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“PROCESSO PARA PREPARAR ZILPATEROL OU UM SAL DESTE”
REFERENCIA CRUZADA AQOS PEDIDOS DE  PATENTE
RELACIONADOS

Esta patente reivindica prioridade para o pedido de patente US
No. 60/920.885 (depositado em 31 de margo de 2007); pedido de patente US
No. 60/909.611 (depositado em 2 de abril de 2007); e pedido de patente EP
No. EPO7105551.1 (depositado em 3 de abril de 2007). O texto na integra de
cada um destes pedidos de patente estd incorporado pela referéncia nesta
patente.

CAMPO DA INVENCAQ

Esta invengdo geralmente diz respeito a processos para
preparar zilpaterol e sais deste, bem como processos para preparar
intermedidrios que, inter alia, podem ser usados para preparar zilpaterol e sais
deste. Esta invengio também diz respeite a métodos de tratamento que usam
zilpaterol e sais preparados de acordo com esta invengiio para aumentar a taxa
de ganho de peso, melhorar a eficiéncia de alimentacio, e/ou aumentar a
magreza da carcaca em criacio, aves domésticas, e peixe.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Zilpaterol € um agonista -2 adrenérgico conhecido tendo a

seguinte estrutura:

Q

N

N
H,C

N
H<  H  OH

O nome IUPAC para zilpaterol é 4.5,6,7-tetraidro-7-hidréxi-6-
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(isopropilamino)imidazo[4,5,]-jk]-[1]benzazepin-2(1H)-ona. O nome de
resumo quimico para zilpaterol é 4,5,6,7-tetraidro-7-hidroxi-6-[(1-metil-etil)
amino] -imidazo [4,5,1-jk][1]benzazepin-2(1H)-ona.

Sabe-se bem que zilpaterol, vérios derivados de zilpaterol, e
varios sais de adi¢do acida farmaceuticamente aceitaveis de zilpaterol e seus
derivados podem, por exemplo, ser usados para aumentar a taxa de ganho de
peso, melhorar a eficiéncia de alimentagdo {isto €, diminuir a quantidade de
alimento por quantidade de ganho de peso), e/ou aumentar a magreza da
carcaga {isto ¢, aumentar o teor de proteina no tecido macio da carcaga) em
criacdo, aves domésticas, e/ou peixe. Na patente U.S. 4.900.735, por exemplo,
Grandadam descreve composi¢des zootécnicas de trans zilpaterol racémico e
sais deste que podem ser usados para aumentar o peso e qualidade da carne de
animais de sangue quente, incluinda criagdo, porcos, e aves domésticas. O
pedido de patente U.S. US2005/0284380 descreve o uso de um regime de
dosagem ionofora/macrolideo/zilpaterol para aumentar produgfo de bife,
reduzir ingestdo de alimento, mantendo ao mesmo tempo a producdo de bife,
e reduzir incidéncias de abscesso no figado na criagdo.

Métodos para preparar zilpaterol sdo conhecidos na tecnologia.
Por exemplo, na patente U.S. 4.585.770, Frechet et al. descreve compostos
englobados por um género caracterizado como derivados de 6-amino-7-
hidré6xi-4,5,6,7-tetraidro-imidazo[4,5,1-jk][1]-benzazepin- 2[1H]-ona e sais de
adigdo 4cida farmaceuticamente aceitaveis deste. Os derivados correspondem

em estrutura a seguinte formula:
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Aqui, R pode ser vérios substituintes, e as linhas onduladas
indicam que as ligagdes aos grupos 6- amino e 7-OH tém a configuracio
trans. Este género engloba trans zilpaterol racémico quando R € isopropila.

Os métodos reportados na patente U.S. 4.585.770 usam 4,5-
diidro- imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-6-oxima como um

intermediario. Este composto corresponde em estrutura a seguinte férmula:

Da forma indicada na patente U.S. 4.585.770, 4,5-diidro-
imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin- 2,6,7[1H]-triona-6-oxima pode ser formada a
partir de materiais de partida que sdo conhecidos ha muito na tecnologia. A
patente U.S. 4.585.770 ilustra o uso de dois materiais de partida como estes.
Em ambos os exemplos, os materiais de partida sdo usados para formar 5,6-
diidro-imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2,7-[IH,4H]-diona que, por sua vez,
pode ser usada para preparar 4,5-diidro- imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-
2,6,7[1H]-triona-6-oxima.

Em um dos exemplos, na patente U.S. 4.585.770, o material de
partida é 1,3- diidro-1-(1-metiletenil)-2H-benzimidazol-2-ona, que € descrito

em J. Chem. Soc. Perkins, p. 261 (1982):

PN

H.C® CH;
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1,3-diidro-1-(1-metiletenil)-2H-benzimidazol-2-ona

A patente U.S. 4.585.770 indica que 1,3-diidro-1-(1-
metiletenil)-2H-benzimidazol-2-ona pode reagir com um 4-halobutirato de
alquila (isto é, RA-(CH,)3-COORB (em que R*é CL Br,oul; e R®¢ alquila
Ci-Cy), tal como 4-bromobutirato de metila ou etila) e uma base (por
exemplo, um metal alcalino) para formar um butanoato que, por sua vez, pode
ser hidrolisado com um acido (por exemplo, H,SO,) em um alcanol (por
exemplo, metanol ou etanol) para remover o substituinte metiletenila. O
produto de hidrélise entdo pode ser submetido a saponificagdo reagindo-o
com uma base (por exemplo, NaOH ou KOH) em um alcanol para formar um
acido carboxilico. Subsequentemente, a cadeia lateral terminada com acido
carboxilico pode ser ciclizada para formar 5,6-diidro- imidazo[4,5,1-
jkl[1]benzazepin-2,7-[IH,4H]-diona reagindo o acido carboxilico com cloreto
de tionila para obter um cloreto, e entdo tratando o cloreto com um acido de
Lewis (por exemplo, cloreto de aluminio) em um solvente orgénico (por

exemplo, cloreto de metileno ou dicloroetano):



N

. X

H
N
0  RA(CH,):-COORP & base >=0
H,C”
acido &
alcanol

O
HO base & RE*;\O _
alcanol
N - N
(Lo (I
N N
H H

1. cloreto detionila

2. acido de Lewis & solvente orgénico

‘N
H

diidro-imidazo[4,5, k] [1]
benzazepin-2,7-91H 4H] —diona
Ver patente U.S. 4.585.770, col. 4, linha 3 a col. 5, linha 14; ¢
Exemplo 14, col. 12, linhas 1- 68.
Em um outro exemplo na patente U.S. 4.585.770, o material de
partida é 1,3- diidro-1-benzil-2H-benzimidazol-2-ona, que € descrito em

Helv., Vol 44, p. 1278 (1961):
H
N
Sus
N

1,3 -diidro- 1 -benzil-2H-b enzimidazol-2-ona
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A patente U.S. 4.585.770 indica que o 1,3-diidro-1-benzil-2H-
benzimidazol-2-ona pode reagir com 4-bromobutirato de etila e hidreto de
sédio para formar 1,3-diidro-2- oxo-3-benzil-1H-benzimidazol-1-butanoato
que, por sua vez, pode ser submetido a saponificagdo reagindo-o com NaOH
metanolico para formar acido 1,3-diidro-2-oxo-3-benzil-1H-benzimidazol-1-
butandico. A cadeia lateral do acido butandico pode entdo ser ciclizada
reagindo o acido 1,3-diidro-2-oxo0-3-benzil-1H-benzimidazol-1-butanodico
com cloreto de tionila para obter um cloreto, e entdo tratando o cloreto com
cloreto de aluminio em dicloroetano. O produto ciclizado, por sua vez, pode
ser hidrolisado usando acido o-fosférico em fenol para formar 5,6-diidro-
imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,7-[IH,4H]-diona. @ Ver  patente  U.S.
4.585.770, Exemplo 1, Etaps A-D, col. 6, linha 10 a col. 7, linha 35.

O uso dos métodos reportados na patente U.S. 4.585.770, 5,6-
diidro- imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,7-[IH,4H]-diona pode reagir com um
nitrito de alquila (por exemplo, nitrito de terc-butila ou nitrito de isoamila), na
presenga de uma base ou acido (por exemplo, HCl), para formar 4,5-diidro-
imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-6-oxima. O 4,5- diidro-
imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,6,7[1 H]-triona-6-oxima, por sua vez, ¢&
reduzida por meio de hidrogenacdo catalitica (com, por exemplo, hidrogénio
na presenga de paladio em carbono) ou boroidreto de sodio para formar trans
6-amino-7-hidroxi-4, 5,6,7- tetraidro -imidazo [4,5,1-Jk][I] -benzazepin-2

[[H] -ona racémico:
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nitrite de alquia &
base ou dcido

5,6 diidro-imidazo[4,5, 1-jk][1] 4.5—&3&1’;4@&320{4.5, 1'— jk}[l] .
benzazepin-2,7-[ 1H 4H]-diona benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-6-oxima

hidrogenaciio catalftica efon
boreidreto de sédio

trans 6.amino-7-hidréxi-4, 5,6,7- tetraidro -imidazo
14,5,1-T]{1] -benzazepin-2 [(H] -ona racémico

Na patente U.S. 4.585.770, o 4,5-diidro-imidazo[4,5,1-
jk][1]benzazepin-2,6,7[1H]-triona-6-oxima é convertido no trans 6-amino-7-
hidroxi-4,5,6,7-tetraidro-imidazo[4,5,l-jk][ 1 ]-benzazepin-2[ 1H]-ona racémico
em duas etapas: o 4,5-diidro-imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-
6-oxima primeiramente reage com H, na presenga de Pd-em carbono e, entdo,
depois da filtragdo, o produto de hidrogenagéo reage com boroidreto de sodio.
Ver a patente U.S. 4.585.770, col. 2, linha 15 a col. 4, linha 2; e Exemplo 1,
Etapas E & F, col. 7, linha 38 a col. 8, linha 3.

A patente U.S. 4.585.770 reporta que os estereoisOmeros trans
de  6-amino-7-  hidréxi-4,5,6,7-tetraidro-imidazo[4,5,l-jk][ 1]-benzazepin-
2[1H]-ona podem ser alquilados com acetona na presen¢a de um agente de
redugdo (por exemplo, um boroidreto de metal alcalino ou cianoboroidreto, tal

como cianoboroidreto de sodio) para formar trans zilpaterol racémico:
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H:C” CH;
Agente redutor
-

trans 6-amino-7-hidréi-4,5,6,7- trans zlpaterol racémico
tetraidro- imidazo[4,51-k][1]-
benzarepin-2{ 1H)-ona racémico

Ver patente U.S. 4.585.770, col. 2, linha 46 a col. 4, linha 2; e
Exemplo 13, col 11, linhas 41-68.

Em vista da importancia de zilpaterol e seus sais na produgdo
animal, continua a existir uma necessidade de processos de custo efetivo e
alto rendimento para preparar zilpaterol e seus sais. A seguinte descrigdo diz

respeito a esta necessidade.

SUMARIO DA INVENCAQ

Esta invengdo diz respeito a processos para preparar zilpaterol
e sais deste. Tais processos incluem processos para preparar zilpaterol e os
sais deles, bem como processos para preparar compostos que, inter alia,
podem ser usados como intermediarios para preparar zilpaterol e sais deste.

Resumidamente, esta invengdo diz respeito, em parte, a um
processo para preparar zilpaterol ou um sal deste (por exemplo, um sal
farmaceuticamente aceitavel). O processo compreende preparar cloro 2,3-
diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato (ou um sal deste) por um
processo compreendendo reagir acido 4-(2-oxo-2,3-diidrobenzimidazol-1-
il)butirico (ou um sal deste) com pelo menos um agente de cloragéo, tais
como cloreto de oxalila, fosgene, e/ou trifosgene. Alternativamente (ou
adicionalmente), o processo compreende preparar 4,5-diidro-imidazo[4,5,1-
jk][1]benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-6-oxima (ou um sal deste) por um processo

compreendendo reagir 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-
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diona (ou um sal deste) com um nitrito inorgénico (por exemplo, um sal de
nitrito, tal como NaNQ,).

Esta invengdo também diz respeito, em parte, a um processo
para preparar cloro 2,3- diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato ou um sal
deste.  Este  processo compreende reagir 4acido  4-(2-0x0-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico (ou um sal deste) com pelo menos um agente
de cloragdo, tais como cloreto de oxalila, fosgene, e/ou trifosgene.

Esta invencdo também diz respeito, em parte, a um processo
para preparar 8,9-diidro- 2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona ou um
sal deste. Este processo compreende preparar cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-
benzimidazol-1-butanoato (ou um sal deste) por um processo compreendendo
reagir acido 4-(2-oxo-2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico (ou um sal deste)
com pelo menos um agente de cloragéo, tais como cloreto de oxalila, fosgene,
ou trifosgene. Além do mais, o processo compreende reagir cloro 2,3-diidro-
2-oxo-1H- benzimidazol-1-butanoato (ou um sal deste) com um é&cido de
Lewis (por exemplo, AICl3).

Esta invengdo também diz respeito, em parte, a um processo

para preparar 4,5-diidro- imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,6,7[1H]-triona-6-

- oxima ou um sal deste. Este processo compreende reagir 8,9-diidro-2H,7H-

2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona (ou um sal deste) com um nitrito
inorganico.

Esta invengdao também diz respeito, em parte, a um método de
alimentar um animal. Este método compreende alimentar a um animal (por
exemplo, um animal bovino, um animal suino, ou um passaro) zilpaterol ou
um sal deste feito por um processo desta invengdo. Tais métodos de
alimentagdo podem ser usados, por exemplo, para aumentar a taxa animal de
ganho de peso, melhorar a eficiéncia de alimentag@o do animal, e/ou aumentar
a magreza da carcaca do animal.

Esta invengdo também diz respeito, em parte, a um uso de
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zilpaterol ou um sal deste, feito por um processo desta invengao, para preparar
um medicamento. Usos para um medicamento como este incluem aumentar
uma taxa animal de ganho de peso, melhorar uma eficiéncia de alimentacdo
animal, e/ou aumentar uma magreza da carcaga animal.

Beneficios adicionais da invengdo do requerente ficardo

evidentes a um versado na tecnologia a partir da leitura desta especificacgéo.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS

Esta descri¢do detalhada das modalidades preferidas se destina
somente a informar a outros versados na tecnologia com a invenc¢do do
requerente, seus principios, e sua aplicagdo pratica, de maneira tal que outros
versados na tecnologia possam adaptar e aplicar a invengdo nas suas indmeras
formas, uma vez que elas podem ser mais bem ajustadas as necessidades de
um uso particular. Esta descri¢do detaihada e seus exempios especificos,
indicando ao mesmo tempo as modalidades preferidas desta invengfo, se
destinam aos propdsitos de ilustragdo somente. Esta invencdo, desta forma,
ndo ¢ limitada as modalidades preferidas descritas nesta especificacdo e pode

ser de modo variado modificada.

A. Sintese de Zilpaterol e Sais deste

A-1. Preparacdo de cloro 2.3-diidro-2-0x0-1H-benzimidazol-1-butanoato

Em algumas modalidades, a sintese de zilpaterol ou sal
comega ou inclui preparar cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
butanoato:

Cl

cloro 2,3-diidro-2-o0xo-1H-benzimidazol-1-butanoato
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Em algumas tais modalidades, por exemplo, o cloro 2,3-diidro-
2-oxo-1H-benzimidazol- 1-butanoato € preparado de acido 4-(2-oxo-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico e pelo menos um agente de cloragdo. Em

algumas tais modalidades, o agente de cloragdo compreende cloreto de

5 oxalila:
OH Cl
0 0
Q Cl
>=0 a ) >=0
N N
H H
acido 4-(2-ox0-2,3- _ cloro 2,3-diidro-2-oxo0-1H-
dudrobenzimidazol- 1-butinco cloreto de oxalila benamidazol-1-butanoato

Em outras modalidades, o agente de cloragdo alternativamente

ou adicionalmente compreende, por exemplo, fosgene ou trifosgene:

O O Cl
)k Ci7k )k k -
Cl Cl Cl O O Cl
Fosgene Trifosgene

O reagente 4cido  4-(2-o0x0-2,3-diidrobenzimidazol-1-
il)butirico  (também conhecido como “acido  2,3-diidro-2-oxo-1H-
10  benzimidazol-1-butandico”) pode ser obtido de um vendedor comercial (se
existe), ou preparado de ingredientes comercialmente disponiveis usando, por
exemplo, métodos conhecidos na tecnologia. Da forma indicada
anteriormente na se¢do Fundamentos da Invengdo, tais métodos incluem os
descritos na patente U.S. 4.585.770 (o texto completo da patente U.S.

15  4.585.770 é incorporado pela referéncia nesta patente).
A quantidade de agente de clora¢do pode variar. No geral, é

preferivel usar um excesso de agente de cloracdo. Em algumas modalidades,
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por exemplo, a quantidade de agente de cloragdo (por exemplo, cloreto de
oxalila) carregada no reator € de cerca de 1,05 a cerca de 1,15 equivalentes
(ou de cerca de 1,05 a cerca de 1,11 equivalentes, ou de cerca de 1,08 a cerca
de 1,10 equivalentes), com base nos mols de 4&cido 4-(2-ox0-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico. Embora contemple-se que quantidades
menores que as faixas anteriores podem ser usadas, tais quantidades podem
coincidir com menor conversdo. E, embora contemple-se que maiores
quantidades que as faixas anteriores podem ser usadas, tais quantidades
podem coincidir com produgdo de subprodutos indesejaveis.

Esta reagdo tipicamente acontece na presenga de um
catalisador. Um catalisador adequado como este compreende N,N-
dimetilformamida (“DMF”). No geral, pelo menos uma quantidade catalitica
de DMF ¢ carregada no reator. Em algumas modalidades, a quantidade de
DMF carregada no reator ¢ de cerca de 0,08 a cerca de 0,22 (ou de cerca de
0,10 a cerca de 0,14) equivalentes, com base nos mols de 4cido 4-(2-ox0-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico. Para ilustrar, em algumas modalidades, a
quantidade de DMF ¢ cerca de 0,11 equivalentes. Embora contemple-se que
quantidades menores que as faixas anteriores podem ser usadas, tais
quantidades podem coincidir com menor conversio. E, embora contemple-se
que maiores quantidades que as faixas anteriores podem ser usadas, tais
quantidades podem coincidir com produgdo de subprodutos indesejaveis.

Esta reagdo tipicamente € conduzida na presenga de um ou
mais solventes. Em algumas modalidades, o solvente compreende um ou mais
solventes ndo polares. Um solvente adequado como este compreende
diclorometano. Em algumas modalidades, a quantidade de solvente (por
exemplo, diclorometano) é de cerca de 6,0 a cerca de 9 L (ou de cerca de 6,8 a
cerca de 7,6 L) por quilograma de &cido 4-(2-ox0-2,3-diidrobenzimidazol-1-
il)butirico). Para ilustrar, em algumas modalidades, a quantidade de solvente €

cerca de 7.2 L por quilograma de acido 4- (2-ox0-2,3-diidrobenzimidazol- 1 -
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il)butirico.

Esta reacdo pode ser conduzida em uma ampla faixa de
temperaturas. Em algumas modalidades, por exemplo, a reagdo € conduzida
em uma temperatura de cerca de 5 a cerca de 25 °C, de cerca de 10 a cerca de
25 °C, de cerca de 10 a cerca de 20 °C, ou de cerca de 15 a cerca de 20 °C.
Embora contemple-se que temperaturas mais baixas que as faixas anteriores
podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com taxas de reacdo
mais lentas. E, embora contemple-se que temperaturas mais altas que as
faixas anteriores podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com
perdas indesejaveis de solvente, particularmente quando o solvente ¢é
diclorometano.

Esta reagdo pode ser conduzida em varias atmosferas. Em
algumas modalidades, por exemplo, a reagdo ¢ conduzida em uma atmosfera

inerte. No geral, uma “atmosfera inerte” ¢ uma atmosfera que € ndo reativa

‘com os reagentes, produtos, quaisquer outros ingredientes na mistura de

reacdo, ou no reator durante um periodo em que a reagdo ¢ conduzida. Uma
atmosfera como esta, por exemplo, compreende N,. Em algumas tais
modalidades, a atmosfera consiste em (ou consiste essencialmente em) N,.

Esta reagdo pode ser conduzida em uma ampla faixa de
pressdes, incluindo pressdo atmosférica, menos que pressdo atmosférica, e
mais que pressdo atmosférica. Tipicamente prefere-se, entretanto, conduzir a
reacdo em torno da pressdo atmosférica.

Esta reagdo pode ser conduzida com vérios tipos de reatores.
Em algumas modalidades, por exemplo, o reator € um reator de tanque
agitado. Reatores de vidro e revestidos com vidro sdo frequentemente
preferidos, embora qualquer composicdo estavel quando exposta a mistura de
reacdo possa ser usada. A agita¢do (por exemplo, movimentacdo) da mistura
de reagdo preferivelmente é mantida em uma taxa que minimiza (ou, mais

preferivelmente, essencial ou completamente evitada) qualquer incrustagdo do
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reagente 4cido 4-(2-oxo-2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico nas paredes do
reator. Em algumas modalidades que usam um reator de tanque agitado, a
taxa de agitagdo antes e a0 mesmo tempo em que o agente de cloragdo ¢
carregado é mais lenta com relagdo a taxa de agitacdo depois que o agente de
cloragdo foi carregado. A taxa de agitacfo durante o carregamento do agente
de cloragdo, entretanto, preferivelmente ndo € tdo lenta para adversamente
afetar a conversdo ou desvantajosamente atrasar a evolucdo do gas.

O tempo de reacdo para esta reagdo pode depender de varios
fatores incluindo, por exemplo, a temperatura de reagfo, caracteristicas do
solvente, quantidades relativas dos ingredientes, e da conversdo desejada. Em
um reator de batelada, o tempo de reagdo € geralmente pelo menos cerca de 1
minuto, tipicamente pelo menos cerca de 5 minutos, e mais tipicamente pelo
menos cerca de 1 hora. Em algumas modalidades, por exemplo, o tempo de
reagdo € de cerca de 1 hora a cerca de 32 dias, ou de cerca de 2 a cerca de 7
horas. Para ilustrar, em algumas modalidades, o tempo de reagio total é cerca
de 4 horas.

Em algumas modalidades, o tempo de reagdo inclui um
periodo longo no qual o agente de cloracdo é carregado no reator. Em
algumas tais modalidades, por exemplo, o agente de cloragdo é carregado no
reator por um periodo de cerca de 15 minutos a cerca de 10 horas, de cerca de
1 a cerca de 3 horas, ou de cerca de 1 a cerca de 2 horas. Embora contemple-
se que periodos menores que as faixas anteriores podem ser usadas, tais
periodos de tempo podem coincidir com répida evolugdo de gas que, por sua
vez, pode causar uma perda indesejavel de solvente (particularmente quando
o solvente compreende diclorometano). E, embora contemple-se que periodos
maiores que as faixas anteriores podem ser usadas, tais periodos podem
coincidir com decomposigdo indesejavel do produto cloro 2,3- diidro-2-oxo-
1H-benzimidazol-1-butanoato, bem como uso ineficiente do equipamento e

for¢ca humana.
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Em algumas modalidades em que o agente de cloragdo €
carregado por um periodo longo, a mistura de reagdo ¢ subsequentemente
mantida (ou “envelhecida), tipicamente sendo ao mesmo tempo agitada (por
exemplo, agitada), por um periodo adicional. Em algumas modalidades, o
periodo adicional € de cerca de 45 minutos a cerca de 31 dias, de cercade 1 a
cerca de 4 horas, ou de cerca de 1 a cerca de 2 horas. Frequentemente, este
periodo adicional é conduzido usando as mesmas condi¢Ges de reagdo (por
exemplo, temperatura, pressdo, e/ou taxa de agitacdo) que durante o
carregamento do agente de cloragdo. As condigdes, entretanto, também
podem ser diferentes. Para ilustrar, em algumas modalidades, o agente de
cloragdo € carregado em uma temperatura de cerca de 15 °C, e entdo a mistura
é envelhecida em cerca de 20 °C. Embora contemple-se que periodos menores
que as faixas anteriores podem ser usadas, tais periodos de tempo podem
coincidir com menor conversdo. E, embora contemple-se que periodos
maiores que as faixas anteriores podem ser usadas, tais periodos podem
coincidir com produgdo de impurezas indesejaveis (tal como da
decomposi¢do do produto cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H- benzimidazol-1-
butanoato), bem como uso ineficiente do equipamento e for¢a humana.

Nas condig¢des anteriores, o produto cloro 2,3-diidro-2-oxo-
1H- benzimidazol-1-butanoato ¢ geralmente em solu¢do. Contempla-se que
este produto pode ser precipitado e purificado ou isolado usando, por
exemplo, varios métodos conhecidos na tecnologia. No geral, entretanto, o
produto é usado na etapa seguinte sem precipitagdo, purificagdo ou
isolamento. Em algumas tais modalidades, a mistura do produto € usada em
31 dias, em 24 dias, ou em 9 dias. O uso de misturas do produto mais velhas
pode coincidir com decomposi¢do indesejavel de cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-
benzimidazol-1-butanoato. Além do mais, estas faixas de tempo assumem que
a mistura do produto nfo € exposta a temperaturas que excedem cerca de 6

°C. Até o ponto em que a mistura do produto é exposta a temperaturas



16

maiores que cerca de 6 °C (e particularmente temperaturas maiores que cerca
de 25 °C), decomposicio indesejavel do produto pode ocorrer antes.

A-2. Preparacio de 8.9-diidro-2H, 7H-2 .9a-diazabenzo [cd] azuleno- 1 ,6-

diona
5 Em algumas modalidades, a sintese de zilpaterol ou um sal
deste comeca ou inclui preparar 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-

diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona:

8,9-diidro-2H,7H-2,9a- diazabenzo [cd] azuleno-1,6-diona
Em algumas modalidades, o 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-
10  diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona (também conhecido como “5,6-diidro-
imidazo[4,5,l-jk][1]-benzazepin-2,7-(1H,4H)-diona”) ¢  preparado, por
exemplo, reagindo cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato com
um acido de Lewis por meio de duas reagdes {isto é, reacdo de uma Friedel-

Crafts, e entdo uma hidrélise):

€l

o L

(8]
N + scido de 1. calor , 2. deido N
>=Q Lewrs >_____ o
N
N H

cloro 2,3-dudro-2-oxo- 8,9-diidro-2H,7H-2 %a-
1H-benamidazol-1-butanoato diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona
15 O cloro 2,3-diidro-2-ox0-1H-benzimidazol-1-butanoato usado

na reagdo anterior pode ser obtido de um vendedor comercial (se ele existe),
preparado usando um processo discutido na segdo anterior A-1, ou preparado

usando um processo diferente. Em algumas modalidades, por exemplo, o
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cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H- benzimidazol-1-butanoato é preparado por um
processo descrito na patente U.S. 4.585.770 que usa cloreto de tionila como o
agente de clora¢fo para converter o acido 4-(2-oxo0-2,3- diidrobenzimidazol-
1-il)butirico no cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1- butanoato. Em
outras modalidades, o cloro 2,3-diidro-2-ox0-1H-benzimidazol-1- butanoato €
preparado usando PCI5 como o agente de clora¢do para converter o acido 4-
(2-0x0-2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico no cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-
benzimidazol-1- butanoato. Em algumas modalidades preferidas, o cloro 2,3-
diidro-2-oxo-1H- benzimidazol-1-butanoato é preparado usando um processo
e agentes de cloragdo discutidos anteriormente na seg¢do A-1. O uso dos
agentes de cloracdo discutidos na seg¢do A-1 (particularmente cloreto de
oxalila) em vez de, por exemplo, cloreto de tionila ou PCIS5, tende a coincidir
com impurezas menos dificeis de remover. O uso de cloreto de tionila, por
exemplo, tende a produzir impurezas de enxofre. E PCI5 tende a produzir
impurezas de fésforo. A remogdo de tais impurezas, por sua vez, tende a
reduzir a produgdo do produto desejado.

Embora contemple-se que varios acidos de Lewis (ou
combinag¢des destes) sejam adequados para esta reacdo, o acido de Lewis
preferivelmente € cloreto de aluminio (“AlICl;”). A quantidade de acido de
Lewis carregada no reator pode variar. No geral, prefere-se usar um excesso
do 4cido de Lewis. Em algumas modalidades, por exemplo, a quantidade de
acido de Lewis (por exemplo, AlCl;) carregada no reator € de cerca de 2,8 a
cerca de 4,0 equivalentes (ou de cerca de 3,0 a cerca de 3,6 equivalentes),
com base nos mols de cloro 2,3- diidro-2-oxo-1H-benzimidazol- 1 -butanoato.
Para ilustrar, em algumas modalidades, a quantidade de acido de Lewis
carregada no reator € cerca de 3,3 equivalentes, com base nos mols de cloro
2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato. Em algumas modalidades em
que o cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato é preparado de

acordo com Section A-1, a quantidade de 4cido de Lewis usada na reagdo de
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Friedel-Crafts € de cerca de 2,8 a cerca de 4,0 equivalentes (ou de cerca de 3,0
a cerca de 3,6 equivalentes), com base nos mols de acido 4-(2-oxo-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico usado na se¢io da reacdo A-1. Para ilustrar,
em algumas modalidades, a quantidade de acido de Lewis carregada no reator
¢ cerca de 3,3 equivalentes, com base nos mols de acido 4-(2-oxo0-2,3-
diidrobenzimidazol- 1-il)butirico usado na se¢do A-1 rea¢do. Embora
contemple-se que quantidades menores de cloreto de aluminio que as faixas
anteriores podem ser usadas, tais quantidades podem coincidir com menor
conversdo e/ou produgdo de subprodutos indesejaveis. E, embora contemple-
se que maiores quantidades de cloreto de aluminio podem ser usadas, tais
quantidades podem coincidir com perdas na produtividade durante a
subsequente hidrolise.

A reacdo de Friedel-Crafts tipicamente ¢ conduzida na
presenga de um ou mais solventes. Em algumas modalidades, por exemplo, o
solvente compreende um ou mais solventes ndo polares. Em algumas
modalidades em que o reagente cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H- benzimidazol-1-
butanoato € preparado de acordo com a se¢do A-1, o solvente € 0 mesmo que
o solvente usado na se¢do A-1. Um solvente adequado como este compreende
diclorometano. Conforme sera discutido a seguir, o solvente (por exemplo,
diclorometano) usado na reacdo de Friedel-Crafts pode ser removido antes,
durante e/ou depois da hidrodlise, por exemplo, por meio de destilagdo. Assim,
em algumas modalidades, o solvente tem um ponto de ebulicio que ¢é
adequado para tal remogao.

A quantidade total deste solvente usado para esta reacdo pode
variar. Em algumas modalidades, a quantidade de solvente (por exemplo,
diclorometano) € cerca de 11,1 L por quilograma de cloro 2,3-diidro-2-oxo-
1H-benzimidazol-1-butanoato. Em algumas modalidades quando o reagente
cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato € preparado de acordo

com a se¢do A-1, a mistura final do produto da se¢do A-1 (incluindo qualquer
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solvente, por exemplo, diclorometano) é usada na reago de Friedel-Crafts.
Em algumas tais modalidades, a quantidade total do solvente usado na reagéo
de Friedel-Crafts (incluindo o solvente da reac¢do da secdo A-1 mais qualquer
solvente adicionado para a reagdo de Friedel-Crafts) é cerca de 12,1 L por
quilograma de acido 4-(2-oxo0-2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico usado na
rea¢do da secdo A-1. Em outras tais modalidades, a quantidade adicional de
solvente carregada no para a reagdo de Friedel-Crafts (além do solvente que ¢
carregado como parte da mistura do produto da se¢do A-1) é de cerca de 0,53
a cerca de 0,91 (ou de cerca de 0,60 a cerca de 0,71) vezes a quantidade de
solvente usada na reagdo da se¢do A-1. Em algumas tais modalidades, por
exemplo, a quantidade adicional é cerca de 0,67 vezes a quantidade usada na
reagdo da se¢do A-1. Em algumas modalidades quando o reagente cloro 2,3-
diidro-2-oxo0-1H-benzimidazol-1-butanoato é preparado de acordo com a
se¢do A-1, o acido de Lewis na reagdo de Friedel-Crafts é AICl;, e a
quantidade total de solvente contida na lama de AlCI; carregada no reator é de
cerca de 3,7 a cerca de 5,3 L (ou de cerca de 4,5 a cerca de 5,1 L) por
quilograma de acido 4-(2-ox0-2,3-diidrobenzimidazol-1- il)butirico usado na
reagdo da secdo A-1. Para ilustrar, em algumas tais modalidades, a quantidade
de solvente é cerca de 4,8 L por quilograma de acido 4-(2-oxo0-2,3-
diidrobenzimidazol-1- il)butirico usado na reagdo da se¢do A-1. Embora
contemple-se que quantidades de solvente fora das faixas anteriores podem
ser usadas, tais quantidades podem coincidir com produgdo de subprodutos
indesejaveis.

A reagdo de Friedel-Crafts pode ser conduzida em uma ampla
faixa de temperaturas. Em algumas modalidades, reacdo de Friedel-Crafts é
conduzida em uma temperatura maior que cerca de 40 °C. Em algumas
modalidades, a temperatura é de cerca de 45 a cerca de 65 °C. Em algumas
tais modalidades, a temperatura € de cerca de 55 a cerca de 62 °C. Em outras

tais modalidades, a temperatura € de cerca de 50 a cerca de 60 °C. Para
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ilustrar, em algumas modalidades, a temperatura é cerca de 60 °C. Embora
contemple-se que temperaturas mais baixas que as faixas anteriores podem ser
usadas, tais temperaturas podem coincidir com taxas de reagcdo mais lentas
e/ou producdo de subprodutos indesejaveis devido a reacles laterais
intermoleculares. E, embora contemple-se que temperaturas mais altas que as
faixas anteriores podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com
perda indesejavel de solvente, particularmente quando o solvente ¢é
diclorometano.

Em algumas modalidades, a temperatura da mistura de reagdo
diminui depois que a conversdo desejada ocorreu. Por exemplo, em algumas
tais modalidades, a temperatura diminui para cerca de 12 °C.

A reagdo de Friedel-Crafts pode ser conduzida em uma ampla
faixa de pressdes. Em algumas modalidades, a pressdo (absoluta) € mais que a
pressdo atmosférica. Em algumas tais modalidades, a pressdo (absoluta) ¢ de
cerca de 2,0 a cerca de 3,0 bar, ou de cerca de 2,6 a cerca de 2,8 bar. Para
ilustrar, em algumas modalidades, a pressdo (absoluta) ¢ cerca de 2,7 bar.
Embora contemple-se que maiores pressdes que estas faixas podem ser
usadas, tais pressdes podem requerer equipamentos mais custosos projetados
para efetivamente manusear tais pressées. E, embora contemple-se que
menores pressdes que estas faixas podem ser usadas, tais pressdes podem
coincidir com perda indesejavel de solvente, particularmente quando o
solvente € diclorometano. Tais pressdes também podem coincidir com
produgdo de subprodutos indesejaveis.

O tempo de reagdo para a reagdo de Friedel-Crafts pode
depender de varios fatores incluindo, por exemplo, a temperatura de reagao,
caracteristicas do solvente, quantidades relativas dos ingredientes, e da
conversdo desejada. Em um reator de batelada, o tempo de reagdo para a
reagdo de Friedel-Crafts ¢ geralmente pelo menos cerca de 1 minuto,

tipicamente pelo menos cerca de 5 minutos, e mais tipicamente mais que
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cerca de 1 hora. Em algumas modalidades, por exemplo, o tempo de rea¢do
para a reagdo de Friedel-Crafts ¢ de cerca de 2,5 a cerca de 12 horas, ou de
cerca de 2 a cerca de 6 horas. Para ilustrar, em algumas modalidades, o tempo
de reagdo é cerca de 4 horas.

Em algumas modalidades, o tempo de reagdo inclui um
periodo no qual o cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato e
acido de Lewis sdo combinados. Em algumas modalidades, por exemplo, o
cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1- butanoato é carregado em um
reator contendo o acido de Lewis (por exemplo, AICl;) ou vice-versa por um
periodo de cerca de 2 a cerca de 10 horas. Em algumas modalidades, esta
carga ocorre por um periodo de cerca de 3 a cerca de 6 horas. Em outras
modalidades, a carga ocorre por um periodo de cerca de 2 a cerca de 5 horas.
Para ilustrar, em algumas modalidades, o cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-
benzimidazol-1-butanoato € carregado em um reator contendo o acido de
Lewis (por exemplo, AlCl3) ou vice versa por um periodo de cerca de 4 horas.
Embora contemple-se que tempos de carga menores que estas faixas podem
ser usados, tais tempos de carga podem coincidir com produgdo de
subprodutos indesejaveis devido a reagdes laterais intermoleculares. E,
embora contemple-se que tempos de carga maiores que estas faixas podem ser
usados, tais tempos de carga podem coincidir com perda de produtividade.
Quando existe um periodo de carga, a mistura de reagdo é tipicamente
subsequentemente mantida (ou “envelhecida™) por uma quantidade adicional
de tempo, por exemplo, nas mesmas condigdes (por exemplo, temperatura
e/ou pressédo) sendo ao mesmo tempo agitado (por exemplo, movimentagdo).
Em algumas modalidades, por exemplo, esta quantidade adicional de tempo ¢
de cerca de 30 minutos a cerca de 2 horas, ou de cerca de 45 a cerca de 75
minutos. Para ilustrar, em algumas modalidades, a mistura de reagdo ¢é
mantida por mais uma hora depois da carga. Embora contemple-se que

menores periodos de envelhecimento que estas faixas podem ser usados, eles
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podem coincidir com menor conversdo e rendimento. E, embora contemple-se
que maiores periodos de envelhecimento podem ser usados, eles podem
coincidir com maior decomposi¢do do produto e uso ineficiente do
equipamento e for¢a humana.

Para iniciar a reagdo de hidrolise, a lama da reagdo de Friedel-
Crafts ¢ adicionada ao 4cido ou vice versa.

Embora contemple-se que varios acidos (ou combinagdes
destes) podem ser usados na hidrolise, o acido preferivelmente é um acido
forte. Em algumas modalidades, por exemplo, o acido é HCI.

A quantidade de acido carregada no reator pode variar. No
geral, prefere-se usar um excesso de acido. Em algumas modalidades, por
exemplo, a quantidade de acido (por exemplo, HCI) carregada no reator é
cerca de 1,05 equivalentes, com base nos mols de cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-
benzimidazol-1-butanoato. Em algumas modalidades em que o cloro 2,3-
diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato € preparado de acordo com a
se¢do A-1, a quantidade de acido usada na hidrélise é cerca de 1,05
equivalentes, com base nos mols de 4-(2-oxo-2,3-diidrobenzimidazol-1-
il)butirico acido usado na reagdo da segdo A-1.

No geral, o acido preferivelmente € preparado na forma de
uma solugdo aquosa antes de ser combinado com os outros ingredientes da
reacdo. Em algumas tais modalidades, a razdo da massa de HCI para agua na
solucdo do acido € de cerca de 0,034 a cerca de 0,142, ou de cerca de 0,038 a
cerca de 0,061. Para ilustrar, em algumas modalidades, a razdo da massa é
cerca de 0,044 ou cerca de 0,045, Embora contemple-se que as razdes da
massa que sdo menores que as razdes anteriores podem ser usadas, tais razoes
podem coincidir com uma maior concentragdo de impurezas do sal no
produto. E, embora contemple-se que as razdes de massa que sdo maiores que
as razdes anteriores podem ser usadas, tais razdes podem coincidir com perda

de rendimento.
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A quantidade de dgua usada para a reagéo de hidrélise pode
variar. Em algumas modalidades, por exemplo, a quantidade total de 4dgua ¢
de cerca de 73 a cerca de 245 equivalentes (ou de cerca de 147 a cerca de 196
equivalentes), com base na quantidade de cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-
benzimidazol-1-butanoato usada. Em algumas modalidades em que o cloro
2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato € preparado de acordo com a
secdo A-1, a quantidade de 4gua usada na hidrélise € de cerca de 73 a cerca de
245 equivalentes (ou de cerca de 147 a cerca de 196 equivalentes), com base
nos mols de 4cido 4-(2-oxo- 2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico usado na
reacdo da segfo A-1. Para ilustrar, em algumas modaiidades, a quantidade
total de agua usada na hidrolise é cerca de 171 equivalentes, com base nos
mols de acido 4-(2-ox0-2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico usada na reagéo
da secdo A-1. Embora contemple-se que menores quantidades de 4gua que as
faixas anteriores podem ser usadas, tais quantidades podem coincidir com
uma maior concentra¢do de impurezas indesejaveis do sal no produto final.

A hidrolise pode ser conduzida em uma ampla faixa de
temperaturas. Esta reagdo € exotérmica e, desta forma, geralmente aumentara
a temperatura da mistura de reagdo a medida que a reagdo progride. Em
algumas modalidades, a lama da reacdo de Friedel-Crafts é adicionada
(preferivelmente com o tempo, por exemplo, em por¢des) a uma mistura de
acido aquosa (por exemplo, 33 % de HCl) que estd em uma temperatura de
cerca de 0 °C em uma taxa que faz com que a temperatura seja mantida em de
cerca de 0 a cerca de 38 °C, de cerca de 0 a cerca de 20 °C, de cerca de 10 a
cerca de 40 °C, ou de cerca de 10 a cerca de 15 °C. Para ilustrar, em algumas
modalidades, a mistura de 4cido aquosa € carregada em uma taxa faz com que
a temperatura seja mantida em cerca de 12 °C. Uma vez que o carregamento ¢é
completo, a mistura de reagéo preferivelmente € mantida em uma temperatura
de cerca de 0 a cerca de 65 °C até que todo (ou essencialmente todo) o

solvente seja destilado. Em algumas modalidades, a temperatura € de cerca de
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10 a cerca de 40 °C. Em outras modalidades, a temperatura ¢ de cerca de 35 a
cerca de 50 °C. Para ilustrar, em algumas modalidades, a temperatura ¢ cerca
de 38 °C. Embora contemple-se que temperaturas menores que nas faixas
anteriores podem ser geralmente ser usadas, tais temperaturas podem
coincidir com a formag¢io de gelo e menor hidrélise ou atrasada. E, embora
contemple-se que temperaturas mais altas que as faixas anteriores podem
geralmente ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com formacdo de
espuma, perda de solvente (particularmente quando o solvente €
diclorometano), e/ou decomposi¢do do produto.

A hidrélise pode ser conduzida em uma ampla faixa de
pressdes. Em algumas modalidades, a hidrélise é conduzida em uma presséo
subatmosférica. Uma pressdo subatmosférica como esta pode ser vantajosa
tanto destilando o solvente (por exemplo, diclorometano) usado na reagdo de
Friedel-Crafts quanto resfriando da hidroélise fortemente exotérmica. Isto pode
aumentar a produtividade e diminuir o consumo de energia. Em algumas
modalidades, a pressdo (absoluta) é de cerca de 100 a cerca de 1000 mbar, de
cerca de 200 a cerca de 900 mbar, ou de cerca de 270 a cerca de 470 mbar.
Em outras modalidades, a pressdo (absoluta) é de cerca de 300 mbar a cerca
de pressdo atmosférica. Para ilustrar, em algumas modalidades, a pressdo
(absoluta) € cerca de 300 mbar. Tais faixas de pressdo sdo particularmente
adequadas para destilar diclorometano em de cerca de 10 a cerca de 40 °C. No
geral, tais faixas de pressdo podem ser usadas, enquanto que a lama da reagdo
de Friedel-Crafts € transferida para a mistura do &cido (ou vice versa), bem
como durante a por¢do remanescente da reagdo. Isto permite que a destilagdo
do solvente ocorra em paralelo a transferéncia e reagdo. Em algumas
modalidades, a pressdo aumenta durante a hidrolise. Em algumas tais
modalidades, por exemplo, a hidrélise é iniciada em uma pressdo (absoluta)
de cerca de 300 mbar, e entdo aumenta naturalmente até cerca de pressdo

atmosférica. Embora contemple-se que pressdes menores que as faixas
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anteriores podem ser usadas, tais pressdes podem coincidir com uma taxa
indesejavel de perda de solvente, particularmente quando o solvente ¢
diclorometano.

O tempo de reagdo para a hidrolise pode depender de varios
fatores incluindo, por exemplo, a temperatura de reagdo, caracteristicas do
solvente, quantidades relativas dos ingredientes, pressdo, e dissolucdo de
hidroxido de aluminio formado durante a hidrélise. Em algumas modalidades,
as condi¢des de reagdo sdo mantidas até que a destilagdo do solvente da
reacdo de Friedel-Crafts seja essencialmente (ou totalmente) completa.

Em algumas modalidades, o destilado € reciclado. Nas
condi¢Oes anteriores de reagdo, o destilado tende a compreender solvente,
bem como 4gua (por exemplo, cerca de 3 % (vol/vol). Quando o solvente é
ndo polar (por exemplo, diclorometano), o solvente ndo polar e agua no
destilado podem ser separados, por exemplo, bombeando o destilado por meio
de um agente de coalescéncia. Um agente de coalescéncia como este pode ser
usado para produzir um solvente ndo polar tendo um teor de agua de ndo mais
que, por exemplo, cerca de 0,2 % (vol/vol). Em algumas modalidades, agua
adicional ¢ removida usando, por exemplo, peneiras moleculares (por
exemplo, peneiras moleculares 4A). O solvente seco nfo polar pode ser
reusado no processo.

Tanto a reacdo de Friedel-Crafts quanto hidrdlise podem ser
conduzidas em varias atmosferas. Em algumas modalidades, por exemplo,
ambas sdo conduzidas em atmosferas inertes, que pode ser diferente, mas
preferivelmente sdo as mesmas. Uma atmosfera como esta, por exemplo,
compreende N;. Em algumas tais modalidades, a atmosfera consiste em (ou
consiste essencialmente em) N».

Tanto a reagfo de Friedel-Crafts quanto hidrdlise podem ser
conduzidas com varios tipos de reator. Em algumas modalidades, por

exemplo, o reator ¢ um reator de tanque agitado. Reatores de vidro e
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revestidos com vidro s3o frequentemente preferidos, embora qualquer
composi¢do estiavel quando exposta na mistura de reagdo possa ser usada. Por
exemplo, durante a hidrolise, os componentes do reator em contato com a
mistura de rea¢io podem compreender, por exemplo, uma liga de ago
inoxidavel (HASTELLOY®) que € resistente a degradagdo em condigdes
acidas. Em virtude de o gas HCI ser produzido durante a reagdo de Friedel-
Crafts, o reator usado durante a reacdo de Friedel-Crafts preferivelmente
compreende um mecanismo para seguramente permitir que o gas HCI seja
removido, tal como, por exemplo, um mecanismo compreendendo um orificio
de sobrepressdo. Também, durante o carregamento do acido de Lewis (por
exemplo, AICl;) e os ultimos estagios remanescentes da reagdo de Friedel-
Crafts, a mistura de reagdo preferivelmente € agitada (por exemplo,
movimentacdo) em uma taxa que € suficientemente rapida para minimizar
reagles laterais intermoleculares e produgdo de subprodutos indesejéveis,
sendo também ao mesmo tempo suficientemente lentas para minimizar
incrustacdo do acido de Lewis nas paredes do reator.

Contempla-se que o produto desta hidrdlise pode ser usado na
etapa seguinte sem purificagdo ou isolamento adicional. No geral, entretanto,
o produto preferivelmente é isolado e purificado. Isto pode ser alcangado por
varias técnicas de separagdo e lavagem. Para ilustrar, a temperatura da mistura
do produto pode ser diminuida para uma temperatura que precipita uma
quantidade desejada do produto 8,9-diidro-2H, 7H- 2.9a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona. Em algumas modalidades, a temperatura da
mistura do produto ¢ ajustada para uma temperatura de cerca de -5 a cerca de
20 °C, de cerca de -5 a cerca de 5 °C, ou de cerca de 0 a cerca de 5 °C.
Embora contemple-se que temperaturas menores que estas faixas podem ser
usadas, tais temperaturas podem coincidir com uma maior concentra¢do de
impurezas indesejaveis no produto. E, embora contemple-se que temperaturas

maiores que estas faixas podem ser usados, tais temperaturas podem coincidir
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com um perda de rendimento.

Depois do ajuste da temperatura, 8,9-diidro-2H,7H-29a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona sélido pode ser separado da mistura aquosa
usando varias técnicas de separagdo, tal como, por exemplo, centrifugagfo.
Posteriormente, o produto preferivelmente é lavado usando agua uma ou mais
vezes. Em algumas modalidades, por exemplo, o produto é lavado com agua 4
vezes. A quantidade de 4gua usada durante uma lavagem pode variar. Em
algumas modalidades, por exemplo, a quantidade de 4gua usada em uma
lavagem € de cerca de 0,9 a cerca de 1,8 kg (ou de cerca de 1,2 a cerca de 1,7
kg) por quilograma de reagente cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
butanoato usado. Em algumas modalidades em que o cloro 2,3-diidro-2-oxo-
1H-benzimidazol-1-butanoato ¢ preparado de acordo com a segdo A-1, a
quantidade de agua usada em uma lavagem ¢ de cerca de 1 a cerca de 2 kg (ou
de cerca de 1,3 a cerca de 1,8 kg) por quilograma de acido 4-(2-oxo-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico usado na reagéo da se¢do A-1. Para ilustrar,
em algumas modalidades, a quantidade de agua usada em uma lavagem ¢
cerca de 1,5 kg por quilograma de acido 4- (2-oxo-2,3-diidrobenzimidazol-1-
il)butirico usado na reag@o da se¢do A-1. Embora contemple-se que menores
quantidades de agua que as faixas anteriores podem ser usadas, tais
quantidades podem coincidir com uma maior concentragdo de impurezas do
sal remanescente no produto. E, embora contemple-se que maiores
quantidades de &4gua podem ser usadas que as faixas anteriores, tais
quantidades podem coincidir com perda de rendimento.

Em algumas modalidades, o produto também € lavado com um
ou mais solventes organicos. Em algumas tais modalidades, o produto &
lavado com acetona uma ou mais vezes. Em outras modalidades, o produto ¢
lavado com isopropanol uma ou mais vezes. Em algumas tais modalidades,
por exemplo, o produto ¢ lavado com isopropanol uma vez. A quantidade de

isopropanol usada durante uma lavagem pode variar. Em algumas
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modalidades, por exemplo, a quantidade de isopropanol usada em uma
lavagem € de cerca de 0,9 a cerca de 4,2 kg (ou de cerca de 1,4 a cerca de 1,7
kg) por quilograma de reagente cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H- benzimidazol-1-
butanoato usado. Em algumas modalidades em que o cloro 2,3- diidro-2-oxo-
1H-benzimidazol-1-butanoato é preparado de acordo com a segdo A-1, a
quantidade de isopropanol usada em uma lavagem ¢é de cerca de 1,0 a cerca de
4,5 kg (ou de cerca de 1,5 a cerca de 1,8 kg) por quilograma de acido 4-(2-
oxo0-2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico usada na reagdo da se¢do A-1. Para
ilustrar, em algumas modalidades, a quantidade de isopropanol usada em uma
lavagem € cerca de 1,6 kg por quilograma de acido 4-(2-ox0-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico usada na reagdo da se¢do A-1. Embora
contemple-se que menores quantidades de isopropanol que as faixas
anteriores podem ser usadas, tais quantidades podem coincidir com maiores
concentra¢des de impurezas organicas remanescentes no produto. E, embora
contemple-se que maiores quantidades de isopropanol podem ser usadas que
as faixas anteriores, tais quantidades podem coincidir com perda de
rendimento.

Cada lavagem do produto com solvente organico (por

exemplo, isopropanol) preferivelmente ¢ conduzida em uma temperatura de

-cerca de -5 a cerca de 20 °C, de cerca de 0 a cerca de 10 °C, ou de cercade O a

cerca de 5 °C. Embora contemple-se que temperaturas menores que as faixas
podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com uma maior
concentragdo de impurezas remanescentes no produto. E, embora contemple-
se que temperaturas mais altas que estas faixas podem ser usadas, tais
temperaturas podem coincidir com perda de rendimento.

A secagem do produto lavado (particularmente secagem
completa) geralmente ndo € necessaria antes do uso do produto na etapa
seguinte. Assim, em pelo menos algumas modalidades, o produto lavado ndo

¢ seco antes de seu uso na etapa seguinte. Isto fornece, por exemplo,
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economia de energia e tempo.

Em algumas modalidades em que cloreto de aluminio € usado
como o &cido de Lewis na rea¢do de Friedel-Crafts, hidréxido de aluminio ¢
recuperado do sobrenadante aquoso que € produzido quando o produto 8,9-
diidro-2H,7H-2,9a- diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona sélido € separado da
mistura de reagdo do produto. Em tais modalidades, o sobrenadante aquoso
pode, por exemplo, ser tratado com uma base (tipicamente uma base forte, tal
como hidréxido de sédio) e didxido de carbono. Isto faz com que o hidréxido
de aluminio precipite que, por sua vez, pode ser recuperado usando varias
técnicas de separagdo, tal como, por exemplo, centrifugacdo. O uso dos
agentes de cloragdo discutidos anteriormente na segdo A-1 (particularmente
cloreto de oxalila) em vez de, por exemplo, PCI5, na reacgdo de Friedel-Crafts
tende a ser particularmente benéfica nas modalidades em que hidréxido de
aluminio é recuperado. PCI5, ao contrario, tende a produzir impurezas de
fésforo que podem tornar o hidroxido de aluminio menos viavel que para
outros usos.

A-3. Preparagéo de
4, 5-diidro-imidazo[4, 5, 1-ik] [1]benzazepin-2, 6, 7{1H]-triona-6-oxima

Em algumas modalidades, a sintese de zilpaterol ou um sal
deste comega ou inclui preparar 4,5-diidro-imidazo[4,5,1-jk][1]benzazepin-

2,6,7[1H]-triona-6- oxima:

HO—N

4,5-diidro-imidazo[4,5,1-jk][1] benzazepin-2,6,7[1 H]-triona-6-oxima

Em algumas modalidades, o 4,5-diidro-imidazo[4,5,l-
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jk][1]benzazepin-2,6,7[1H]-triona- 6-oxima ¢ preparado, por exemplo,
reagindo 8,9-diidro-2H,7H-2,9a- diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona com um

nitrito inorgénico por meio da seguinte reacdo de oximagéo:

HO~-N
O C
Nitrito Acido o

N +  inorgitico =——l -

N N

H H
8.9-diidro-2H.7H-2 9a- 4,5-diidro-imidazo[4.5,1-jk] [1]
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona o benzazepin-2,6,7[1H]-triona-6-oxima

0) 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona
usado na rea¢do anterior pode ser obtido de um vendedor comercial (se
existe), preparado usando um processo discutido na sec¢do anterior A-2, ou
preparado usando um processo diferente. Em algumas modalidades, o 8,9-
diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6- diona ¢ preparado por um
processo descrito na patente U.S. 4.585.770. Em algumas modalidades
preferidas, o 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona €
preparado usando um processo discutido na se¢do anterior A-2.

O nitrito inorganico pode variar. Em algumas modalidades, o
nitrito inorganico compreende sulfato de nitrosila:

O\\ //0

oo NS, 5
Sulfato de nitrosila
Em outras modalidades, o nitrito inorgénico compreende pelo
menos um sal de nitrito. Um sal de nitrito como este pode ser selecionado de
varios sais. Em algumas modalidades, o sal de nitrito compreende nitrito de
sodio (“NaNQO,”).
A quantidade de nitrito inorgénico pode variar. Em algumas

modalidades, por exemplo, a quantidade ¢ de cerca de 1,10 a cerca de 1,26
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equivalentes. Em algumas tais modalidades, a quantidade € de cerca de 1,16 a
cerca de 1,26 equivalentes (ou de cerca de 1,20 a cerca de 1,22 equivalentes),
com base nos mols de reagente 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona. Em outras modalidades, a quantidade € de
cerca de 1,10 a cerca de 1,20 equivalentes, com base nos mols de reagente
8,9-diidro-2H,7H-2,9a- diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona. Embora contemple-
se que menores quantidades que estas faixas podem ser usadas, tais
quantidades podem coincidir com menor conversdo. E, embora contemple-se
que maiores quantidades que estas faixas podem ser usadas, tais quantidades
podem coincidir com produgéo de subprodutos indesejaveis.

O 4cido pode ser selecionado de vérios 4cidos. Em algumas
modalidades, o 4cido compreende um acido forte. Acidos preferidos incluem
HCI. A quantidade de acido pode variar. No geral, um excesso de acido é
usado, com relagdo a quantidade de reagente 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona. Em algumas modalidades, por exemplo, a
quantidade € de cerca de 1,24 a cerca de 1,75 equivalentes (ou de cerca de
1,52 a cerca de 1,68 equivalentes), com base nos mols de reagente 8,9-diidro-
2H,7H-2,9a-diazabenzo|cd]azuleno-1,6- diona. Para ilustrar, em algumas
modalidades, a quantidade é cerca de 1,60 equivalentes. Embora contemple-se
que menores quantidades de acido que estas faixas podem ser usadas, tais
quantidades podem coincidir com menor conversdo. E, embora contemple-se
que maiores quantidades que estas faixas podem ser usadas, tais quantidades
podem coincidir com uma maior concentra¢do de impurezas no produto.
Maiores concentra¢des de acido também podem coincidir com corrosdo do
reator, dependendo da composicéo do reator.

Esta reacdo tipicamente é conduzida na presenga de um ou
mais solventes. Em algumas modalidades, o solvente compreende
dimetilformamida. Em algumas modalidades, a quantidade de solvente é de

cerca de 15,5 a cerca de 25,6 L (ou de cerca de 17,4 a cerca de 21,0 L, ou de
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cerca de 18,2 a cerca de 18,3 L) por quilograma de reagente 8,9-diidro-
2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona. Embora contemple-se que
quantidades menores que as faixas anteriores podem ser usadas, tais
quantidades podem coincidir com menor dissolugdo e/ou produgdo de
subprodutos indesejaveis. E, embora contemple-se que maiores quantidades
que as faixas anteriores podem ser usadas, tais quantidades podem coincidir
com perda de rendimento.

Em algumas modalidades, esta reacdo ¢ iniciada
primeiramente combinando o solvente (por exemplo, dimetilformamida),
nitrito  inorganico (por exemplo, NaNQ,), e 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona. Em algumas modalidades, isto é realizado
em uma temperatura de cerca de 40 a cerca de 65 °C, ou de cerca de 40 a
cerca de 50 °C. Para ilustrar, em algumas modalidades, isto € realizado em
uma temperatura de cerca de 45 °C. Embora contemple-se que temperaturas
mais baixas que as faixas anteriores podem ser usadas, tais temperaturas
podem coincidir com menor dissolugdo e/ou produgdo de subprodutos
indesejaveis. E, embora contemple-se que temperaturas mais altas que as
faixas anteriores podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com
decomposi¢do do reagente 8,9- diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-
1,6-diona.

Em algumas modalidades, a mistura resultante € pré-aquecida
antes da adi¢do do acido. Em algumas tais modalidades, por exemplo, a
mistura € pré-aquecida a de cerca de 47 a cerca de 63 °C, ou de cerca de 48 a
cerca de 55 °C. Para ilustrar, em algumas modalidades, a mistura é pré-
aquecida a cerca de 50 °C. Embora contemple-se que temperaturas mais
baixas que as faixas anteriores podem ser usadas, tais temperaturas podem
coincidir com menor conversdo. E, embora contemple-se que temperaturas
mais altas que as faixas anteriores podem ser usadas, tais temperaturas podem

coincidir com produgdo de subprodutos indesejaveis.
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Depois do pré-aquecimento, o acido (por exemplo, HCl) ¢
carregada no reator. Em algumas modalidades, o 4cido carregado € na forma
de uma solugdo aquosa. Quando, por exemplo, o acido ¢ HCI, a concentragdo
de HCI na solugio é tipicamente ndo mais que cerca de 50 %, ndo mais que
cerca de 48 %, de cerca de 1 a cerca de 40%, ou de cerca de 32 a cerca de 33
% (massa/vol). HCI gasoso (100 %) pode, por exemplo, ser usado igualmente.

O tempo de reagdo total para esta reagdo pode depender de
varios fatores incluindo, por exemplo, a temperatura de reagdo, caracteristicas
do solvente, quantidades relativas dos ingredientes, e da conversao desejada.

O tempo de 'reagéo tipi.camente inclui um periodo longo no
qual a solugdo do acido é combinada com o resto dos componentes de reago.
Em algumas tais modalidades, por exemplo, o acido € carregado por um
periodo de cerca de 10 minutos a cerca de 2 horas, de cerca de 30 minutos a
cerca de 1 hora, ou de cerca de 30 a cerca de 45 minutos. Embora contemple-
se que periodos menores que as faixas anteriores podem ser usadas, tais
periodos de tempo podem coincidir com um aumento muito grande na
temperatura (a reagdo é exotérmica) e produgéo de subprodutos indesejaveis.
Embora contemple-se que periodos maiores que as faixas anteriores podem
ser usadas, tais periodos podem coincidir com menor conversdo, bem como
uso ineficiente do equipamento e for¢a humana.

Da forma discutida anteriormente, a temperatura tipicamente
aumenta durante o carregamento do acido devido a natureza exotérmica da
reacdo. Em algumas modalidades, a temperatura aumenta para uma
temperatura de cerca de 54 a cerca de 73 °C, de cerca de 55 a cerca de 70 °C,
de cerca de 60 a cerca de 70 °C, ou de cerca de 60 a cerca de 66 °C. Para
ilustrar, em algumas modalidades, a temperatura aumenta a cerca de 63 °C.
Embora contemple-se que menores aumentos de temperatura que as faixas
anteriores podem ser adequados, tais temperaturas podem coincidir com

menor conversdo. E, embora contemple-se que maiores aumentos de
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temperatura que as faixas anteriores podem ser adequados, tais temperaturas
podem coincidir com produgio de subprodutos indesejaveis.

Uma vez que o acido foi carregado, a mistura de reagdo ¢
ainda mantida (ou “envelhecida”), tipicamente sendo agitada ao mesmo
tempo (por exemplo, movimentado), por um periodo adicional. Em algumas
modalidades, o periodo adicional é de cerca de 15 minutos a cerca de 21
horas, de cerca de 15 minutos a cerca de 10 horas, de cerca de 15 minutos a
cerca de 2 horas, ou de cerca de 25 a cerca de 40 minutos. Para ilustrar, em
algumas modalidades, o periodo adicional € cerca de 30 minutos. Embora
contemple-se que periodos menores que as faixas anteriores pbdem ser
usadas, tais periodos de tempo podem coincidir com menor conversdo. E,
embora contemple-se que periodos maiores que as faixas anteriores podem ser
usadas, tais periodos podem coincidir com produgdo de subprodutos
indesejaveis, bem como uso ineficiente do equipamento e forga humana.

As condicdes de reagdo (por exemplo, temperatura, pressio,
e/ou taxa de agitacdo) durante o periodo de envelhecimento podem ser
mantidas nas mesmas condi¢des que durante a adi¢do de acido. As condigdes,
entretanto, também podem ser diferentes. Em algumas modalidades, a
temperatura durante este periodo adicional € de cerca de 55 a cerca de 70 °C,
de cerca de 55 a cerca de 65 °C, ou de cerca de 58 a cerca de 62 °C. Para
ilustrar, em algumas modalidades, a temperatura é cerca de 60 °C. Embora
contemple-se que temperaturas mais baixas que as faixas anteriores podem ser
usadas, tais temperaturas podem coincidir com menor conversio. E, embora
contemple-se que temperaturas mais altas que as faixas anteriores podem ser
usadas, tais temperaturas podem coincidir com produgdo de subprodutos
indesejaveis.

Em algumas modalidades, agua é carregada no reator depois
do periodo de envelhecimento. Em algumas modalidades, a temperatura da

mistura de reagdo ¢ ajustada antes da adigdo de agua a temperatura de cerca
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de 0 a cerca de 48 °C, de cerca de 35 a cerca de 40 °C, ou de cerca de 35 a
cerca de 38 °C. Embora contemple-se que temperaturas mais baixas que estas
faixas podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com dificuldades
na filtragdo do produto e perda de rendimento. E, embora contemple-se que
temperaturas mais altas que estas faixas podem ser usadas, tais temperaturas
podem coincidir com produgdo de subprodutos indesejaveis. Em algumas
modalidades, o ajuste da temperatuia antes da adi¢8o de agua é realizado por
um maior periodo de tempo. Em algumas tais modalidades, por exemplo, a
temperatura € ajustada por um periodo de cerca de 30 minutos a cerca de 5
dias, de cerca de 1 a cerca de 10 horas, de cerca de 3 a cerca de 5 horas, ou de
cerca de 2 a cerca de 4 horas. Embora contemple-se que periodos menores
que estas faixas podem ser usadas, tais periodos de tempo podem coincidir
com dificuldades na filtragdo do produto. E, embora contemple-se que
periodos maiores que estas faixas podem ser usadas, tais temperaturas podem
coincidir com produgdo de subprodutos indesejaveis. No geral, a temperatura
ajustada ¢ mantida durante pelo menos uma porgdo (ou essencialmente toda)
da adigdo de agua.

Em algumas modalidades, a adicdo de agua ocorre por um
periodo longo de tempo. Por exemplo, em algumas modalidades, a agua ¢
adicionada por um periodo de cerca de 30 minutos a cerca de 5 horas, de
cerca de 1 a cerca de 4 horas, ou de cerca de 2 a cerca de 3 horas. Embora
contemple-se que periodos menores que estas faixas podem ser usadas, tais
periodos de tempo podem coincidir com dificuldades na filtragdo do produto e
perda de rendimento. E, embora contemple-se que periodos maiores que estas
faixas podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com uma maior
concentragdo de impurezas no produto.

A quantidade de agua pode variar. Em algumas modalidades,
por exemplo, a quantidade ¢ de cerca de 33 a cerca de 88 equivalentes (ou de

cerca de 45 a cerca de 67 equivalentes, ou de cerca de 54 a cerca de 55
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equivalentes), com base nos mols de reagente 8,9-diidro- 2H,7H-2,9a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona. Embora contemple-se que quantidades fora
destas faixas podem ser usadas, tais quantidades podem coincidir com uma
maior concentragdo de impurezas no produto e perda de rendimento.

Em algumas modalidades, a temperatura da mistura de reagdo
¢ ajustada para promover a precipitacdo do produto. Em modalidades onde a
agua ¢ adicionada, este ajuste de temperatura geralmente ocorre depois da
adi¢do de 4gua. Em algumas tais modalidades, por exemplo, a temperatura
diminui para uma temperatura de cerca de -10 a cerca de 10 °C, de cerca de -5
a cerca de 2 °C, ou de cerca de -2 a cerca de 0 °C. Embora contemple-se que
temperaturas mais baixas que estas faixas podem ser usadas, tais temperaturas
podem coincidir com formacdo de gelo e/ou uma maior concentragdo de
impurezas no produto. E, embora contemple-se que temperaturas mais altas
que estas faixas podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com
menos cristalizagdo e perda de rendimento. Em algumas modalidades, o ajuste
de temperatura € realizado por um periodo longo de tempo. Em algumas tais
modalidades, por exemplo, a temperatura ¢ ajustada por um periodo de cerca
de 1 a cerca de 10 horas, de cerca de 2 a cerca de 6 horas, de cerca de 2 a
cerca de 5 horas, ou de cerca de 2 a cerca de 4 horas. Embora contemple-se
que periodos menores que estas faixas podem ser usadas, tais periodos de
tempo podem coincidir com menos cristalizagdo e perda de rendimento.

Em algumas modalidades, uma vez que a temperatura foi
ajustada para promover a precipitagdo do produto, a temperatura ¢ mantida
nas faixas anteriores por um periodo de tempo. Em algumas tais modalidades,
a temperatura ¢ mantida em tais faixas por um periodo de nfo mais que 14
dias, de cerca de 1 a cerca de 40 horas, de cerca de 30 minutos a cerca de 2
horas, ou de cerca de 45 minutos a cerca de 2 horas. Embora contemple-se
que periodos menores que estas faixas podem ser usadas, tais periodos de

tempo podem coincidir com menos cristaliza¢do e perda de rendimento.
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Esta reagdo pode ser conduzida em vdrias atmosferas, mas
preferivelmente é conduzida em uma atmosfera inerte. Uma atmosfera como
esta, por exemplo, compreende N.

Esta reagdo pode ser conduzida em uma ampla faixa de
pressdes, incluindo pressdo atmosférica (absoluta), menos que presséo
atmosférica (absoluta), e mais que pressio atmosférica (absoluta).
Tipicamente prefere-se, entretanto, conduzir a reagdo em cerca de pressdo
atmosférica (absoluta).

Esta reacdo pode ser conduzida com vérios tipos de reator. Em
algumas modalidades, por exemplo, o reator é um reator de tanque agitado.
Reatores de vidro e revestidos com vidro sdo frequentemente preferidos,
embora qualquer composi¢éo estavel quando exposta a mistura de reagio
possa ser usada.

Contempla-se que a mistura do produto pode ser
subsequentemente usada como um reagente sem isolamento ou purificagdo
adicional. Normalmente, entretanto, o produto 4,5-diidro- imidazo[4,5,]-
jk][1]benzazepin-2,6,7[1H]-triona-6-oxima ¢ primeiramente separado da
mistura do produto, e entdo purificado. Em algumas modalidades, isto é
alcanc¢ado usando, por exemplo, varios métodos conhecidos na tecnologia.

Em algumas modalidades, 4,5-diidro-imidazo[4,5,1-
jk][1]benzazepin- 2,6,7[1H]-triona-6-oxima soélido na mistura do produto é
separada da mistura usando, por exemplo, filtra¢do.

Em algumas modalidades, o solvente (por exemplo,
dimetilformamida) € reciclado do licor mae por retificagdo. Em modalidades
em que o licor mie compreende tanto agua quanto dimetilformamida, por
exemplo, a d4gua pode ser removida, depois da destilagio de
dimetilformamida.

Depois da separagdo, o produto preferivelmente é lavado

usando 4gua uma ou mais vezes. Em algumas modalidades, por exemplo, o
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produto € lavado com 4gua 2, 3, ou 4 vezes. A quantidade de agua usada
durante uma lavagem pode variar. Em algumas modalidades, por exemplo, a
quantidade total de 4gua usada durante as lavagens ¢ de cerca de 4,4 a cerca
de 9,0 L (ou de cerca de 5,4 a cerca de 7,5 L) por quilograma de reagente 8,9-
diidro-2H,7H-2,9a- diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona usada na sintese. Em
algumas modalidades, por exemplo, a quantidade total de agua é cerca de 6,0
L por quilograma de reagente 8,9-diidro-2H,7H- 2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-
1,6-diona usada na sintese. Embora contemple-se que menores quantidades de
agua que as faixas anteriores podem ser usadas, tais quantidades podem
coincidir com uma maior concentra¢do de impurezas remanescentes no
produto. E, embora contemple-se que maiores quantidades de 4gua podem ser
usadas que nas faixas anteriores, tais quantidades podem coincidir com perda
de rendimento. Separagdo da agua do produto pode ser alcangada usando, por
exemplo, centrifugacgdo.

Em algumas modalidades, o produto também ¢é lavado com um
ou mais solventes orginicos. Em algumas tais modalidades, o produto é
lavado com acetona uma ou mais vezes. Em algumas tais modalidades, por
exemplo, o produto é lavado com acetona uma vez. A quantidade de acetona
usada durante uma lavagem pode variar. Em algumas modalidades, por
exemplo, a quantidade total de acetona € de cerca de 2,2 a cerca de 8,6 L (ou
de cerca de 2,8 a cerca de 4,4 L) por quilograma de reagente 8,9-diidro-
2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno- 1 ,6-diona usada na sintese. Em algumas
modalidades, por exemplo, a quantidade total de acetona é cerca de 3,2 L por
quilograma de 8 reagente,9-diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno- 1,6-
diona usada na sintese. Embora contemple-se que menores quantidades de
acetona que as faixas anteriores. podem ser usadas, tais quantidades podem
coincidir com maiores concentra¢cdes de impurezas e dgua remanescentes no
produto. E, embora contemple-se que maiores quantidades de acetona podem

ser usadas que as faixas anteriores, tais quantidades podem coincidir com
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perda de rendimento. Separagdo da acetona do produto pode ser alcangada
usando, por exemplo, centrifugacio.

Em algumas modalidades, o produto 4,5-diidro-imidazo[4,5,]-
Jkl[1]benzazepin-2,6,7[1H]-triona~-6-oxima lavado € seco. Em algumas
modalidades, isto ¢ alcan¢ado aquecendo o sélido em uma temperatura de
cerca de 20 a cerca de 80 °C, ou de cerca dek20 a cerca de 75 °C. Para ilustrar,
em algumas tais modalidades, o produto é aquecido a uma temperatura de 65
°C. Embora contemple-se que temperaturas mais baixas que as faixas
anteriores podem ser usadas, tais temperaturas podem coincidir com perda de
produtividade. E, embora contemple-se que maiores temperaturas podem ser
usadas que nas faixas anteriores, tais quantidades podem coincidir com
decomposi¢do do produto. Em algumas modalidades, o aquecimento €
mantido por menos que cerca de 3 dias, ou de cerca de 5 a cerca de 10 horas.
Embora contemple-se que periodos de secagem maiores que as faixas
anteriores podem ser usadas, tais periodos maiores podem coincidir com
perda de produtividade, bem como uso ineficiente do equipamento e forga
humana. Em algumas modalidades, esta secagem ocorre em vacuo.

A-4. Preparacio de zilpaterol

Zilpaterol pode ser preparado de qualquer um dos produtos das secdes A-1,

A-2, ou A-3 usando varios processos.

Por exemplo, o produto da se¢cdo A-3 pode ser usado para
produzir zilpaterol usando-o diretamente como um reagente no processo
ilustrado pelo exemplo 5 a seguir. O produto da se¢cdo A-2 pode ser usado
para preparar zilpaterol, por exemplo, usando-o como um reagente para
preparar o produto da se¢do A-3 de acordo com a segdo A-3, depois do uso do
produto da se¢do A-3 como um reagente no processo ilustrado pelo exemplo
5. E o produto da secdo A-1 pode ser usado para preparar zilpaterol, por
exemplo, usando-o como um reagente para preparar o produto da se¢do A-2

de acordo com a se¢do A-2, depois do uso do produto da se¢do A-2 para
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preparar o produto da se¢do A-3 de acordo com a se¢do A-3, depois do uso do
produto da se¢do A-3 como um reagente no processo ilustrado pelo exemplo
5. Tais processos sdo ainda ilustrados a seguir nos esquemas genéricos do
exemplo na se¢do A-5.

Zilpaterol também pode ser preparado dos produtos das se¢des
A-1, A-2, e A-3, por exemplo, combinando os preceitos desta patente com
outros processos conhecidos na literatura. Para ilustrar, o produto da se¢do A-
3 cande ser usado como um reagente para produzir zilpaterol com as técnicas
de sintese discutidas, por exemplo, na patente U.S. 4.585.770. O produto da
secdo A-2 pode ser usado para preparar zilpaterol, por exemplo, usando-o
como um reagente para preparar o produto da secdo A-3 de acordo com a
se¢cdo A-3, depois do uso do produto da secdo A-3 como um reagente com as
técnicas de sintese discutidas, por exemplo, na patente U.S. 4.585.770. E o
produto da se¢do A-1 pode ser usado para preparar zilpaterol, por exemplo,
usando-o como um reagente para preparar o produto da se¢do A-2 de acordo
com a se¢do A-2, depois do uso do produto da se¢do A-2 como um reagente
para preparar o produto da secdo A-3 de acordo com a se¢do A-3, depois do
uso do produto da se¢io A-3 como um reagente com as técnicas de sintese
discutidas, por exemplo, na patente U.S. 4.585.770. Ver, por exemplo, patente
U.S. 4.585.770 col. 2, linha 33 a col. 4, linha 2; col. 7, linhas 51-68; e col. 11,
linhas 41-48 (discutindo e exemplificando a preparacdo de um composto de
hidroxiamina de 4,5-diidro-imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,6,7[1H]- triona-
6-oxima, e entdo a preparagdo de zilpaterol-HCl do composto de
hidroxiamina).

A-5. Exemplos de esquemas de reacdo contemplados

Esta inveng¢do contempla quaisquer processos que usam
qualquer uma das reacdes anteriores. Em algumas modalidades, o processo
compreenderd somente uma das reagdes anteriores. Em outras modalidades, o

processo compreendera mais que uma das rea¢Oes anteriores. O seguinte
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esquema | genericamente ilustra um cenario em que todas as reagdes

anteriores sdo usadas:

Esquema I
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O seguinte esquema II genericamente ilustra o cendrio anterior

em que o agente de cloragdo compreende cloreto de oxalila; o acido de Lewis
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compreende AICl;; a hidrdlise acida depois da reagdo de Friedel-Crafts
compreende HCI; o nitrito inorginico compreende NaNO;; o 4cido usado na
oximagdo compreende HCI; agua € adicionada & mistura de oximagdo do
produto para promover o isolamento do produto oxima; a base usada para
5  formar o sal de oxima compreende KOH; o catalisador para a primeira
hidrogenac¢do compreende paladio em carbono; o acido usado na formagao do
composto de isopropilidenoamino compreende acido acético; o catalisador
para a segunda hidrogenag¢do compreende platina em carbono; e a base e
alcool usados para formar a base livre de zilpaterol compreende NaOH e

10 etanol, respectivamente:
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B.sais

Deve-se perceber que esta invengdo ainda engloba
modalidades em que um ou mais dos reagentes e/ou produtos nas reagdes de
sintese anteriores podem ser na forma de um sal. Isto é particularmente
verdade para o produto zilpaterol que pode, por exemplo, ser na forma de um
ou mais sais de adi¢do de acido, tal como um sal de HCL. Sais podem ser, por
exemplo, sais de adi¢do de base ou acido. No geral, um sal de adigdo de acido
pode ser preparado usando varios acidos inorgéanicos ou organicos e um sal de
adicdo de base pode ser preparadb usando varias bases inorginicas ou
orgénicas. Tais sais podem | tipicamente ser formados, por exemplo,
misturando um composto de base livre com um acido ou misturando um
composto de acido livre com uma base usando, por exemplo, varios métodos
conhecidos na tecnologia. Um sal pode ser vantajoso devido a uma ou mais de
suas propriedades quimicas ou fisicas, tais como estabilidade em diferentes
temperaturas ¢ umidades, ou uma solubilidade desejavel em agua, 6leo ou
outro solvente. Em alguns exemplos, um sal de um composto também pode
ser usado como um auxiliar no isolamento ou purificagdo do composto. Em
algumas modalidades (particularmente onde o sal se destina a administragdo a
um animal, ou € um reagente para uso no preparo de um composto ou sal
destinado a administra¢do a um animal), o sal € farmaceuticamente aceitavel.
O termo “farmaceuticamente aceitavel” € usado para caracterizar o sal como
sendo apropriado para uso em um produto farmacéutico. No geral, um sal
farmaceuticamente aceitdvel tem um ou mais beneficios que sobrepde
qualquer efeito deletério que o sal possa ter.

Exemplos de 4cidos inorgénicos que tipicamente podem ser
usados para formar sais de adi¢do de acido incluem &cido cloridrico,
bromidrico, iodidrico, nitrico, carbénico, sulfurico e fosforico. Exemplos de
acidos organicos incluem, por exemplo, classes de 4cidos aliféticos,

cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos e
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sulfonicos orginicos. Exemplos especificos de sais organicos incluem colato,
sorbato, laurato, acetato, trifluoracetato, formato, propionato, succinato,
glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico (e derivados
destes, por exemplo, dibenzoiltartrati), citrato, ascorbato, glucuronato,
maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido antranilico,
mesilato, estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato (e
derivados destes), embonato (pamoato), etanossulfonato, benzenossulfonato,
pantotenato, 2-hidroxietanossulfonato, sulfanilato, cicloexilamino sulfonato,
acido algénico, acido P-hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato,
alginato, butirato, camforato, camforssulfonato, ciclopentanepropionato,
dodecilsulfato, glicoeptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato,
nicotinato,  2-naftalessulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato, e undecanoato.
Exemplos de sais de adi¢do de base podem incluir, por
exemplo, sais metdlicos e sais orgénicos. Sais metalicos, por exemplo,
incluem sais de metal alcalino (grupo Ia), sais de metal alcalino terroso (grupo
I[Ia) e outros sais de metal fisiologicamente aceitdveis. Tais sais podem ser
preparados de aluminio, calcio, litio, magnésio, potassio, sédio, e zinco. Por
exemplo, um composto de 4acido livre pode ser misturado com NaOH para
formar um sal de adicdo de base. Sais organicos podem ser preparados de
aminas, tais como trimetilamina, dietilamina, N,N'-dibenziletilenediamina,
cloroprocaina, etanolamina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-
metilglucamina), e procaina. Grupos contendo nitrogénio basicos podem ser
quaternizados com agentes, tais como haletos de alquila C;-C6 (por exemplo,
cloretos, brometos e iodetos de metila, etila, propila, e butila), sulfatos de
dialquila (por exemplo, sulfatos de dimetila, dietila, dibutila e diamila),
haletos de cadeia comprida (por exemplo, cloretos, brometos e iodetos de
decila, laurila, miristila, e estearila), haletos de arilalquila (por exemplo,

brometos de benzila e fenetila), e outros.
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C. Usos de zilpaterol e sais deste preparados de acordo com esta invencdo

Composigdes contendo zilpaterol ou um sal preparado de
acordo com esta inveng¢do podem geralmente ser usados, por exemplo, para
aumentar a taxa de ganho de peso, melhorar a eficiéncia de alimentagdo, e/ou
aumentar a magreza da carcaga em criacdo, aves domésticas, e/ou peixe.

Tipicamente, o zilpaterol ou composi¢do do sal é administrado
oralmente. Em algumas modalidades, a composi¢do € adicionada na agua de
bebida do animal receptor pretendido. Em outras modalidades, o zilpaterol ou
sal é adicionado ao alimento do receptor pretendido, tanto diretamente quanto
como parte de uma pré-mistura. Formas de dosagem oral adequadas incluem,
por exemplo, formas de dosagem solidas (por exemplo, comprimidos,
capsulas duras ou macias, granulos, pos, etc.), pastas, e formas de dosagem
liquidas (por exemplo, solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes, etc.). Estas
formas de dosagem opcionalmente compreendem um ou mais excipientes
adequados. Tais excipientes geralmente incluem, por exemplo, agentes
adogantes, agentes flavorizantes, agentes corantes, agentes conservantes,
siluentes inertes (por exemplo, carbonato de célcio, carbonato de sddio,
lactose, fosfato de calcio, fosfato de sodio, ou caolim), agentes de granulagdo
e desintegrantes (por exemplo, amido de milho ou acido alginico), agentes
aglutinantes (por exemplo, gelatina, acicia, ou carboximetil celulose), e
agentes lubrificantes (por exemplo, estearato de magnésio, acido estedrico ou
talco). Composigdes liquidas geralmente compreenderdo um solvente. O
solvente preferivelmente tem propriedades quimicas e quantidade suficientes
para manter o zilpaterol ou sal solubilizados em temperaturas na temperatura
de armazenamento normal para a composi¢do. Em alguns exemplos, pode ser
desejadvel que as composi¢cdes compreendam um ou mais conservantes. A
presenca de um conservante pode, por exemplo, permitir que as composigdes
sejam armazenadas por uma quantidade maior de tempo.

Em algumas modalidades, o zilpaterol ou sal é na forma de
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particulas aderidas a um suporte que, por sua vez, ¢ alimentado ao animal
receptor pretendido. O zilpaterol ou sal suportado pode ser incorporado no
alimento do receptor pretendido, tanto diretamente quanto como parte de uma
pré-mistura. Suportes contemplados incluem, por exemplo, suportes de
inser¢do, tais como carbonato de calcio, calcério, farinha de concha de ostra,
talco, casca de soja, farinha de soja, alimento de soja, moinho de soja, artigos
de trigo, casca de arroz, farinha de milho, farinha de germe de milho, gluten
de milho, amido, sacarose e lactose. Suportes particularmente contemplados
incluem suportes de sabugo de milho, tal como o suporte descrito na patente
U.S. 5.731.028. Em algumas modalidades que empregam um suporte de
sabugo de milho, o tamanho do suporte € de cerca de 300 a cerca de 800 um.
Preferivelmente, as particulas de zilpaterol ou sal que sdo aderidas ao suporte
tém um tamanho de particula que é menor que o tamanho do suporte. Assim,
por exemplo, em algumas modalidades em que o suporte € de cerca de 300 a
cerca de 800 pm, as particulas (ou pelo menos cerca de 95 % das particulas)
sdo menores que cerca de 250 um. Em algumas modalidades, o tamanho da
maioria das particulas é de cerca de 50 a cerca de 200 pum. Para evitar a
geracdo de poeira no preparo do zilpaterol ou sal suportado, prefere-se evitar
o uso de particulas de zilpaterol ou sal extremamente pequenas. Em algumas
modalidades, por exemplo, a distribui¢do do tamanho de particula do
zilpaterol ou sal ¢ de maneira tal que menos que cerca de 5 % das particulas
de zilpaterol ou sal tém um tamanho de particula menor que cerca de 15 pm.
Os métodos discutidos, por exemplo, na patente U.S. 5.731.028 (incorporados
pela referéncia nesta patente) para preparar uma distribui¢do de tamanho
especifico de zilpaterol cristalino podem geralmente ser aplicados no preparo
de cristais tendo as distribui¢des de tamanho descritas anteriormente.

Até o ponto em que a composi¢éo € incorporada no alimento, a
mistura de alimento variara dependendo, por exemplo, do tipo (por exemplo,

espécies e raga), idade, peso, atividade e condi¢do do receptor pretendido.
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Para bovino e suino, varios alimentos sdo bem conhecidos na tecnologia e
frequentemente compreendem cereais; aglcares; grdos; araquidicos,
tournsole, e torta de prensa de soja; farinhas de origem animal, tal como
farinha de peixe; aminodcidos; sais minerais; vitaminas; antioxidantes; etc.
No geral, a composigéo de zilpaterol ou sal pode ser incorporada em qualquer
alimento que ¢ disponivel e usado pelo animal receptor pretendido.
Contempla-se que a composi¢do de zilpaterol ou sal pode ser
administrada por meio de vias ndo orais, tal como retalmente, por meio de
inalagdo (por exemplo, por meio de uma névoa ou aerossol),

transdermicamente (por exemplo, por meio de um adesivo transdérmico), ou

parenteralmente (por exemplo, inje¢do subcutinea, inje¢do intravenosa,

injecdo intramuscular, dispositivo implantado, dispositivo parcialmente
implantado etc.). Em algumas modalidades particulares, a composi¢do ¢
administrada por meio de um implante, tal como um implante subcutineo.
Para administragdo a animais bovinos ou suinos, por exemplo, a composi¢éio
pode ser administrada na forma de um implante atras do ouvido.

No geral, a composi¢do de zilpaterol ou sal é administrada em
uma forma de dosagem que fornece uma quantidade efetiva do zilpaterol ou
sal. Isto & particularmente verdade onde o zilpaterol ou sal é o unico
ingrediente ativo na composicdo. Até o ponto em que o zilpaterol ou sal é
administrado com um outro ingrediente ativo(s), a dosagem preferivelmente
compreende uma quantidade do zilpaterol ou sal que, junto com a quantidade
do outro ingrediente ativo(s), constitui uma quantidade efetiva. No contexto
do zilpaterol ou sal, uma “quantidade efetiva” é uma quantidade suficiente
para aumentar a taxa de ganho de peso, melhorar a eficiéncia de alimentagdo,
e/ou aumentar a magreza da carcaga no receptor pretendido (tipicamente
criacdo, aves domésticas, e/ou peixe).

Quando a composi¢do € oralmente administrada, tipicamente

prefere-se usar uma forma de dosagem didria. A dosagem diaria total



10

15

20

25

48

preferida do zilpaterol ou sal é tipicamente maior que cerca de 0,01 mg/kg
(isto é, miligrama de zilpaterol ou sal por quilograma de peso corporal),
particularmente para animais bovinos e suinos. Em algumas tais modalidades,
a dose diaria € de cerca de 0,01 a cerca de 50 mg/kg, de cerca de 0,01 a cerca
de 10 mg/kg, de cerca de 0,05 a cerca de 2 mg/kg, de cerca de 0,1 a cerca de
1, ou de cerca de 0,1 a cerca de 0,2 mg/kg. Para ilustrar, em algumas
modalidades, a dose € cerca de 0,15 mg/kg.

Em algumas modalidades onde o zilpaterol ou sal ¢
administrado no alimento do animal receptor, a concentragédo do zilpaterol ou
sal no alimento (em uma base de matéria seca de 90 %) € pelo menos cerca de
0,01 ppm (em peso). Para animais bovinos, a concentragéo de zilpaterol ou sal
¢ preferivelmente ndo mais que cerca de 75 ppm (em peso). Em algumas
modalidades, por exemplo, a concentragéo de zilpaterol ou sal é ndo mais que
cerca de 38 ppm, de cerca de 0,5 a cerca de 20 ppm, de cerca de 3 a cerca de 8
ppm, ou de cerca de 3,7 a cerca de 7,5 ppm (em peso). Para animais suinos, a
concentragdo de zilpaterol ou sal é preferivelmente ndo mais que cerca de 45
ppm (em peso). Em algumas tais modalidades, por exemplo, a concentragio ¢
ndo mais que cerca de 23 ppm, de cerca de 0,5 a cerca de 20 ppm, de cerca de
2 a cerca de 5 ppm, ou de cerca de 2,2 a cerca de 4,5 ppm (em peso).

Embora as dose diarias orais Unicas sejam tipicamente
preferidas, contempla-se que periodos menores ou maiores entre as doses
possam ser usados, dependendo, por exemplo, do metabolismo do receptor do
zilpaterol ou sal. Contempla-se que doses menores podem ser administradas
duas ou mais vezes por dia para alcancar a dose didria total desejada. Tais
doses multiplas por dia podem, em alguns exemplos, ser usadas para
aumentar a dose didria oral total, se desejado.

Quando administrada por meio de um implante subcutaneo, a
dose diéria total preferida do zilpaterol ou sal é tipicamente maior que cerca

de 0,05 mg/kg (isto ¢, miligrama de zilpaterol ou sal por quilograma de peso
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corporal), particularmente para animais bovinos e suinos. Em algumas tais
modalidades, a dose diaria é de cerca de 0,1 a cerca de 0,25 mg/kg.

Se a composi¢do de zilpaterol ou sal for administrada
parenteralmente por meio de uma injeg&o, a concentragdo do zilpaterol ou sal
na forma de dosagem preferivelmente ¢ suficiente para fornecer a quantidade
terapeuticamente efetiva desejada do zilpaterol ou sal em um volume que €
aceitavel para administragdo parenteral. Como com alimentag@o oral, uma
forma de dosagem de injecdo pode ser administrada uma vez por dia, embora
contemple-se que periodos menores ou maiores entre as doses também podem
ser usados.

Fatores que afetam o regime de dosagem preferido podem
incluir, por exemplo, o tipo (por exemplo, espécies e raga), idade, tamanho,
sexo, dieta, atividade e condi¢do do receptor pretendido; do tipo de
administra¢do usado (por exemplo, oral por meio de alimento, oral por meio
de agua de beber, implante subcutineo, outra via parenteral, etc.);
consideracdes farmacologicas, tais como atividade, eficacia, farmacocinética
e perfis toxicoldgicos da composicdo particular administrada; e se o zilpaterol
ou sal é administrado como parte de uma combina¢do de ingredientes ativos.
Assim, a quantidade preferida do zilpaterol ou sal pode variar e, desta forma,
pode desviar das dosagens tipicas apresentadas anteriormente. A
determinagdo de tais ajustes de dosagem € geralmente feita pelos versados na
tecnologia usando meios convencionais.

Contempla-se que a composigdo de zilpaterol ou sal pode ser
administrada ao receptor pretendido de uma sé vez. No geral, entretanto, a
composi¢do € administrada com o tempo. Em algumas modalidades onde o
receptor animal € um criagdo animal, por exemplo, o zilpaterol ou sal ¢
administrado diariamente por pelo menos cerca de 2 dias, mais tipicamente
diariamente por de cerca de 10 a cerca de 60 dias, e ainda mais tipicamente

diariamente por de cerca de 20 a cerca de 40 dias. Em algumas modalidades
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particulares, a composi¢do é administrada diariamente por de cerca dos
ultimos 10 a cerca dos tltimos 60 dias do periodo de acabamento, ou de cerca
dos ultimos 20 a cerca dos udltimos 40 dias do periodo de acabamento. O
termo “periodo de acabamento” refere-se ao estagio final do periodo de
crescimento para um animal. Durante este periodo, animais de criagdo sdo
tipicamente confinados em uma fazenda de confinamento de criagdo. Em
algumas modalidades onde a criagdo animal é um animal bovino, este periodo
dura de cerca de 90 a cerca de 225 dias e depende, por exemplo, do peso
corporal de partida do animal. Tipicamente ha um periodo de retirada depois
do periodo de acabamento em que nenhum zilpaterol ou sal deste €
administrado. O tamanho deste periodo de retirada pode depender, por
exemplo, do tipo (por exemplo, espécies e raga), idade, peso, atividade e
condi¢do do animal receptor, bem como a concentragdo de residuo maxima

aceitavel na carne do animal.

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos sdo meramente ilustrativos das
modalidades da invengdo, e ndo limitantes do restante desta descrigdo de
nenhuma maneira.

Exemplo 1. Preparacdo de 8.9-diidro-2H,7H-2,9a- diazabenzo [cd] azuleno-
1,6-diona

- Parte A. Preparacio de cloro 2,3-diidro-2-ox0-1H-benzimidazol-1- butanoato.

OH 1

O
QO Ci

N + > 6 S———. N

>:0 cl O >:()
N

N

H H
acido 4-(2-0x0-2,3-

- e ) .. cloro 2,3-didro-2-oxo-
didrobenzimidazol-1-il}butirico

1H-benzimidazol- 1-butanoato

Acido 4-(2-0x0-2,3-diidrobenzimidazol-1-il)butirico (50 g;
0,227 mol), N ,N- dimetilformamida (1,84 g; 0,025 mol; 0,11 eq), e
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diclorometano (480 g; 5,652 mol; 24,89 eq) foram carregados em um reator
de tanque agitado. Cloreto de oxalila (31,12 g; 0,245 mol; 1,08 eq) foi entdo
dosado a 10-20 °C por um periodo de 1-hora em agitagdo. A mistura
resultante foi entio movimentada a 10-20 °C por mais uma hora. As etapas
anteriores foram conduzidas em uma atmosfera de N,.

Parte B. Preparacdo de 8.9-diidro-2H.7H-2.9a-diazabenzo[cd] azuleno-1.6-

diona.
1
8
O
N N
v ') ©
“N N
H H
cloro 2,3-dudro-2-ox0-1 8,9-dudro-2H 7H-2 9a-
H-benzamidazol-1-butanoato diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona

A mistura de reagiio do produto da parte A foi adicionada a
uma lama de cloreto de aluminio (100 g; 0,75 mol, 3,3 eq) em diclorometano
(320 g; 3,768 mol; 16,59 eq) por 2-5 horas a 60 °C e uma pressdo de 2,7 bar
(absoluta) em um reator de tanque agitado que permitiu que o gas HCI
escapasse através do orificio de sobrepressdo. A lama resultante foi
movimentada por mais uma hora nesta temperatura, e entdo resfriada para 12
°C. Em um reator de tanque agitado separado, agua (800 g; 44,407 mol;
195,59 eq.) e HCI 32,5 % aquoso (118 g; 1,052 mol HCI,; 4,63 eq. HCI) foram
misturados. Esta mistura foi resfriada para 0 °C, e o gas no topo foi evacuado
a 300 mbar (absoluta). A lama do primeiro reator foi entdo adicionada em
por¢des ao segundo reator, enquanto que a temperatura aumentou para 10-15
°C na destilagdo de diclorometano. O primeiro reator foi rinsado com
diclorometano adicional (25 g; 0,294 mol; 1,3 eq), que foi entdo adicionado
ao segundo reator. Destilagdo do diclorometano foi entdo completa em 300

mbar a pressdo atmosférica (absoluta) e 12-40 °C. A suspenséo resultante foi
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resfriada para 0 °C. O sélido foi filtrado e lavado 4 vezes com agua (291,25 g
cada vez; 64,668 mol total; 284,83 eq. total) e uma vez com isopropanol (80
g; 1,331 mol; 1,331 eq) a 0 °C. Todas as etapas anteriores foram conduzidas
em uma atmosfera de N,.

Exemplo 2. Preparacdo de 4.5-diidro-imidazo [4.5.1- 1 k] [ 1 ] benzazepin-
2,6.7 [IH] -triona-6-oxima.

HO—N
O Q
3 + NaNoz s—— N,
: -
N
H N
8,9-diidro-2H, 7H-2, %a- 4,5-didro-imidazo[4,514][1]
diazabenzo [cd] azuleno-1,6-diona benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-6-oxima

8,9-Diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona (50
g; 92,4 % de pureza; 0,228 mol) preparada de acordo com o procedimento do
exemplo 1 foi seco e misturado com isopropanol (7,23 g; 0,12 mol; 0,53 eq) e
agua (3,01 g; 0,167 mol; 0,73 eq) (em experimentos alternativos e na
producéo, 8,9-diidro-2H,7H-2,9a- diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona
preparado de acordo com o procedimento do exemplo 1 foi em vez disto
usado como material Umido de centrifuga sem a adigdo de agua e
isopropanol). O 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6- diona
umido resultante foi combinado com nitrito de soédio (19,05 g a 99,3 % de
pureza; 0,274 mol; 1,2 eq) e N,N-dimetilformamida (800 g; 10,945 mol; 47,9
eq) em um reator de tanque agitado.A mistura foi aquecida a 50 °C, e entfo 32
% de HCI (41,65 g; 0,366 mol HCIl; 1,6 eq HCI) foi adicionado por um
periodo de 30 minutos. No final da adi¢do de HCI (isto é, depois que mais de
1 eq de HCI foi adicionado), a temperatura rapidamente aumentou para 60-70
°C. Depois que todo HCI foi adicionado, a mistura foi movimentada a 60 °C
por mais 30 minutos. A mistura entdo foi resfriada para 35 °C por um periodo

de 2 horas. Em seguida, agua (224,71 g; 12,473 mol; 54,6 eq) foi adicionada
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por um periodo de 2 horas. A mistura resultante foi entdo resfriada para 0 °C
por um periodo de 2 horas, e mantida naquela temperatura por 2 horas.
Posteriormente, o 4 produto,5- diidro-imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-
2,6,7[1H]-triona-6-oxima sélido foi removido por filtragdo e lavado 4 vezes
com agua (70,1 mL cada vez; 15,566 mol total; 68,13 eq total) e uma vez com
acetona (115,9 g; 99,9 % de pureza; 1,994 mol; 8,73 eq). Todas as etapas
anteriores foram conduzidas em uma atmosfera de N.,.

Exemplo 3. Preparacio em grande escala de 8.9-diidro-2H,7H-2.9a-

diazabenzo [cd] azuleno- 1 ,6-diona

Parte A. Preparacio de cloro 2.3-diidro-2-oxo0-1H-benzimidazol-1- butanoato.

OH ~

Ff*&o ,
C Cl
>=° ai o >':0
H N
acido 4-(2-0x0-2,3-

- . . . cloro 2,3-didro-2-o%o-
didrobenamidazol- I-i)butinco

1H-benzimidazol- 1-butanoato

Diclorometano (3772 L) e entdo éacido 4-(2-oxo-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico (525 kg; 2,4 kmol) foram carregados em um
reator de tanque agitado, seguido por NSN- dimetilformamida (21 L). A
mistura resultante foi resfriada para 10 °C. Posteriormente, cloreto de oxalila
(326,8 kg)) foi dosado a 10-15 °C durante 2-3 horas, mantendo a agitagdo. A
mistura resultante foi entio movimentada a 15-20 °C por mais 1-3 horas.
Todas as etapas anteriores foram conduzidas em uma atmosfera de N,. A
conversdo foi checada pelo controle no processo (“IPC”).

Parte B. Preparacgio de 8.9-diidro-2H,7H-2.9a- diazabenzo [cd] azuleno- 1 ,6-

diona.
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' 0
-N
+ A1C13 mnes—..
=0

N

H
cloro 2,3-dudro-2-oxo- 8,9-diidro-2H,7H-2 9a-
1H-benamidazol- 1-butancato diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona

Cloreto de aluminio (1050 kg) e dicloro metano (2403 L) a 10-
20 °C.foram carregados em um reator de tanque agitado, seguido por mais
diclorometano (112 L) a 10-20 °C para rinsar o reator. O reator foi entdo
pressurizado com N, a 2,7 bar (absoluta), e aquecido a 58-60 °C. Em seguida,
a mistura do produto da Parte A foi adicionada durante 2-5 horas. A lama
resultante foi movimentada por mais 1-2 horas, e entdo resfriada para 10-20
°C. Posteriormente, a pressdo foi liberada. Em um segundo reator de tanque
agitado a 5 °C, agua (3675 L) foi carregada, seguido por HCI 33 % aquoso
(452 L). Esta mistura foi resfriada para 0 °C, e o gas no topo foi evacuado a
270-470 mbar (absoluta). Cerca de metade do teor do primeiro reator foi
adicionada ao segundo reator a 5-20 °C. A mistura foi mantida a 10-30 °C por
mais 30-90 minutos. Em paralelo e depois da transferéncia, destilagdo de
diclorometano ocorreu. A linha entre os dois reatores foi rinsada com
diclorometano (150 mL). A rinsagem resultante e os conteidos no segundo
reator foram transferidos para um terceiro reator de tanque agitado. A linha de
transferéncia entre segundo e terceiro reatores foi rinsada com agua (200 L).
Esta rinsagem também foi carregada no terceiro reator. Agua (3675 L) a 5 °C
e 33 % de HCI (452 L) foram ent3o adicionados ao segundo reator. A mistura
resultante foi resfriada para 0 °C, e a pressdo no topo foi ajustada entre 270-
470 mbar (absoluta). A segunda metade do contetido do primeiro reator foi
entfo adicionada ao segundo reator a 5-20 °C. Esta mistura foi mantida a 10-

30 °C por mais 30-90 minutos. Em paralelo e depois da transferéncia,
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destilag@o de diclorometano ocorreu. A linha entre o primeiro e segundo
reatores foi rinsada com diclorometano (150 mL). A rinsagem resultante € os
conteudos no segundo reator foram transferidos para o terceiro reator. A linha
de transferéncia entre o segundo e terceiro reatores foi entdo rinsada com agua
(200 L). Esta rinsagem foi carregada no terceiro reator. No terceiro reator, o
diclorometano foi ainda destilado a 30-40 °C em pressdo atmosférica. Quando
a destilagdo foi completa, a suspensdo foi resfriada para 0-5 °C, e entdo
centrifugada em duas partes. Cada uma das tortas resultantes foi lavada quatro
vezes com agua (390 L para cada lavagem) e uma vez com isopropanol (508
L) a 0-5 °C. Todas as etapas anteriores foram conduzidas em uma atmosfera
de N,.

Exemplo 4. Preparacdo em grande escala de 4.5-diidro-imidazo[4.,5,]- 1 k][ 1 ]

benzazepin-2,6.7 [IH] -triona-6-oxima.

HO—NM
0 O
4 N8N02 ———————g - N,
N
ﬁ H
8,9-dudro-2H,7H-2,%a- 4,5-didro-imidazo[4,5,1-1k][1]
diazabenzo [cd] azuleno-1,6-diona benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-6-oxima

A 20 °C, N,N-dimetilformamida (7068 L) foi carregada em um
reator de tanque agitado, seguido por 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona (450 kg de material dmido total,
aproximadamente 405 kg puro) preparado de acordo com o procedimento do
exemplo 3. O funil de adi¢do foi rinsado com N,N-dimetilformamida (105 L),
e a rinsagem foi carregada no reator. A mistura resultante foi aquecida a 45 °C
até que todo o 8,9-diidro- 2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona
estivesse em solugdo. IPC foi usado para checar a quantidade de 8,9-diidro-

2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona puro na mistura e, de que
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medigdo (junto com a massa de 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-
diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona e N,N-dimetilformamida mido), a
quantidade exata de 8,9- diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona
foi calculada que, por sua vez, foi usada para calcular as quantidades de N,N-
dimetilformamida (17,3 kg/kg), nitrito de sodio (0,412 kg/kg) e HCI 33 %
(0,873 kg/kg). Para a duragio do IPC, a mistura foi resfriada para 20 °C. Em
seguida, nitrito de sédio (167 kg, com base em 405 kg de 8,9-diidro-2H,7H-
2,9a- diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona) foi adicionado. O funil de adigédo foi
rinsado com N ,N- dimetilformamida (105 L), e a rinsagem foi carregada no
reator. A temperatura foi entio aumentada para 45 °C. Subsequentemente,
mais N,N-dimetilformamida foi carregada na quantidade calculada
anteriormente (97 L, com base em um total de 7375 L de DMF para 405 kg de
8,9-diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona). Em seguida, a
mistura resultante foi aquecida para 48 °C, e entfo 33 % de HCI (353 kg, com
base no tamanho do lote) foi adicionado por 1 hora, fazendo com que a
temperatura aumente para 60-65 °C no final da adigdo. A mistura foi entdo
movimentada a 60 °C por mais 30 minutos. Em seguida, a mistura foi
resfriada para 45 °C durante 1-2 horas. A mistura resultante foi transferida em
um segundo reator. O primeiro reator foi subsequentemente rinsado com N,N-
dimetilformamida (105 L), e a risagem foi carregada no segundo reator. Agua
(2000 L) foi entdo adicionada por um periodo de 2 horas a 38 °C. A mistura
resultante foi resfriada para 0 °C durante 2-3 horas, e entdo movimentada
nesta temperatura por mais 2-8 horas. Posteriormente, a mistura foi
centrifugada a 0 °C, e a torta resultante foi lavada trés vezes com agua (810 L
cada vez), lavada com acetona (1010 L), e seca a 65 °C em vacuo. Todas as
etapas, exceto para o IPC, foram conduzidas em uma atmosfera de N,.

Exemplo 5. Preparacio de zilpaterol.

Parte A. Formacio de sal de potassio de aminoalcool de cetooxima.
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Um reator de tanque agitado foi purgado 3 vezes com N, entre
alta pressdo (3 bar, absoluta) e baixa pressdo (1 bar, absoluta) por 10 minutos
cada. Entfio, uma pressio de 0,9 bar (absoluta) foi estabelecida. Agua (790
kg) fol entdo carregada no reator, seguido por 4,5-diidro-imidazo[4,5,1-
jk][1]benzazepin-2,6,7[1H]-triona-6-oxima (255 kg) preparado de acordo com
Exemplo 4. Os conteidos do reator foram entio aquecidos a 40 °C. Em
seguida, 45 % de KOH (214 kg) foi continuamente carregado no reator,
fazendo com que 4,5-diidro- imidazo[4,5,l-jk][1]benzazepin-2,6,7[ 1H]-triona-
6-oxima formasse o sal de potassio correspondente que, por sua vez,
dissolveu (isto pode ser visualmente verificado). O reator foi entfo carregado
com carvao ativo (13 kg). A mistura resultante foi entdo movimentada por 30
minutos a 40 °C. A mistura resultante foi filtrada através de um lago de filtro
por uma hora para remover o carvio ativo. A mistura foi entfo resfriada para
15°C.Um catalisado_r de paladio em carbono 5 % (25,5 kg, Johnson-Matthey)
foi entdo carregado no reator. O reator foi entfo rinsado com agua (50 kg). A
mistura resultante no reator foi movimentada por 2- 6 horas a 40 °C e uma
pressdo de H, de 5-10 bar (absoluta). Posteriormente, o reator foi aberto por
30 minutos, e a reagdo foi analisada usando HPLC. Os contetidos foram entédo
filtrados em um laco de filtro por 90 minutos. A torta do filtro foi lavada com
agua (50 L), e removida para recuperar a platina. A solugfo filtrada foi
analisada por meio de HPLC para confirmar a completa conversio e entdo
usada na etapa seguinte.

Parte B. Formacio de zilpaterol-HO Ac.
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A solug¢do da Parte A foi resfriada para 30 °C. Acetona (625 L)
foi entdo carregada no reator. Acido acético foi adicionado para ajustar o pH
para 7,5 (um pH de cerca de 7 a cerca de 8 é preferido). A mistura resultante
foi entdo resfriada para 15 °C. Em seguida, um catalisador de platina em
carbono 5 % (21,3 kg, Degussa) foi carregado no reator, seguido por agua (50
kg) para rinsar o reator. O topo foi purgado 3 vezes com H, entre uma alta
pressdo de 5 bar (absoluta) e uma baixa pressdo de 1 bar (absoluta) por 15
minutos cada. Entdo, uma pressdo de hidrogénio de 9,0 bar (absoluta, para
hidrogenacdo) foi estabelecida. A mistura foi aquecida a 70 °C por 1 hora
mantendo ao mesmo tempo movimentada e entdo mantida nesta temperatura
por mais uma hora, mantendo ao mesmo tempo movimentada. O reator foi
entdo aberto e o tipo foi purgado com N,. A reagdo foi analisada usando
HPLC. Acido acético (8 kg) foi entfio carregado no reator, e a mistura
resultante foi resfriada para 30 °C. Mais acido acético foi adicionado para
ajustar o pH para 6,8. A mistura foi ento transferida através de um lagco de
filtro por 1 hora, mantendo ao mesmo tempo a 30 °C. A torta resultante foi
lavada com 4cido acético aquoso 7 % (75 L). A solugdo filtrada foi transferida
para um outro reator de tanque agitado para ser usada na etapa seguinte.

Parte C. Formacio de base livre de zilpaterol
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O reator de tanque agitado contendo o produto da Parte B foi
purgado 3 vezes com N entre alta pressdo (2 bar, absoluta) e baixa pressdo (1
bar, absoluta) por 10 minutos cada. Entdo, uma pressdo de 0,9 bar (absoluta)
foi estabelecida. Em seguida, a mistura foi concentrada por destilagdo a 30-70
%. A mistura concentrada foi resfriada para 65 °C. Etanol (331 L) foi
carregado no reator, € a mistura resultante foi resfriada para 50 °C. O pH foi
ajustado para 10 usando 25 % de NaOH. Isto fez com que a base livre de
zilpaterol precipitasse. A temperatura foi abaixada para 0 °C para facilitar a
precipitacdo e mantida nesta temperatura por mais uma hora. Os solidos
foram filtrados e lavados com agua (700 L).

Exemplo 6. Sintese de um sal de HCI de zilpaterol.

A base livre de zilpaterol € dissolvida em etanol.
Subsequentemente, acetato de etila saturado com HCI é adicionado. A mistura
resultante € filtrada a vacuo para obter um produto bruto contendo o sal de
HCI do zilpaterol. O produto bruto € dissolvido em metanol quente. Acetato
de etila € entdo adicionado e a mistura € filtrada para obter o produto de sal de

HCI final.

Exemplo 7. Primeira ilustracio de uma forma de dosagem adequada

contemplada.

Um comprimido é preparado contendo 2,5 ou 5 mg do sal de

HCI do e Exemplo 6 e suficiente excipiente de lactose, amido de trigo, amido
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tratado, amido de arroz, talco e estearato de magnésio para um peso final de
100 mg.

Exemplo 8. Segunda ilustracio de uma forma de dosagem adequada

contemplada.

Granulos sdo preparados contendo 12,5 ou 25 do sal de HCI do
exemplo 6 em cada dose diéria de granulos.

Exemplo 9. Terceira ilustracio de uma forma de dosagem adequada

contemplada.

O sal de HCl do exemplo 6 ¢ cristalizado usando a

- metodologia discutida na patente U.S. 5.731.028 para preparar trans zilpaterol

racémico cristalino. Menos que 5 % dos cristais tém um tamanho menor que
15 pum, e pelo menos 95 % dos cristais tém um tamanho menor que 250 pm.
Uma pré-mistura do sal de HCI cristalino segurado a um suporte de sabugo de
milho de 300-800 um € entdo obtida usando a metodologia discutida na
patente européia 0197188 (incorporada pela referéncia nesta patente). A
concentracdo do sal de HCI na pré-mistura ¢ 3 % (em peso).

As palavras “compreende,” “que compreende,” e
“compreendendo” nesta patente (incluindo nas reivindicagdes) devem ser
interpretadas inclusivamente em vez de exclusivamente. Esta interpretacio se
destina & mesma interpretagdo dada a estas palavras na let de patente dos
Estados Unidos.

As palavras “processo” e “método” sdo usadas
indiferentemente nesta patente.

Todas as referéncias citadas nesta patente estdo incorporadas
pela referéncia nesta patente.

A descrigdo detalhada anteriormente das modalidades
preferidas se destina somente a familiarizar os outros versados na tecnologia
com a inveng¢do, seus principios e sua aplicagéo pratica, de maneira tal que

outros versados na tecnologia possam adaptar e aplicar a inveng@o nas suas
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inimeras formas, a medida que podem ser mais bem ajustada as necessidades
de um uso particular. Esta invencdo, desta forma, nio € limitada as

modalidades anteriores e pode ser de modo variado modificada.
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparar um composto sendo zilpaterol ou um

sal deste, caracterizado pelo fato de que o processo compreende:

preparar cloro 2,3-diidro-2-oxo0- | H-benzimidazol-I-butanoato
(ou um sal deste) por um processo compreendendo reagir dcido 4-{2-0x0-2,3-
diidrobenzimidazol- 1-il)butirico {ou um sal deste} com pelo menos um agente
de cloracio selecionado do grupo gue consiste em cloreto de oxalila, fosgene,
¢ trifosgene.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que:

o processo adicionalmente compreende reagir um composto
isopropilidenoamino (ou um sal deste) com H: na presencga de um catalisador
de hidrogenagdo, e © composto isopropilidenoamino corresponde, em
estrutura, a formula (WO-1):

(H.

_H:
N‘/ 3

(WO-1).

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de que:

pelo menos uma por¢iio do composto 1sopropilidenoamine que
reagiu com H» ¢é preparada por um processo compreendendo combinar um sal
de aminodlcool com acetona e dcido acético, o sal de aminodlcool

corresponde, em estrutura, a férmula (WO-2):
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Te el
f\#‘VO —l)ze

Z ¢ um cdtion.
4. Processo para preparar um composto sendo cloro 2,3-diidro-

2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato ou um sal deste, caracterizado pelo fato

de que o processo compreende reagir acido 4-(2-0x0-2,3- ditdrobenzimidazol-
l-il)butirico (ou um sal deste) com pelo menos um agente de cloragio
selecionado do grupo que consiste em cloreto de oxalila, fosgene, e
trifosgene,

5. Processo para preparar um composto sendo 8,9-diidro-

2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno- 1,6- diona ou um sal deste, caracterizado

pelo fato de que o processo compreende:

preparar cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol- I -butanoato
(ou um sal deste) por um processo compreendendo reagir acido 4-(2-0x0-2,3-
diidrobenzimidazol- 1-il)butirico (ou um sal deste) com pelo menos um agente
de cloracido selecionado do grupo gue consiste em cloreto de oxalila, fosgene,
¢ trifosgene; ¢

reagir cloro  2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-butanoato
{ou um sal deste) com um acido de Lewis,

6. Processo, de acordo com a reivindicaciio 5. caracterizado

pelo fato de que o dcido de Lewis compreende AICI;.

7. Processo, de acordo com a reivindicagiio 5, caracterizado

pelo fato de que o processo compreende:

preparar cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-I-butanoato
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(ou um sal deste) por um processo compreendendo reagir acido 4-(2-oxo-2,3-
diidrobenzimidazol-1-il)butirico (ou um sal deste) com cloreto de oxalila;

preparar uma mistura do produto compreendendo 8,9-diidro-
2H,7H-2,9a- diazabenzo[cd]azuleno-1,6-diona (ou um sal deste) por um
processo compreendendo:

combinar cloro 2,3-diidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
butanoato (ou um sal deste) com AlCls, e

combinar a mistura resultante com um acido;

separar 8,9-diidro-2H,7H-2,9a-diazabenzo[cd]azuleno-1,6-
diona da mistura do produto; e

separar AI(OH); de pelo menos uma por¢cdo da mistura do
produto remanescente por um processo compreendendo combinar pelo menos
uma porc¢ao da mistura do produto remanescente com uma base.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1,

2, 3, 4, 5, 6 e 7, caracterizado pelo fato de que 4cido 4-(2-oxo-2,3-

diidrobenzimidazol-1-il)butirico (ou um sal deste) reage com o agente de
cloracdo na presencga de diclorometano.
9. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1,

2, 3,4, 5, 6, 7 e 8, caracterizado pelo fato de que &4cido 4-(2-oxo-2,3-

diidrobenzimidazol-1-il)butirico (ou um sal deste) reage com o agente de
cloracdo na presenga de uma quantidade catalitica de dimetilformamida.
10. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

1,2,3,4,5, 6,7, 8 ¢ 9, caracterizado pelo fato de que o agente de cloracdo

compreende cloreto de oxalila.
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