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Zpusob pripravy 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-
indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl}-8-
hydroxy-(1H)-chinolin-2-onu (indacaterolu)

(57)  Anotace:
Reseni se tyka nového zpuisobu syntézy 5-[(R)-2-(5,6-
diethylindan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl] -8-hydroxy-
(1H)-chinolin-2-onu vzorce (R)-2. znamého pod
genetickym ndzvem indacaterol, ktery se pouzivé k lécbé
chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Zpisob
zahrnuje pFipravu racemického intermediatu 5-[2-(5.6-
diethylindan-2-ylamino)-1 “hydroxyethyl]-8-benzyloxy-
(1H)-chinolin-2-onu vzorce 1, ktery se dale v libovolném
pofadi chiralné 5t&pi a debenzyluje a nasledné se izoluje
indacaterol vzorce (R)-2.

Jor B =g

HN
HO\) no\)

oy (RY2) S M

7 oom fol: 1}



rrrrr

Zpusob pripravy 5-[(R)-2—(5,6-diethylx'indan-2-ylamin0)-l-hydroxyethyl]-8-hydr0xy-(1H)--—

chinolin-2-onu (indacaterolu)
Oblast techniky

Vyndlez se tyka nového zpisobu syntézy 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan—2-ylamino)-1-
hydroxyethyl]-8-hydroxy-(1 H)-chinolin-2-onu vzorce (R)-2, |
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znamého pod generickym nézvem indacaterol, ktery se pouziva k 1é¢bé chronické obstrukéni

plicni nemoci (CHOPN).
Dosavadni stay techniky

Prvni pipravu indacaterolu ((R)-2) popisuje WO 0075114 A1 (Schéma 1).
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Syntéza navazuje na jiz dfive publikovanou pfipravu 8-benzyloxy-5-(R)-oxiranyl-(1H)-
chinolin-2-onu uvefejnénou ve WO 9525104 Al. Tato syntéza indacaterolu ((R)-2) byla ve WO
04076422 A1, WO 04087668 Al a WO 05123684 A2 dale modifikovana, aby byla lépe
pouzitelnd pro primyslovou produkei. Slabou strankou vy$e uvedené syntézy je pouzivani
drahého benzyltrichlormethyl dichlorjodatu jako chlora¢niho ¢inidla v prvnim kroku.
Vyznamnou slabou strankou vySe uvedené syntezy je tvorba nezadoumch vedlejsich produktu
pii reakci 8-benzyloxy-5-(R)-oxirany! -(1H)-chinolin-2-onu s 2-amino-5,6-diethylindanem
(Schéma 2).
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Schéma 2

Surovy 5-[(R)—2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8—benzy10xy-(1H)-chinolin—2-
on ((R)-1) je mozno vy¢istit od téchto nezadoucich vedlejsich produkt pfevedenim na benzoat,
ten je pak prekrystalovan, redukovan vodikem, preveden na indacaterol maleinat a ten je
nakonec piekrystalovan. Podle WO 04076422 Al, WO 04087668 Al a WO 05123684 A2 je
vytézek benzoatu 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethy!]-8-benzyloxy-(1H)-
chinolin-2-onu ((R)-1) z 8-benzyloxy-5-(R)-oxiranyl-(1H)-chinolin-2-onu jen 67 %.

Podstata vyndlezu

Zplisob piipravy 5-[(R)—2—(5,6—diethy1-indan—2-ylamino)-1—hydroxyethyl]-8-hydr0xy—(1H)-

chinolin-2-onu vzorce (R)-2,
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ktery zahrnuje ptipravu racemického intermediatu

5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1 H)-chinolin-2-onu vzorce !

HN
HO

72
OBn (1),
ktery se dale v libovolném pofadi chirdlné Stepi a debenzyluje a nasledné se izoluje indacaterol

vzorce (R)-2.
Podrobny popis vynalezu

Predmétem vynalezu je zptisob piipravy indacaterolu vzorce (R)-2) z racemického intermediatu
5-[2-(5,6-diethyl—indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-benzy10xy—(1H)-chinolin-2-on vzorce 1,
sestavajici z debenzylace intermediatu vzorce 1 za vzniku 5-[2-(5.6-diethyl-indan-2-ylamino)-
1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-(1H)-chinolin-2-onu vzorce 2, a nasledného $tépeni a izolace

indacaterolu vzorce (R)-2.

Vynélez déle zahrnuje piipravu indacaterolu vzorce (R)-2) z racemického intermediatu 5-[2-
(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1 H)-chinolin-2-onu vzorce 1, kdy
se nejprve provede tépeni, izoluje se sloutenina vzorce (R)-1 a pak nasleduje debenzylace

slouceniny (R)-1 za vzniku indacaterolu vzorce (R)-2.
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"Debenzylace 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyl]—'8-benzyloxy-(lH)-chinolin- _
2-onu (1) na 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyl}-8-hydroxy-(1 H)-chinolin-2-
on (2), stejné jako debenzylace 5-[(R)-2-(5,6—diethyl—indan—2-y1amino)-1-hydroxyethyl]-8-
benzyloxy-(1H)-chinolin-2-onu ((R)-1) na indacaterol ((R)-2) mze byt provedena napi. ve
vodikové atmosféfe za pritomnosti palladia na uhli.

Oddéleni indacaterolu ((R)-2) z 5-[2-(5,6-diethyl-indan-‘Z-ylamido)-l-hydroxyethyl]—8—
hydroxy-(1 /)-chinolin-2-onu (2), stejné jako oddéleni 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-
1-hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1/)-chinolin-2-onu ((R)-1) z 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-1 -hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1 H)-chinolin-2-onu (1) mbze byt provedeno napt.
opakovanou krystalizaci diastereomernich adi¢nich slou¢enin s vhodnymi chiralnimi litkami

nebo pomoci HPLC s uzitim chirdlni staciondrni faze.

Pozorovali jsme, Ze 5-[2-(5,6-diethyl-indan—2-ylamino)-1-hydroxyethyl]—8-benzyloxy-(1 H)-
chinolin-2-on (1) je moZno kvantitativné rozdélit na jednotlivé enantiomery uzitim HPLC.
Vhodnymi stacionarnimi fazemi jsou napf. Chiralcel OD-3R a Chiralcel OZ-3R; velmi
vhodnymi stacionarnimi fazemi jsou Chiralcel AS-V a Chiralcel AS-3R.Dale bylo
VypOZOrovano, ze 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2—ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-hydroxy-(IH)-
chinolin-2-on (2) je mozno kvantitativng rozdélit na jednotlivé enantiomery uzitim HPLC.
Vhodnou stacionarni fézi je napt. Chiralcel OZ-H; velmi vhodnymi stacionarnimi fazemi jsou
Chiralcel OJ a Chiralcel OJ-H.

HPLC kolony obchodni znagky Chiralcel jsou plnéne silikagelovymi ¢asticemi o velikosti 3-20
um, které jsou potazené derivatem celulozy. Napf. kolona Chiralcel OJ-H obsahuje
silikagelové &astice o velikosti 5 pm potazené derivatem celulozy, kterym je celuléza tris (4-
methylbenzoat).Soucasti vyndlezu je i zpusob pfipravy racemického intermediatu 5-[2-(5,6-
diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]—8-benzyloxy-(1 H)-chinolin-2-onu vzorce 1
vyuzitelného pro piipravu indacaterolu. Pfiprava slouceniny vzorce 1 spo¢iva v reakei 8-
benzyloxy-S-(2,2-dihydr0xyacetyl)-1H-chin01in-2-0nu s 2-amino-5,6-diethylindanem ve
vhodném rozpoustédle za piitomnosti vhodného redukéniho ¢inidla.

Vychozi souCenina 8-benzyloxy-5-(2,2-dihydr0xyacetyl)-1H—chinolin-2-0n byla popsana

v patentové publikaci US 2004167167 Al, pouziti této slouceniny pro pripravu indacaterolu
viak nebylo dosud popsano.

Produkt vzorce 1 vznikéa v prekvapivé vynikajicim vytézku (94 - 99 %). Rozpoustédly

vhodnymi pro reakci jsou dimethylsulfoxid, dimethylformamid, dimethylacetamid a podobna
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dipolarng aprotickd rozpoustédla, dale methanol a dalsi C2 az C4 alifatické alkoholy,
dichlormethan a podobna halogenovana rozpoustédla a nebo tetrahydrofuran a dalsi ethery.
Vhodnymi redukénimi ¢inidly jsou borohydridova redukéni ¢inidla, jako je borohydrid sodny,
triacetoxyborohydrid sodny, kyanoborohydrid sodny, triethylborohydrid sodny, dale boran,
diboran, diisobutylaluminiumhydrid, lithiumaluminiumhydrid, bis(2-
methoxyethoxy)aluminiumhydrid sodny, piipadné jejich lithné, sodné a draselné soli.

Vhodna teplota pro provedeni této reakee je -20 az 50 °C.

Vynalez dale zahrnuje pouziti slou¢eniny 8-benzyloxy-5-(2,2-dihydroxyacetyl)-1H—chinolin-2-

on pro pripravu indacaterolu.

Cely postup syntézy indacaterolu podle vynalezu je shrnut ve Schématu 3.
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Vyhodou tohoto postupu syntézy indacaterolu vzhledem ke stavu techniky je nizsi pocet kroki
(¢tyfi v porovnani s péti, vychazime-li ze stejného 5-acety1—8-(phenylmethoxy)—1H—chinolin—2-
onu jako WO 0075114 A1) a vysoka vytéznost syntézy intermediatu vzoree 1. Syntéza je

vyhodna i z ekonomického hlediska, protoze odpad4 pouzivani drahého benzyltrichlormethyl



dichlorjodatu jako chloraéniho ¢inidla. Syntéza je rovnéz efektivngjsi vzhledem ke stavu

techniky z hlediska tvorby nezadoucich produkti.
Priklady provedeni

HPLC analyzy jednotlivych Sarzi 5-[(R)—2-(5,6—diethyl—indan-Z-ylamino)-1-hydroxyethyl]-S-
benzyloxy-(1H)-chinolin-2-onu ((R)-1) byly provedeny s UV detekei pii 257 nm, délka k'olony
150 mm, vnitini pramér kolony 4,6 mm, stacionarni faze Chiralcel AS-3R (3 pm), teplota 25
°C, pritokova rychlost 1 ml/min, mobilni faze A: fosfatovy pufr (1,15 g NH4H,POq4 rozpustén
v 1000 ml vody, adjustovan na pH 6.0 pomoci triethylaminu), mobilni faze B: acetonitril,
isokraticka eluce 20 % A + 80 % B. Typicky reten&ni ¢as latky (S)-1 za téchto podminek by}

3.5 min a latky (R)-1 za téchto podminek byl 7,3 min.

HPLC analyzy jednotlivych Sarzi indacaterolu ((R)-2) byly provedeny s UV detekei pii 261 nm,
délka kolony 250 mm, vnitini pramér kolony 4.6 mm, stacionarni faze Chiralcel OJ -H (5 pm),
teplota 30 °C, pritokova rychlost 1 ml/min, mobilni faze A: 500 ml hexanu + 1 ml
triethylaminu, mobilni fize B: ethanol, isokraticka eluce 82 % A + 18 % B. Typicky retencni

Zas latky (S)-2 za téchto podminek byl 7,8 min a latky (R)-2 za téchto podminek byl 13,3 min.

Vychozi 8-benzyloxy-5-(2,2-dihydroxyacetyl)-1 H-chinolin-2-on a 2-amino-5,6-diethylindan
byly pripraveny podle US 2004167167 Al a F. Baur ef al. J. Med. Chem. 2010, 53, 3675-3684.

Priklad 1. Priprava 5-[2-(5,6-diethyl-indan-Z-ylamino)-l-hydroxycthyl]-8-benzyloxy-(1H)-

chinolin-2-onu (1)

Smés 8-benzy10xy-5-(2,2—dihydroxyacetyl)-1H-chinolin-2-onu (1,15 g), 2-amino-5,6-
diethylindanu (0,83 g) a dimethylsulfoxidu (5 ml) byla michana 1 h pfi 20 °C. Vzniklad
suspenze byla ochlazena na 0 °C a pii této teploté byl pfidan methanol (5 ml). P1i 0 °C byl
piidan jemné rozetteny NaBHs (0,39 g) a yznikly &iry roztok byl michan 16 h pii 20 °C. Ke
smési byla pfiddna voda (20 ml) a smés byla michana 6 h pii 20 °C. Produkt byl odfiltrovan,

promyt vodou a susen na vzduchu. Vytézek 1,68 g (98 %) bézoveho prasku.

Priklad 2. Priprava 5-[2—(5,6-diethyl-indan-2-ylamin0)-1-hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1H)-

chinolin-2-onu (1)



Smés 8-benzy10xy-5-(2,2—dihydr0xyacety1)-1H—chinolin—2-onu (1,95 g), 2-amino-3,6-
diethylindanu (1,25 g), dimethylsulfoxidu (8 ml) a kyseliny octové (0,05 ml) byla michéana 2 h
pii 20 °C. Vznikla suspenze byla ochlazena na 0 °C a pii této teploté byl pridan methanol (8
ml). P 0 °C byl piidan jemné rozetieny NaBHy4 (1,13 g) a vznikly &iry roztok byl michan 3 h
pii 20 °C. Ke smési byla pfidana voda (32 ml) a smés byla michana 16 h pti 20 °C. Produkt byl

odfiltrovan, promyt vodou a susen na vzduchu. Vytézek 2,75 g (95 %) béiového prasku.

Priklad 3. Priprava 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamin0)-1-hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1H)-

chinolin-2-onu (1)

Smés 8-benzyloxy-5-(2,2-dihydroxyacetyl)-1H-chinolin-2-onu (115 mg), 2-amino-5,6-
diethylindanu (83 mg) a dimethylacetamidu (0,5 ml) byla michana 1 h pfi 20 °C. Vznikla
suspenze byla ochlazena na 0 °C a pfi této teploté byl pfidan methanol (0,5 ml). Pfi 0 °C byl
piidan jemné rozetfeny NaBHq (39 mg) a vznikly &iry roztok byl michan 16 h pfi 20 °C. Ke
smési byla pidana voda (2 ml) a smés byla michana 6 h pii 20 °C. Produkt byl odfiltrovan,

promyt vodou a suen na vzduchu. Vytézek 160 mg (94 %) bézoveho prasku.

Priklad 4. Priprava 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1H)-

chinolin-2-onu (1)

Sm¢és 8—benzyloxy-5-(2,2-dihydroxyacetyl)-1H—chinolin—2.-onu (115 mg), 2-amino-5,6- .
diethylindanu (83 mg) a dichlormethanu (2 ml) byla michéana 2 h pii 20 °C. Pii 20 °C byl
pfidan jemné rozetfeny NaBH(OAc)3 (250 mg). Vznikla smés byla michana 16 hpii 20 °Ca
potom odpaiena do sucha. K odparku byla pridana voda (2 ml) a smés byla michdna 6 h pti 20
°C. Produkt byl odfiltrovan, promyt vodou a suSen na vzduchu. Vytézek 164 mg (96 %)

bézového prasku.

Priklad 5. Priprava 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-l-hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1H)-

chinolin-2-onu (1)

Smés 8-benzyloxy-S-(2,2-dihydroxyacetyl)-1H-chinolin-2-onu (33 mg), 2-amino-5,6-
diethylindanu (21 mg) a tetrahydrofuranu (1 ml) byla michana 1 h pii 20 °C. Vznikla suspenze
byla ochlazena na 0 °C a pii této teploté byl piidan 1 M BHj v tetrahydrofuranu (0,5 ml).



Vznikly ¢iry roztok byl michan 16 h pti 20 °C a potom odpaten do sucha. K odparku byla
piidana voda (1 ml) a smés byla michdna 6 h pfi 20 °C. Produkt byl odfiltrovan, promyt vodou

a suden na vzduchu. Vytézek 48 mg (99 %) béZového prasku.

Priklad 6. Priprava 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamin0)-1-hydroxyethyl]-8-hydr0xy-(1H)-

chinolin-2-onu (2)

Smés 5-[2-(5,6—diethy1-indan-Z-ylamino)—1-hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1H)-chinolin-2-onu
(1) (1,21 g), ethanolu (100 ml)a 5 % Pd/C (80 mg) byla michéana 2 h pti 20 °C ve vodikové
atmosfére za tlaku 101 kPa. Analyza smési pomoci TLC ukazala Cisty reaktant, proto byla smes
Zfiltrovana a k filtratu bylo piidano &erstvé 5 % Pd / C (80 mg). Smés byla michana 2 h pfi 20
°C ve vodikové atmosféie za tlaku 101 kPa. Analyza smési pomoci TLC ukézala reaktant
doprovazeny malym mnoZstvim produktu, proto byla smés zfiltrovana a k filtratu bylo znovu
piidano ¢erstvé 5 % Pd / C (80 mg). Smés byla michana 4 h pii 40 °C ve vodikove atmosfére za
tlaku 101 kPa. Analyza smési pomoci TLC ukazala ¢isty produkt, proto byla smés za tepla
Zfiltrovana a zbytek na filtru byl dikladné promyt horkym ethanolem. Filtrat byl odpafen na

odparce za snizeného tlaku. Vytézek 0,97 g (99 %) Zlutého prasku.

Priklad 7. Priprava S-[2-(5,6-diethyl-indan-Z-ylamino)-l-hydroxyethyl]-8-hydr0xy-(1H)-

chinolin-2-onu (2)

Smés 5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydr()xyethyl]-8-benzy10xy-(1H)-chinolir1-2-0nu
(1) (1,21 g), ethanolu (100 ml) a Raney niklu (1 g) byla michana 2 h pti 20 °C. Smés byla
zfiltrovéana a k filtratu bylo ptidano 5 % Pd / C (0,1 g). Smes byla michana 4 h pti 40 °C ve
vodikové atmosféie za tlaku 101 kPa. Analyza smési pomoci TLC ukazala Cisty produkt, proto
byla smés za tepla zfiltrovana a zbytek na filtru byl ditkladné promyt horkym ethanolem. Filtrat

byl odpafen na odparce za snizen¢ho tlaku. Vytézek 0,96 g (98 %) zlutého prasku.
Prikiad 8. P¥iprava indacaterolu ((R)-2)

Z 5-[2-(_5,6-diethyl-indan—2—y1amin0)-l-hydroxyethyl]-8—hydroxy—(1 H)-chinolin-2-onu (2)
(0.90 g) byl pomoci preparativni HPLC oddélen indacaterol ((R)-2). Podminky déleni: UV
detekee pii 260 nm, délka kolony 500 mm, ynitini pramér kolony 50 mm, stacionarni faze

Chiralcel OJ (20 um), teplota 25 °C, pritokova rychlost 120 ml/min, mobilni faze'A: 500 ml



hexanu + 1 ml triethylaminu, mobilni faze B: ethanol, isokratické eluce 82 % A + 18 % B.
Frakce obsahujici indacaterol ((R)-2) byly odpafeny na odparce za snizeného tlaku. Vytézek

0,44 g (49 %) bilé¢ho prasku. HPLC enantiomerni ¢istota 99,0 % ee.

Priklad 9. Priprava 5-[(R)~2—(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1-hydroxyethyl]-8-benzyl0xy-
(1H)-chinolin-2-onu ((R)-1)

Z 5—[2-(5,6—diethyl-indan-2—ylamin0)-1-hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1H)—chinolin—2-onu (H
(1,00 g) byl pomoci preparativni HPLC oddélen 5-[(R)-2-(5,6-diethy1—indan-Z-ylamino)-l-
hydroxyethyl}-8-benzyloxy-(1 H)-chinolin-2-on ((R)-1). Podminky déleni: UV detekce pii 260
nm, délka kolony 500 mm, vnitini pramér kolony 50 mm, stacionarni faze Chiralcel AS-V (20
um), teplota 25 °C, pritokova rychlost 120 ml/min, mobilni faze A: fosfatovy pufr (1,15 g
NH,H,PO; rozpustén v 1000 ml vody, adjustovan na pH 6.0 pomoci 25 % vodného NH3),
mobilni faze B: acetonitril, isokraticka eluce 20 % A + 80 % B. Frakce obsahujici 5-[(R)-2-
(5,6—diethyl-indan-2-y1amino)-1~hydroxyethyl]—8-benzyloxy-(1H)-chinolin—z-on ((R)-1) byly
odpaieny na odparce za snizen¢ho tlaku na objem asi 50 ml. Ke vzniklé suspenzi byl pfikapan
25 % vodny NH; do pH 8-9 a produkt byl extrahovan ethylacetatem. Spojené extrakty byly
sugeny Na,SO4 a odpafeny na odparce za snizeného tlaku. Vytézek 0,48 g (48 %) bilého

prasku. HPLC enantiomerni Cistota 99,2 % ce.

Priklad 10. P¥iprava indacaterolu ((R)-2)

Smés 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyl]-8-benzyloxy—(1H)-chinolin-2-
onu ((R)-1) (0,42 g, HPLC enantiomerni ¢istota 99.2 % ee), ethanolu (50 ml) a Raney niklu
(0.5 g) byla michdna 2 h pfi 20 °C. Smés byla Zfiltrovana a k filtratu bylo pfidano 5 % Pd/C
(0.05 g). Smés byla michédna 4 h pii 40 °C ve vodikové atmosfére za tlaku 101 kPa. Analyza
smési pomoci TLC ukézala ¢isty produkt, proto byla smés za tepla zfiltrovana a zbytek na filtru
byl ditkladné promyt horkym ethanolem. Filtrat byl odpafen na odparce za snizeného tlaku.

Vytézek 0,33 g (97 %) bil¢ho prasku. HPLC enantiomerni ¢istota 99.0 % ee.
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PATENTOVE NAROKY
1. Zptsob ptipravy 5-[(R)-Z-(S,6~diethyl—indan-2-y1amino)—l—hydroxyethyl]-S-hydroxy—(1H)—

chinolin-2-onu vzorce (R)-2,

HN
HO

Ir=

OH ((R)-2)

ktery zahrnuje pfipravu racemického intermediatu
5-[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1 -hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1 H)-chinolin-2-onu vzorce 1
S
N\ /
HN
HO

=

OBn (h
ktery se dale v libovolném potadi chiralné $tépi a debenzyluje a nasledne se izoluje indacaterol

vzorce (R)-2.

2. Zplsob piipravy podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze je racemicky intermediat vzorce 1
debenzylovan za vzniku S—[2-(5,6-diethyl-indan-2-ylamino)-1—hydroxyethyl]-8-hydroxy—(1H)-
chinolin-2-onu vzorce 2. ktery se nasledné chiralng stepi, oddél{ se nezadouci enantiomer a

izoluje se indacaterol vzorce (R)-2.

3. Zpuisob ptipravy podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze se racemicky intermediat vzorce 1
chiralné §tépi, oddeéli se nezadouci enantiomer, izoluje se 5-[(R)-2-(5,6-diethyl-indan-2-
ylamino)-l—hydroxyethyl]-8-benzyloxy-(1 H)-chinolin-2-on vzorce (R)-1, ktery se nasledné

debenzyluje na indacaterol vzorce (R)-2.
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4. Zpusob piipravy podle naroku 2 az 3, vyznacujici se tim, Ze se chiralni $tépeni a oddéleni

nezadouciho enantiomeru provadi pomoci HPLC metody.

5. Zptisob piipravy podle naroku 1, vyznaCujici se tim, Ze se racemicky intermediat vzorce 1

\ 7/

HN
HO

=

OBn ()

piipravi reakci 8-benzyloxy-5-(2,2-dihydroxyacetyl)-1H-chinolin-2-onu s 2-amino-5,6-

diethylindanem v pfitomnosti redukéntho ¢inidla.

6. Zpusob piipravy podle naroku 5, vyznacujici se tim, e se redukéni ¢inidlo voli ze skupiny
borohydrid sodny, triacetoxyborohydrid sodny, kyanoborohydrid sodny, triethylborohydrid
sodny, dale boran, diboran, diisobutylaluminiumhydrid, lithiumaluminiumhydrid, bis(2-

methoxyethoxy)aluminiumhydrid sodny, ptipadné jejich lithnych, sodnych a draselnych soli.

7. Zpusob piipravy podle naroku 5 az 6, vyznacujici se tim, ze se reakce provad{ v rozpoustédle
ze skupiny dimethylsulfoxid, dimethylformamid, dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon, 1,3-
dimethyl-2-imidazolidinon, C1 az C4 alifatické alkoholy, dichlormethan, 1.2-dichlorethan,
chlorbenzen, tetrahydrofuran, dioxan, 1,2-dimethoxyethan, bis(2-methoxyethyl)ether,

diethylether a terc. butylmethylether.

8. Zphsob pripravy podle naroku 5 az 7, vyzna&ujici se tim, Ze se reakce provadi pii teploté

v rozmezi -20 az 50 °C.

9. Pouziti slou¢eniny 8—benzyloxy-5-(2,2-dihydroxyacetyl)—lH—chinolin—Z—on pro piipravu

indacaterolu .
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