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DESCRIPCION
Método para producir 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi) hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona.

La presente invencion se refiere a un método mejorado para la fabricacion de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5-(2-{[6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona (compuesto (l)) asi como un
procedimiento para su fabricacion estan descritos en el documento WO 2006122788 A1.

La sal napadisilato de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona asi
como un procedimiento para su fabricacién estan descritos en el documento WO 2008095720 A1.

Los inventores han encontrado ahora de forma inesperada que es posible (a) aumentar el rendimiento del
compuesto (l) y sus sales, (b) reducir al minimo la cantidad de impurezas en el producto final y/o (c) disminuir el
tiempo de reaccion, modificando los métodos de sintesis descritos en los documentos WO 2006122788 A1 y WO
2008095720 A1.

Se pueden conseguir estos objetivos eligiendo disolventes especificos y/o modificando, o incluso prescindiendo de
algunas etapas de purificacion, reduciendo asi el tiempo de reaccién mientras se eleva el rendimiento global del
producto final. Ademas, el método de la presente invencion es mas adecuado para la fabricacion a gran escala.

El documento WO 2006122788 A1 describe un método en tres etapas para la preparacion de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexil]-amino}-1-hidroxietil}-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
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El documento WO 2008095720 A1 describe un método para preparar el compuesto sal napadisilato de férmula (1a):

Etapa d)

RF B R F 7
HN/\./\/\/O O
HO) HNS S0;H
C1pHaS2:04 HG,

pN
NSO MeOH SOzH
oH H N0
L OxH 12
Rendimiento total de (la): 9,5%
(fa): 9,5% {8)  Rendimiento:90%

Impureza de (la) por HPLC: 5,8%, e.e.* = 98%

* e.e.. exceso enantiomérico

En consecuencia, para preparar un compuesto sal napadisilato de formula (la) a partir de los intermedios (V) y (IV),
de acuerdo con los procedimientos descritos en la técnica anterior, debian llevarse a cabo cuatro etapas de
reaccion, donde cada intermedio, una vez obtenido, se aislaba y purificaba antes de usarlo como material de partida
en la etapa siguiente. Las etapas de purificacion en los procedimientos de la técnica anterior se efectuaban usando
métodos convencionales de purificacion ya conocidos en la técnica como, por ejemplo, extraccion con disolventes o
procedimientos cromatograficos. El rendimiento global para preparar el compuesto napadisilato (la) calculado era de
aproximadamente 9,5% mientras que el nivel de impurezas determinado por analisis HPLC era aproximadamente 5-
6%.

Se ha encontrado sorprendentemente que el método para preparar 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-
hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona y sus sales se puede mejorar significativamente modificando las condiciones
de reaccion, particularmente modificando o incluso prescindiendo de procedimientos de purificacion en algunas
etapas, simplificando asi las numerosas etapas de reaccion al tiempo que se aumenta el rendimiento global de las
reacciones. Ademas, se ha encontrado que, eligiendo adecuadamente los disolventes, el producto requerido puede
obtenerse con un rendimiento mas alto y en una forma mas pura que cuando se utiliza el procedimiento anterior a
este.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi) hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de formula (I), o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable,
R F
N N P
HN
HO,
A

)
N O
OH H
procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuesto de férmula (V)

PO

L
X
N O
H

donde Py y P» representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente, con 6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexan-1-amina de féormula (IV),
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b) llevar a cabo una etapa de desproteccion P1 y una etapa de desproteccion Py, para eliminar los grupos
protectores P1 y P2 dando lugar al compuesto (1).

Tipicamente:

(i) la etapa de desproteccion P, se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 30-60 °C durante
un periodo de hasta 8 horas, y/o

(ii) la etapa de desproteccion P4 se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético o
una mezcla de acido acético con un alcohol o con un éster.

La etapa a) se lleva a cabo en xileno como disolvente. En contraste, la etapa de reaccion correspondiente descrita
en WO 2006/122788 se lleva a cabo en DMSO como disolvente. Se ha descubierto de modo sorprendentemente
que el uso de xileno como disolvente permite una mejora significativa en la pureza del compuesto de la férmula (l11).

En una realizacién preferente, la etapa b) comprende:

- llevar a cabo dicha etapa de desproteccion P2 en el compuesto de férmula (lll) dando lugar al
compuesto de formula (l1),
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X
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donde P+ es tal como se ha definido anteriormente, y

- llevar a cabo dicha etapa de desproteccion P1 en el compuesto de férmula (II) dando lugar al
compuesto de formula (1),
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Por consiguiente, en esta realizacion, la presente invencidon proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi) hexillJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de férmula (1),
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,

RF
HN/\/\/\/
HO,
X

)
N O
OH H
procedimiento que comprende

a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuesto de férmula (V)

PO

L
X
N0

p. 0

(v)

donde Py y P» representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente, con 6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexan-1-amina de férmula (IV),
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b) desproteger el compuesto de formula (lll) para dar un compuesto de férmula (1),
R F
HQ
X
” @]
.0
2 0

donde P+ es como se ha definido anteriormente; y

c) desproteger el compuesto de formula (Il) para dar un compuesto de férmula (1).
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Tipicamente, en esta realizacion:
(i) la etapa b) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 30-60 °C durante un periodo de hasta 8
horas, y/o
(ii) la etapa c) se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético o una mezcla de acido

acético con un alcohol o con un éster.
En una realizacioén adicional, el procedimiento de la presente invencion comprende:

a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuesto de férmula (V)

P;Ca~
X
N0
H

donde Py y P» representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente, con 6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexan-1-amina de férmula (IV),
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b) desproteger el compuesto de formula (lll) para dar un compuesto de férmula (IF°),

RF
Pz'o
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donde P, es como se ha definido anteriormente; y

c) desproteger el compuesto de formula (II’) para dar un compuesto de férmula (1).

R F
NN
HN
H
A
N" O
oH H 0
Tipicamente, en esta realizacion:
(i) la etapa b) se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético o una mezcla de acido
acético con un alcohol o con un éster, y/o
(ii) la etapa c) se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 30-60 °C durante un periodo de hasta 8

horas.

P1y P2 son grupos protectores de hidroxi. P1 y P> pueden ser iguales o diferentes. Preferiblemente, son diferentes.
Un quimico experto puede seleccionar facilmente grupos protectores de hidroxi adecuados para las posiciones P1 y
P.. Por ejemplo, se describen grupos protectores adecuados en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in
Organic Synthesis, tercera edicion, Wiley, New York, 1999, y referencias alli citadas.

Ejemplos de grupos protectores de hidroxi adecuados incluyen grupos alquilo, tales como metilo, etilo, y terc-butilo;
grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tales como acetilo; grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-
metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), y difenilmetilo (benzhidrilo, DPM); grupos sililo, tales como trimetilsililo
(TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS); y similares.

Tipicamente P1 es un grupo bencilo. En esta realizacion, la etapa de desproteccion P, tipicamente se efectia por
hidrogenacion, preferiblemente en presencia de un catalizador tal como, hidréxido de paladio (II) (Pd(OH).) o paladio
(0) (Pd(0)). Preferiblemente, el catalizador es paladio (0) sobre carbon.

Tipicamente, en esta realizacion, la reaccion de hidrogenacion en la etapa de desproteccion P4 se lleva a cabo en
una cantidad menor que 10%, preferiblemente menor que 5% lo mas preferiblemente alrededor de 4% en peso con
respecto a la cantidad usada de agente reaccionante. El uso del catalizador en estas cantidades tipicamente permite
la reduccion del nivel de impurezas generadas. En particular, se puede reducir la formacion de la impureza
desfluoro, es decir, 5-(2-{[6-(2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona. También se puede
reducir la formacioén de las impurezas dihidroquinolinas

Tipicamente, P> es un resto terc-butildimetilsililo. En esta realizacién, la etapa de desproteccién P, tipicamente se
efectda por reaccion con fluoruro de tetra-n-butil amonio trihidratado (TBAF) preferiblemente en un disolvente tal
como tetrahidrofurano (THF), o con cloruro de hidrégeno en un disolvente seleccionado de éteres, ésteres y
alcoholes. Preferiblemente, en esta realizacion, la reaccién de desproteccion de P, se lleva a cabo con cloruro de
hidrégeno en un disolvente seleccionado de éter dietilico, terc-butilmetiléter (TBME), etanol y acetato de isopropilo.

Alternativamente, en esta realizacion la reaccién de desproteccion de P, preferiblemente se lleva a cabo con TBAF
en tetrahidrofurano (THF) o 2-metiltetrahidrofurano, preferiblemente en THF.

Alternativamente, en esta realizacion, la reaccion de desproteccion de P, preferiblemente se lleva a cabo con acido
naftalen-1,5-disulfénico en tetrahidrofurano (THF).

L es un grupo saliente. Un quimico experto seria faciimente capaz de seleccionar grupos salientes apropiados para
la posicion L. Ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen atomos de halégeno, grupos mesilato (-O-S(O).-
CHs3) y grupos triflato (-OS(O).-CF3).

Preferiblemente, L es un atomo de halégeno. Mas preferiblemente, L es un atomo de bromo.

Tipicamente, el disolvente utilizado en la etapa a) esta sustancialmente libre de DMSO. Mas preferiblemente, esta
sustancialmente libre de DMSO y dioxano.

El uso de xileno como disolvente detallado mas arriba en la etapa (a) permite una mejora global en la pureza y/o el
rendimiento si se compara con procedimientos analogos en los que la etapa (a) se efectua en disolventes tales como
DMSO.

En otra realizacién de la presente invencion, la reacciéon de desproteccion de P se lleva a cabo a una temperatura
en el intervalo de 40-50 °C durante un periodo de tiempo que no excede 6 horas, preferiblemente no mayor que 4
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horas, mas preferiblemente no mayor que 2 horas, lo mas preferiblemente de hasta una hora. La reduccion en el
tiempo de reaccion en la etapa de desproteccion P, permite una reduccién sorprendente en la formacién de sub-
productos no deseados.

Todavia en otra realizacion, la hidrogenacion de la etapa de desproteccion de P, se lleva a cabo opcionalmente en
presencia de fluoruro de tetrabutilamonio en una cantidad de alrededor de 0,3-0,9 g de TBAF por gramo del reactivo.
Tipicamente el reactivo es el compuesto de férmula (ll).

En otra realizacién de la presente invencion, el compuesto obtenido a partir de la etapa de desproteccion de P, se
purifica por cristalizaciéon. Tipicamente, la cristalizacion se efectia con acido naftalen-1,5-disulfénico en alcohol,
preferiblemente etanol. La purificaciéon del compuesto obtenido de la etapa de desproteccion P, por cristalizacion, en
vez de por cromatografia, permite una mejora en la pureza y/o el rendimiento. Preferiblemente, in esta realizacion, la
etapa de desproteccion P; se realiza antes de la etapa de desproteccion P4, y el compuesto obtenido de la etapa de
desproteccion P, es por lo tanto un compuesto de formula (1I).

En una realizacién preferida de la invencion, la etapa de desproteccion P+ se lleva a cabo en presencia de un
disolvente que es acido acético o una mezcla de acido acético con un alcohol o con un éster. Preferiblemente, en
esta realizacion, el disolvente es acido acético en solitario o una mezcla de acido acético/metanol (1:1), mas
preferiblemente acido acético/metanol (1:1).

Tipicamente, dicho disolvente contiene una proporcion menor que 5% (v/v), preferiblemente menor que 3%, mas
preferiblemente menor que 1%, de cualquier otro liquido distinto de acido acético, un alcohol y un éster,
preferiblemente de cualquier otro liquido distinto de acido acético y metanol.

En una realizaciéon preferida de la invencion, se prepara una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula (1). Preferiblemente dicha sal es una sal napadisilato o una sal mesilato.

Las sales napadisilato son tipicamente las descritas en WO 2008/095720. Preferiblemente la sal napadisilato es una
sal heminapadisilato o una sal mononapadisilato. Una sal mononapadisilato tipicamente contiene entre alrededor de
0,8 y 1,2 equivalentes molares de acido naftalen-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base libre, mas
tipicamente alrededor de 1,0 equivalentes molares de acido naftalen-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base
libre. Una sal heminapadisilato tipicamente contiene entre alrededor de 0,35 y 0,65 equivalentes molares de acido
naftalen-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base libre, mas tipicamente alrededor de 0,5 equivalentes
molares de acido naftalen-1,5-disulfénico por equivalente molar de la base libre.

Las relaciones molares anteriores se pueden determinar por técnicas clasicas, por ejemplo 'H NMR, analisis
elemental y métodos HPLC.

Cuando se prepara una sal napadisilato de un compuesto de férmula (l), tipicamente, después de la etapa (b), se
afade acido naftalen-1,5-disulfénico sin aislar el compuesto 5-[2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-
hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de férmula (I). Preparar el producto final de este modo mediante reaccion en
una sola etapa sin aislar la base libre mejora la pureza y/o el rendimiento. Ademas, dicha reaccion de una sola etapa
es también ventajosa ya que permite mejorar la eficacia del proceso.

En una realizacion preferente de la presente invencion, se lleva a cabo la etapa b), and cuando se requiere, la
siguiente etapa de salificacion sin purificar el intermedio obtenido a partir de la etapa previa de reaccion.

Los compuestos de formula (V) se pueden obtener por métodos conocidos, o por analogia con métodos conocidos.
Por ejemplo, el compuesto en el que P1 es bencilo y P, es TBS se puede obtener por los métodos de sintesis
descritos en US2004059116 (Ejemplo 9C), WO2004/011416 (Ejemplo 2) y WO2004/016578 (Ejemplo 1ii).

El compuesto 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina (IV) se obtiene por el método de sintesis descrito en WO
2006122788 A1 (Intermedio 9).

Los reactivos y disolventes usados en la presente invencion son obtenibles en el mercado, por ejemplo de Aldrich
Chemical Company, Inc. o Fluka Chemie GmbH.

Las condiciones preferidas para el procedimiento de la etapa (a) son las siguientes:

A una solucién de 10,30-11,30 g (40-44 mmol) de 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexan-1-amina (IV) en 15-25 ml de
xileno como disolvente, se afiaden 199 g (40 mmol) de (R)-8-(benciloxi)-5-(2-bromo-1-(terc-
butildimetilsililoxi)etil)quinolin-2(1H)-ona (V) y 9-12 g de bicarbonato de sodio o 15-20 g de carbonato de potasio. La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 4-6 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, las sales
inorganicas precipitadas se separan por filtracion y se lavan con 80-120 ml de xileno. El disolvente se separa
obteniendo asi un residuo oleoso que se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Las condiciones preferidas para el procedimiento de la etapa de desproteccion de P, son las siguientes:
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El residuo oleoso obtenido en la etapa anterior se disuelve en 300-350 ml de THF. Después se afiaden 20-25 g de
TBAF al medio de reaccion. La mezcla de reaccion se agita durante 1-2 horas a 40-50°C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente se separa a vacio. Al residuo se afiade un total de 250-300 ml de
agua/disolvente organico (1:1). La capa organica se separa y la fase acuosa se extrae dos veces con el disolvente
organico (2 x 20-30 ml). Las capas organicas se combinan y se concentran a vacio para separar el disolvente. Los
disolventes organicos preferidos usados en el proceso de extraccion son tolueno, diclorometano, acetato de
isopropilo o metil-isobutil-cetona (MIK, por sus siglas en inglés), mas preferiblemente tolueno, acetato de isopropilo o
diclorometano, siendo lo mas preferiblemente acetato de isopropilo, diclorometano. En un método alternativo, el
residuo obtenido, una vez que se ha separado el disolvente de reaccién (THF), puede usarse directamente en la
siguiente purificacion por cristalizacion sin proceso de extraccion acuosa.

El residuo se purifica por cristalizacion con 8-9 g de acido naftalen-1,5-disulfénico tetrahidratado en 300-400 ml de
etanol. El producto obtenido se filira y se lava con 50-70 ml de etanol. La torta obtenida se trata con 250-260 ml de
metanol/diclorometano (1:2), metanol/acetato de isopropilo (1:2) o metanol/tolueno (1:2). A esta suspension se
afiade una solucion de 3,5-4 g de NaOH en 170-190 ml de agua. La mezcla de reaccion se agita a 20-30°C durante
40-50 minutos. La fase organica se separa y el disolvente se retira a vacio.

Las condiciones preferidas para el procedimiento de la etapa de desproteccién de P¢ son las siguientes

El Intermedio (Il) se disuelve en un volumen total de 160-170 ml de acido acético/alcohol (1:1), preferiblemente acido
acético/metanol. Se afiaden 1-1,5 g de Pd/C al 10%, 50% de agua a la solucion. Después, alrededor de 5-15 g de
TBAF se afiaden opcionalmente a la solucion. Después de varias purgas de nitrégeno, la mezcla de reaccion se
hidrogena a una temperatura de 20-30°C a menos de 4 bares, preferiblemente a 1-2 bares, durante 6-8 h. Después
se separa el catalizador por filtracion y se lava con 190-200 ml de metanol. Se afiaden al filtrado aproximadamente
200-250 ml de acido acético y se afiade a este filtrado una solucién de 6-6,5 g de acido naftalen-1,5-disulfénico
tetrahidratado en 50-70 ml de metanol/acido acético (1:1). La mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutos.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el producto se filtra y se lava con 25-30 ml de metanol. El producto
obtenido se puede purificar opcionalmente por suspensiéon con metanol en caliente tal como a la temperatura de
ebullicion del metanol. El producto final (la) se seca a vacio a 50 °C.

El método de sintesis descrito en la presente invencion se ilustrara ademas mediante los siguientes ejemplos. Los
ejemplos se dan solo a modo de ilustracion y no pretenden ser limitantes.

Las estructuras de los compuestos preparados se confirmaron por 'H-NMR y MS. Los espectros de NMR se
registraron usando un espectrometro NMR Varian Gemini-200 que opera a una frecuencia de 200 o 300 MHz. Como
referencia se uso6 tetrametilsilano y las muestras se disolvieron en dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) o en
cloroformo deuterado (CDClIs).

Su pureza se determiné por HPLC, en un instrumento Alliance 2795 Waters equipado con un detector de haz de
diodos (DAD, por sus siglas en inglés) y un detector de masas ZMD o ZQ (ionizacion por electropulverizacion). El
método de HPLC us6 una columna Symmetry C18 (3,5 um, 21x100 mm) y la fase moévil estaba compuesta por dos
fases: Fase A: Solucidon acuosa (acido formico/amoniaco) tamponada a pH: 3. Fase B: mezcla 50:50 de
acetonitrilo/metanol con formato de amonio. El gradiente era de 0% a 95% de fase B en 10 minutos.

Los experimentos de HPLC-MS preparativa se hicieron en un instrumento Gilson equipado con una bomba binaria
(bomba de pistones Gilson 321); un desgasificador a vacio (Gilson 864); un inyector-colector de fracciones
(manipulador de liquidos Gilson 215); dos modulos de inyeccion, uno analitico y el otro preparativo (Gilson 819); una
valvula (Gilson Valvemate 7000); un divisor 1/1000 (Acurate by LC Packings); una bomba de aporte (Gilson 307); un
detector de haz de diodos (Gilson 170) y un detector MS (un Thermoquest Finnigan aQa, un espectrometro de
masas cuadrupolar con modos de ionizacion ES y APCI). El instrumento HPLC-MS se control6 con un ordenador
personal IBM.

Seccion experimental

Ejemplo comparativo | (de acuerdo con WO 2006122788 y WO 2008095720):

Intermedio |lll. 8-(Benciloxi)-5-((1R)-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljJamino}-
etil)quinolin-2(1H)-ona

A una solucion de (8-(benciloxi)-5-((1R)-2-bromo-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi} etil)quinolin-2(1H)-ona (V) (4,80 g, 9,83
mmol) y 6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamina (IV) (3,04 g, 11,8 mmol) en dimetilsulféxido (13,5 mL) se afadio
bicarbonato de sodio (2,49g, 29,4 mmol) y yoduro de sodio (2,22 g, 14,8 mmol). La mezcla se calenté a 140 °C
durante 2 horas. Después de enfriar, la reaccion se diluy6é con agua (40 mL) y se extrajo con dietil éter (2 x 20 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 10 mL) y salmuera (20 mL), se secaron (Na2SOs), y el
disolvente se separdé a presion reducida. El compuesto del titulo se obtuvo (6,40 g, 98%) en forma de aceite.

Intermedio (ll). 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil] amino}-1-hidroxietil)quinolin-2(1H)-
ona
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A una solucién de Intermedio (lll) (6,4 g, 9,63 mmol) en tetrahidrofurano (60 mL) se afadié TBAF (5,02 g, 19,26
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se separ6 a presion
reducida. La purificacion por cromatografia en columna usando cloruro de metileno/metanol (de 95:5 a 85:15) como
eluyente dio 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietilquinolin-2(1H)-ona (ll) (1,1 g,
20%) en forma de aceite.

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona (l)

Al Intermedio (ll) (1,10 g, 2,0 mmol) en metanol (50 mL) se afiadié paladio al 20% sobre carbdn vegetal (300 mg). La
mezcla se hidrogenoé a 2 bares durante 3 horas. El catalizador se separ6 por filtracion a través de Celite® y se
concentré. El aceite resultante se purificd por cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con cloruro de
metileno/metanol (95:5) para dar el compuesto del titulo (0,50 g, 54%) en forma de aceite.

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal napadisilato
(la)

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona (6,63 g; 14,4 mmol) se
disolvié en 134 ml de metanol para formar una solucién 1,075 M que se calenté a aproximadamente 50°C. Después,
se afiadieron 7,74 mmol de acido naftaleno-1,5-disulfénico tetrahidratado, a la solucién caliente. Después, la mezcla
se agitd durante 30 minutos a temperatura de reflujo y después se enfrié hasta 20/25°C y se agitdé a esta
temperatura durante 1 hora adicional. El precipitado formado se aisl6 por filtracion, se lavé con metanol y se secé a
vacio a 50°C. (15,67 g, 90%)

Ejemplo Il (de acuerdo con la presente invencion)

Intermedio lll. 8-(Benciloxi)-5-((1R)-1-{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-
etil)quinolin-2(1H)-ona

A una solucién de [6-(2,2-Difluoro-2-feniletoxi)hexillamina (IV) (11,0 g, 42,8 mmol) en xileno (20 mL) se afiadio (8-
(benciloxi)-5-((1R)-2-bromo-1-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)quinolin-2(1H)-ona (V) (19,9 g, 40,7 mmol) y bicarbonato
de sodio (10,4 g, 123 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afadié mas xileno (176 ml) a la mezcla de reaccion y las sales inorganicas precipitadas se filtraron y
lavaron con xileno (100 ml). El filtrado obtenido se concentr6 a vacio para separar el disolvente, dando asi un
residuo oleoso (Intermedio (Ill)) que se uso en la siguiente etapa sin purificarlo.

Intermedio (Il). 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexil] amino}-1-hidroxietil)quinolin-2(1H)-
ona

El Intermedio (lll) se disolvidé en tetrahidrofurano (330 mL). Después se afiadid TBAF (23,3 g, 73 mmol) a esta
solucion. La mezcla se agitd a 45 °C durante 1 hora. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, el disolvente
se separo a vacio y el residuo resultante se extrajo opcionalmente con 266 ml de una mezcla de agua/diclorometano
(1:1). Las capas organicas se recuperaron y después se separaron a vacio. Después se afadieron 352 ml de etanol
96% y la mezcla se calent6 a 50-60°C. A esta temperatura, se afadié una solucién de 8,5 g de acido naftalen-1,5-
disulfénico tetrahidratado en 35 ml de etanol del 96% durante 1 hora. El sistema de adicion se lavd con 29 ml de
etanol del 96% que se afiadio a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante 30 minutos y
después se enfrio hasta temperatura ambiente. El producto se filtré y se lavd con 60 ml de etanol. La torta humeda
se tratdé con 252 ml de metanol/diclorometano (1:2). Después se afiadié una soluciéon de 3,6 g de NaOH en 116 ml
de agua y la mezcla de reaccion se agité a 20-25 °C durante 45 minutos. La capa acuosa se separo y se extrajo con
diclorometano (3 x 42 ml). Las fases organicas se recogieron y se agitaron juntas con una solucion de 4,2 g de NaCl
en 168 ml de agua. La fase organica se separo y el disolvente se retird a vacio, dando asi 8-(benciloxi)-5-((1R)-2-{[6-
(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietilquinolin-2(1H)-ona (ll) (16,8 g, 75%) en forma de aceite.

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal napadisilato
(la)

A una solucién de Intermedio (ll) (16,8 g, 30,5 mmol) en una mezcla de metanol (69 mL) y acido acético (77 ml) se
afnadio una suspension de paladio al 10% sobre carbén vegetal, 50% de agua, (1,33 g) en una mezcla de metanol
(15 ml) y acido acético (7 ml). La mezcla se hidrogend a 1-2 bares durante 8 horas. El catalizador se separ6 por
filtracion a través de Celite y se lavo con metanol (193 ml). Se afiadié acido acético (220 ml) a este filtrado. Después
se afiadié lentamente al filtrado una solucién de acido naftalen-1,5-disulfénico tetrahidratado (6,33 g) en una mezcla
de metanol (54 ml) y acido acético (27 ml). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 30 minutos, y después
se enfri6 hasta temperatura ambiente. El precipitado se separé por filtracion y se lavé con metanol (27 ml). El
producto bruto hiumedo se disolvié en metanol (800 ml) y se calentd a reflujo durante 30 min. El producto se filtro y
se lavo con mas metanol (34 ml). El sélido asi obtenido se secé a vacio a 50°C, dando asi 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-
2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal napadisilato (14,9 g, 81 %).
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El rendimiento global de la sal napadisilato de 5-((1R)-2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona, (la) se calcula que es alrededor de 60,7 % (75% x 81%) y su pureza es HPLC imp = 1,5%,
e.e. > 98%.

Tabla 1: Resultados comparativos

Etapa de reaccion Ejemplo comparativo Ejemplo de la invencion
Etapa (a) El producto obtenido incluye 39% El producto obtenido incluye
de impurezas 7% de impurezas
Etapa (b)* 20% 75 %
Etapa (c)** 54%
81%
Etapa (d) 90%
Rendimiento total 9,5% 60,75%
Impurezas del producto final (1a) 5,8% 1,5%

* Etapa de desproteccion P»
** Etapa de desproteccion P.

Como se puede ver a partir de la Tabla 1, el uso de xileno en la etapa a) reduce de modo muy significativo las
impurezas en el intermedio de férmula (lll). Ademas, el rendimiento global de la sal napadisilato 5-((1R)-2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)-hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, sal napadisilato, ha aumentado
espectacularmente mientras que las impurezas han disminuido a un nivel inferior si se compara con el ejemplo
comparativo. Esto se consigue modificando algunas técnicas de purificacion, simplificando asi las etapas de
reaccion y disminuyendo la cantidad de los diferentes reactivos.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un compuesto de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-
8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de férmula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,

RF
HN/\/\/\/
HO,

U
OH

5 procedimiento que comprende:

a) hacer reaccionar, en xileno como disolvente, un compuesto de férmula (V)

PO

L
AN
N0

p. 0

(v)

donde Py y P» representan grupos protectores de hidroxi y L es un grupo saliente, con 6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexan-1-amina de féormula (IV),

HoN WO@

FF
10 (Iv)
para dar un compuesto de férmula (Ill)
R F
P, C
X
” @]
p;©
(m

b) llevar a cabo una etapa de desproteccion P1 y una etapa de desproteccion Py, para eliminar los grupos
protectores P1y P2 dando lugar al compuesto ().

15 2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

(i) la etapa de desproteccion de P, se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 30-60 °C durante
un periodo de hasta 8 horas, y/o

(i) la etapa de desproteccion de P+ se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético o
una mezcla de acido acético con un alcohol o con un éster.

20 3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que la etapa b) comprende:

- llevar a cabo dicha etapa de desproteccion P2 en el compuesto de formula (lll) para dar un compuesto de
formula (I1),
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RF
HO,

X

” (@)
p;© (I

donde P+ es como se ha definido anteriormente; y

- llevar a cabo dicha etapa de desproteccion P4 en el compuesto de formula (ll) para dar un compuesto de

férmula (1),
R F
HN/\/\/\/
H
A

N O
oH H 0
Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde (a) P1 es un grupo
bencilo y la etapa de desproteccion P; se efectia por hidrogenacion, y/o (b) P, es un grupo terc-
butildimetilsililo y la etapa de desproteccion P» se efectia por reaccion con fluoruro de tetra-n-butilamonio
trihidratado o con cloruro de hidrégeno, y/o (c) L es bromo.

Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde (a) la reaccion
de desproteccion P, se lleva a cabo con fluoruro de tetra-n-butilamonio trihidratado, en tetrahidrofurano, y/o
(b) la etapa de desproteccion P; se lleva a cabo a una temperatura de 40-50 °C durante un periodo de tiempo
que no excede de 6 horas.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 5(b), donde el periodo de tiempo no es mayor que 4 horas.

Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para preparar la sal
heminapadisilato o mesilato del compuesto de formula (I).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 7, para preparar la sal heminapadisilato del compuesto de
férmula (1), donde, después de la etapa (b), se afade acido naftalen-1,5-disulfénico sin aislar el compuesto 5-
[2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de férmula (1).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el intermedio de formula (ll) obtenido a partir de
la etapa de desproteccion P, se purifica por cristalizacion con acido 1,5-naftalenodisulfonico tetrahidratado en
etanol.

Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde P es bencilo y
la etapa de desproteccion P4 se efectia por hidrogenacion en presencia de paladio sobre carbon vegetal
como catalizador en una cantidad menor que 10% (w/w) con respecto a la cantidad del compuesto de férmula

).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10, donde la cantidad utilizada del catalizador es menor
que 5%.

Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde, cuando la
etapa de desproteccion P se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético o una mezcla
de acido acético con un alcohol o con un éster, preferiblemente, el disolvente es acido acético o una mezcla
de metanol/acido acético (1:1).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, donde el disolvente es metanol/acido acético (1:1)
Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde

la etapa de desproteccion P» se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 30-60 °C durante un
periodo de hasta 8 horas, y

la etapa de desproteccion P¢ se lleva a cabo en presencia de un disolvente que es acido acético o una mezcla de
acido acético con un alcohol o con un éster.
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