPM) e semelhantes.

Na presente invencdo, R € preferivelmente um alquil inferior fenil substituido ou ndo
substituido selecionado a partir do grupo que consiste em benzil, p-metoxibenzil, 3,4-
dimetoxibenzil, p- ou o-nitrobenzil, benziloxicarbonil e p-metoxibenziloxicarbonil, e R* € um
alquil inferior fenil substituido ou ndo substituido selecionado a partir do grupo que consiste
preferencialmente em benzil, p-metoxibenzil, p-fluorobenzil, p-clorobenzil, p-bromobenzil,
difenilmetil e naftiimetil.

Mais preferivelmente, R=R’ e, ainda mais preferivelmente, R e R’ sGdo grupos benzila.

Em uma modalidade preferencial, os grupos protetores R e R° sdo removidos
simultaneamente. Em uma modalidade mais preferencial, a desprote¢cdo € uma
desbenzilagcdo catalitica.

Em particular, um composto de férmula (XIl) é posto para reagir com um composto
opticamente puro de férmula (X') para obter um composto intermedidrio opticamente
puro (XIII.

O composto de formula XI) pode ser obfido através de qualquer método
conhecido. Por exemplo, pode-se obté-lo a partir do composto de férmula (VII) por meio
de diversos procedimentos de halogenag¢do, conforme descritos no exemplo 13 de EP
0147719.

1 Grupos Protetores na Sintese Orgdanica
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O composto opticamente puro (X) € obtido através da resolucdo do composto
racémico com dacido (- ou (D)-mandélico na presenca de um solvente alcodlico como
metanol (MeOH), utilizando uma modificacdo conhecida e adequada do método descrito
por Kraft, et al. Reec. Trav. Chim. Pays-Bas 85,607 (1966).

A reagd@o de (XIl) e (X') é redlizada em um solvente (ou mistura de solventes)
adequado, como diclorometano ou sua mistura com dimetilformamida, e um agente
alcalino adequado como hidrogenocarbonato (bicarbonato) de sddio.

O composto (Xiil) contém um grupo aminoprotetor e um grupo protetor da hidroxila
do tipo acima descrito.

Um composto estavel XIll) pode ser isolado como sal, preferivelmente como o sal
hidrocloreto.

A redugdo do composto intermedidrio (Xlll) pode ser efetuada com um agente
redutor adequado (como boro-hidreto de litio, cianoboro-hidreto de sddio,
monoacetoxiboro-hidreto de sédio, complexos borano e, preferivelmente, boro-hidreto de
sodio) em um solvente (como metanol, etanol, 2-propanol, tetraidrofurano, éter, diglima,
diclorometano, e suas misturas). Preferivelmente, sdo utilizados metanol e diclorometano
para obter o composto de férmula (XIV) com a necessaria configuragdo absoluta (R).(R) e
boa diastereosseletividade.

O composto de formula XIV) pode ser isolado como base livie ou,
altemativamente, como sal cristalino formado através de reagdo com um dcido
adequado, como dacido tartdrico, dcido mandélico e, preferivelmente, Geido hidrocldrico,
utilizando-se diversos solventes, como metanol, etanol, 2-propanol, dagua, acetonaq,
tetraidrofurano, diclorometano e suas misturas.

A pureza diastereomérica (R).(R) do composto (XIV) € de no minimo 60%,
preferivelmente de no minimo 80%, mais preferivelmente ainda de no minimo 90%, sendo o
grau mais preferivel de todos de no minimo 95%.

A desprotecdo do composto (XIV) para produzir o composto (I) € realizada com um
solvente, na presen¢ca de um catalisador. Preferivelmente, o solvente € metanol, etanol, 2-
propanol, aguaq, tetraidrofurano, ou suas misturas e, preferivelmente, etanol, a uma
temperatura de 0 a 100°C e, mais preferivelmente, de 10 a 30°C. Preferivelmente, o
catalisador é selecionado a partir do grupo que consiste em palddio-BaCOs, negro de
paladio e, ainda mais preferivelmente, palddio-carvdo.

O composto (1) € obtido com uma pureza diastereoisomérica (R),(R) de no minimo
60%, preferivelmente de no minimo 80%, mais preferivelmente ainda de no minimo 90%,
sendo o grau mais preferivel de todos de no minimo 95%.

A pureza diastereoisomérica (R),(R) do composto (XIV) pode ser ainda mais
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intensificada pela recristalizagdo ou suspensdo do composto (XIV) ou, preferivelmente seu
sal, mais preferivelmente, seu sal hidrocloreto, em um solvente, como metanol, etanol, 2-
propanol, adgua, acetonaq, tetraidrofurano, diclorometano e suas misturas.

A pureza diasterecisomérica (R),(R) do composto () pode também ser intensificada
pela recristalizacdo do composto ()., por exemplo através do método descrito em WO
2005/089760. |

Segundo uma modalidade preferencial, o composto (XllI) contém R’, que € um
grupo benzila.

Esse processo € vantgjoso em comparacdo ao processo descrito em EP 0147719,
em que o composto intermedidrio (V), com a indesejada configuracdo absoluta (S.R), é
formado precocemente e requer posterior inversdo, tornando o processo mais demorado.

A desprotecdo do grupo amina &, muitas vezes, uma reagdo bastante lenta, que
exige catalisadores especificos ou condigdes particulares de reacdo (sto &, paladio-
carv@o ndo-reduzido, altas temperaturas e alta pressdo de hidrogénio), segundo T. W.
Greene e G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis', Terceira Edigdo, Wiley, Nova
York, 1999, e referéncias ali citadas. Condigdes drasticas de reacdo poderiam causar a
super-redugdo do composto (1), dando origem a impurezas.

Na presente inven¢do, a presen¢a no composto (XIV) de um grupo hidroxila vicinal
favorece a rea¢do de N-desprotegdo, que € obtida de maneira bastante precisa e sob
condi¢des suaves, prevenindo assim a formacdo de impurezas super-reduzidas.

Ademais, em uma modalidade preferencial, uma vez que a por¢cdo N-benzil do 4-
metdxi-a-metil-N-(benzil)-benzenoetanamina(l)-(+)-mandelato € mantida durante a sintese,
a etapa final de hidrogenagdo catalitica permite desproteger simuitaneamente os grupos
amina e hidroxila, levando ao composto (1).

Segundo a modalidade mais preferencial de todas, R=R’=benzil, e R e R' s&o
removidos simultaneamente através de uma reagdo de desbenzilacdo.

A invencdo serd ilustrada mais detalhadamente abaixo, nos exemplos que se
seguem.

EXEMPLO 1

Sintese de hidrocloreto de 5-((((1R)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletil)-
(fenilmetil)amino)acetil)-8-(feniimetdxi)-(1H)-quinolin-2-ona (XII), em que R e R’= benazil

5-(alfa-bromo)acetil-8-benzildxi-2(1H)-quinolinona (Xi) (20 g. 0,053 mol) e (R)-4-
metdxi-a-metil-N-(benzil)-benzenoetanamina (X)) (20,6g, 0,08 mol) sdo suspensos em
diclorometano (250 ml) e dimetilformamida (60 ml). Adiciona-se hidrogénio carbonato de
sodio (17 @) e a mistura é refluida de um dia para o outro. Os sais inorgdnicos sdo filtrados, e

em seguida a solugdo & concentrada, diluida com cloroférmio (800 ml) e lavada com
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cloreto de hidrogénio aquoso ca. 10% p/p (2*250 ml). A fase orgdnica é lavada com
solucdo salina saturada (300 mi), seca (Na2SQa), filirada e concentrada em um evaporador
rotativo. O residuo oleoso recebe adicdo de acetona (100 ml) e € agitado a T=5°C: o
excesso de (R)-4-metdxi-a-metil-N-(benzil)-benzenoetanamina, como sal hidrocloreto, é
cristalizado a partir da mistura e filtrado, lavando-se com acetona. A solugdo filtrada é
concentrada e o residuo é suspenso em acetato de etila, filtrado e seco, produzindo (XIIl)
(28.0 g. rendimento de 21%) como sal hidrocloreto.

Mono-hidrocioreto de (Xill) (8.8 g) & suspenso em acetato de etila (160 ml) e
aquecido a 78-80°C; adiciona-se lentamente etano! (50 ml) a mistura refluente até que a
dissolugdo esteja completa. A solu¢do é resfriada a 5°C e mantida sob refrigeragdo por 60
h: o produto cristalizado é filtrado, lavado com acetato de etila (50 ml) e éter de petréleo
(60 ml), e em seguida seco sob vacuo a T=50°C. O mono-hidrocloreto de (XI) cristalizado &
recuperado como pd amarelo pdlido.

EXEMPLO 2

Sintese de (5-((1R)- 1-hidroxi-2-({(1R)-2-(4-metoxifenil)-1-
metilefil)(fenilmetil)amino)etil)-8-fenilmetdxi)-2(1 H)-quinolinona) (XIV), em que R e R’= benazil

Mono-hidrocloreto de (XlIll) (6,0 g. 8,6 mmol) & dissolvido em uma mistura de
diclorometano (100 ml) e metanol (60 ml), e em seguida a solugcdo é resfriada a T= - 60°C.
Adiciona-se boro-hidreto de sédio (2.0g, 52 mmol) em porcdes, sob atmosfera de
nitrogénio, mantendo-se T<-40°C e agitando-se a mistura por 30 min., e em seguida eleva-
se T a -10°C e adiciona-se agua (500 ml), mantendo T<10°C. A fase aquosa é separada e
extraida com cloroférmio adicional (100 ml), as fases orgdnicas sdo misturadas e lavadas
com cloreto de hidrogénio aquoso ca. 10% p/p (600 mi), e em seguida secas (NazSOa),
filtradas e concentradas em um evaporador rotativo. A solugdo residual (ca. 30 mi),
adiciona-se acetato de etila (100 ml) e a solu¢gdo é concentrada novamente, e em
seguida adiciona-se acetato de eftila (60 ml), causando a cristalizagcdo do composto (XIV)
ndo refinado como sal hidrocloreto. A suspensdo € mantida sob refrigeracdo (T=5°C) de um
dia para o outro e em seguida filtrada, e o produto sélido € seco sob vacuo a T=50°C (4,3
g. rendimento de 86%). A pureza diastereocisomérica (R),(R)/((R).(R)+(5).(R)) é determinada
como sendo 90%.

2 g de mono-hidrocloreto de (XIV) ndo refinado sao suspensos em acetona (80 mi) e
aquecidos a T=58-80°C, e se adiciona agua (16 ml) até que a dissolugdo esteja completa.
A solugdo é resfriada a 5°C e mantida sob refrigeracdo de um dia para o outro; © mono-
hidrocloreto de (XIV) cristalizado é filtfrado e seco sob vacuo a T=50°C. O composto (XIV)
cristalizado é recuperado como sdlido branco. A pureza diastereoisomérica € determinada
como sendo 99%.
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EXEMPLO 3

Sintese de hidrocloreto de 8-hidréxi-5-((1R)-1-hidréxi-2-{((1R)-2(4-metoxifenil)-1-
metiletillamino}etil)-2(1H)-quinolinona (), em que R e R’= benzil
Hidrocloreto de (5-((1R)-1-hidrdxi-2-(((1R)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletil)- (fenilmetil)-amino)etil)-
8-fenimetdxi)-2(1H)-quinolinona (XIV) (600 mg, 1,0 mmol) é suspenso em etanol (10 ml) e
agua (0.5 ml) em uma bomba Parr). Adiciona-se Pd/C5% (100 mg, 50% de umidade) e a
mistura € hidrogenada a T=20°C por 1,5 h. A mistura é fittrada através de uma placa de
diatomita, sendo lavada com etanol (10 mi), e a solugdo filtrada é concentrada em um
evaporador rotativo. Na solu¢ado residual (ca. 5 ml) morma (1=40°C), goteja-se lentamente
di-isopropil-éter (6 ml), causando a precipitagdo do composto (1), que é filtrado e seco sob

vacuo a T=50°C. O composto () é recuperado como pd branco.
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REIVINDICACOES

1. Um processo para o preparo de um composto de férmula

o<

ortrthl

HN
H

O
OH ®

ou um de seus sais, caracterizado por compreender as etapas de

O
I= /:

5 (@) reacdo de um composto de férmula

X
0]
X
N 0]
H
OR

Xin
em que X & um Gtomo de halogénio selecionado a partir do grupo que consiste em fidor,

cloro, bromo e iodo e R € um grupo protetor da hidroxila, com um composto de férmula

o<

NHR' .
X
10 em que R’ € um grupo aminoprotetor,

para obter um composto de férmula

H
OR X

(b) reducdo do referido composto para obter um composto de formula
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O

N
H

(©) desprote¢cdo do composto (XIV), obtendo-se assim o composto ().

2. Um processo segundo a reivindica¢do 1, caracterizado por a diastereosseletividade
R).(R) do composto (I) ser de, no minimo, 60%; preferivelmente de, no minimo, 80%; mais
preferivelmente qinda de, no minimo, 90%; sendo o grau mais preferivel de todos de, no
minimo, 95%.

3. Um processo segundo a reivindica¢do 1, caracterizado por a diastereosseletividade
(R).(R) do composto (XIV) ser de, no minimo, 60%; preferivelmente de, no minimo, 80%; mais
preferivelmente ainda de, no minimo, 90%; sendo o grau mais preferivel de todos de, no
minimo, 95%.

4, Um processo segundo qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizado por
compreender uma etapa de recristalizacdo apds a etapa ().

5. Um processo segundo qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por
compreender uma etapa de recristalizacdo apds a etapa (c).

6. Um processo segundo qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5, caracterizado por R
ser um alquil inferior fenil substituido ou ndo substituido selecionado a partir do grupo que
consiste em benzil, p-metoxibenzil, 3,4-dimetoxibenzil, p- ou o-nitrobenzil, benziloxicarbonil e
p-metoxibenziloxicarbonil.

7. Um processo segundo qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6, caracterizado por R’
ser um alquil inferior fenil substituido ou ndo substituido selecionado a partir do grupo que

consiste em benzil, p-metoxibenzil, p-fluorobenzil, p-clorobenzil, p-bromobenzil, difenilimetil e

naftilmetil.

8. Um processo segundo qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, caracterizado por
R=R’". |

9. Um processo segundd a reivindica¢do 8, caracterizado por R=R’=benzil.

10. Um processo segundo qualquer uma das reivindicagdes 1-9, caracterizado por os

grupos protetores R e R’ serem removidos simultaneamente.
11. Um composto de formula (Xill), caracterizado por R ser um grupo protetor da
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hidroxila e R* & um alquil inferior fenil substituido ou ndo substituido selecionado a partir do
grupo que consiste em benzil, p-metoxibenzil, p-fluorobenzil, p-clorobenzil, p-bromobenzil,
difenilmetil e naftiimetil.

12. Um composto de formula (XIV), caracterizado por R ser um grupo protetor da
hidroxila e R* € um alquil inferior fenil substituido ou ndo substituido selecionado a partir do
grupo que consiste em benzil, p-metoxibenzil, p-fluorobenzil, p-clorobenzil, p-bromobentil,
difenilmetil e naftiimetil.

13. Um composto segundo qualquer uma das reivindicacdes 11 ou 12, caracterizado

por R ser um alquil inferior fenil substituido ou ndo substituido selecionado a partir do grupo

10 que consiste em benzil, p-metoxibenzil, 3.4-dimetoxibenzi, p- ou o-nitrobenzil,

benziloxicarbonil € p-metoxibenziloxicarbonil.
14. Um composto segundo qualquer uma das reivindicagdes 11 a 13, caracterizado por
R=R’=benzil.
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RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE MONO-HIDROCLORETO DE 8-HIDROXI-5-((1R)-1-
HIDROXI-2(((1R)-2-(4-METOXIFENIL)- 1 -METILETIL)AMINO)ETIL)-2(1 H)-QUINOLINONA

Esta invengdo relaciona-se @ um processo para a prepara¢do de8-hydroxy-5-((1 R)-1-
5 hydroxy-2(((1 R)-2-(4-methoxyphenyl)-1-methylethyl)amino)ethyl)-2(1 H)-quinolinone
monohydrochloride. Substdncias intermedidrias do processo sdo também divulgadas neste

relatdrio
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