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La presente invencién pe refiere a procesos para la

produccién de los dcidos 2-fenilamino-5-alquilfenilacéticos

5 (los compuestos de la férmula I dada mis adelante), intermedia-
rios para los mismos, y sales farmacéuEicamente aceptables de
los mismos, y ésteres de profdrmaco farmacéuticamente acepta-

bles de loe mismos;

R1 RS
R2 R4
10 R
en donde:
R es metilo o etilo;
R, e8 cloro o fldor;
15 R; es hidrb6geno o fldor;
R; es hidrégeno, fllGor, cloro, metilo, etilo, metoxi-
lo, etoxilo, o hidroxilo;
Ry es hidrégeno o flGor; y
Rs es cloro, flior, trifluorometilo, o metilo,
20 en el entendido de que R, Rz, Ry, Yy R¢ no sean todos

flGor cuando R sea etilo y R; sea H.
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De acuerdo con 1 terior, en un primer aspecto, la

invencién proporciona un proceso para la produccién de un com-
puesto de la f6rmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un &ster de profidrmaco farmacéuticamente acepgable
y fisiol6gicamente disociable del mismo,

el cual comprende hidrolizar una lactama de la E&rmu-

la II:

I R, R,

en donde los simbolos son como se definen anterior-
mente, con una base.

Los procesos anteriores pueden incluir, si se desea,
proteger temporalmente cualesquiera grupos reactivos que inter-
fieran, y luego aislar el compuesto resultante de la invencién;
y 8i pe desea, convertir el #&cido carboxilico libre del com-
puesto de la f6rmula I en un derivado de é&ster farmacéuticamen-
te aceptable del mismo; y/o si se desea, convertir el &cido 1li-
bre de la f6rmula I en una sal, o una sal resultante en el &ci-
do libre o en otra sal.

Los procesos anteriores se pueden realizar bajo con-

']



diciones conocidas en la técnica para la disoclacién hidroliti-
ca de lactamas, de preferencia con una base fuerte, tal como
hidr6xido de sodio acuoso {por ejemplo, una solucién acu sa al
30 por ciento de NaOH), opcionalmente en la presencia de un
§ solvente orginico miscible en agua, tal como etanol o metanol,
de preferencia a temperatura elevada, por ejemplo a una tempe-
ratura en la escala de aproximadamente 50°C a 100°C (por ejem-
plo, como se describe en general en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Nimero 3,558,690). La mezcla de reaccién
10 resultante convenientemente se neutraliza con un &cido, por
ejemplo un &cido mineral, tal comoc &cido clorhidrico, para dar
el producto de &cido libre de la f6rmula I, el cual se puede
recuperar mediante cristalizacién, por ejemplo al enfriar 1la
mezcla de reaccifn a temperatura ambiente, y filtracién.
Loa ésteres de profirmaco farmacéuticamente acepta-
bles son derivados de é&ster que se pueden convertir mediante \J
solvélisis o bajo condiciones fisiolégicas a los &cidos carbo- €§?

xflicos libres de la f5rmula I. Estos é&steres son, por ejemplo,

alquilésteres inferiores {(talea como el metil 6 etil é&ster),

20 carboxialquilésteres inferiores, tales como el carboximetilés-

ter, nitro-oxialquilésteres inferiores {(tales como el 4-nitro-
oxibutiléster), y similares.

Las B8ales farmacéuticamente aceptables representan

sales de metal, tales como sales de metal alcalino, por ejemplo

25 pales de sodio, potasio, magnesio, o calcio, asi como sales de
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amonio, que se forman, por ejemplo, con amoniaco y mono- 6 Ai-

alquilaminas, tales como sales de dietilamonio, o con amino#&ci-

dos, tales como pales de arginina e hiptidina.

Los compuestos preferidos de la férmula I que se pue-

den preparar de acuerdo con la presente invencién incluyen:

dcido

&cido

"&cido

dcido
ca;

dcidoe
dcido
acido
dcido
acido
dcido
acido
tico;
&cido
dcido
dcido

acido

5-metil-2-(2’,4’'-dicloro-6’'-metilanilinc)fenilacético;
S-metil-2-(2’,3’,5’,6’-tetrafluorcanilineo) fenilacético;
5-metil-2-(2/,6’'-dicloroanilino)fenilacético;

5-metil-2-(2’,6’-dicloroanilino) fenilacético, sal potési-

5-metil-2-(2',6’-diclorcanilino) fenilacético, sal sédica;
5-metil-2-(2’'-cloro-6'-fluorcanilino) fenilacético;
5-metil-2-(2’,6'-dicloro-4’'-metilanilino) fenilacético;
5-metil-2-(2’-cloro-6’'-metilanilino) fenilacético;
5-metil-2-(2’,4’-difluoro-6’-cloroanilino) fenilacético;
5-metil-2-(2’'-fluoro-4’',6‘-dicloroanilino) fenilacético;

5-metil-2-(2’-cloro-4’-fluoro-6’-metilanilino) fenilacé-

5-etil-2-{2’'-fluoro-6’-~-clorocanllino) fenilacético;
5-etil-2-(2'-cloxro-6’-metilanilino) fenilacético;
5-etil-2-(2’,3’,6'-trifluorocanilino) fenilacético;

5-etil-2-(2’,3’,5',6'-tetrafluoro-4'-etoxianilino) feni-

lacético;

acido

&cido

5-etil-2-{2’'-cloro-4’',6'-difluorocanilino) fenilacético;

5-eti1l1-2-(2’,4’-dicloro-6’'-£fluoroanilino) fenilacético;
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4cid 5-etil-2-(2’,4'-dicloro-6’-metilanilino)fenilacético;
&cido S-etil-2-(2'-fluoro-4‘-cloro-6’'-metilanilino)fenilacé-
tico;

dcido ;—etil-z-(Z',4'-dif1uoro-6'—metilaniligo)fenilacético;
dcido 5-etil-2-(2’-cloro-4’-fluoro-6’'-metilaniline) fenila-
cético;

Scido 5-metil-2-(2’-cloro-4’-hidroxi-6’'-fluoroanilino)fenilacé-
tico;

acido 5-metil-2-(2'-fluoro-s';trifluorometilanilino)fenila-
cético, vy

&cido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-6’'-trifluorometilanilino) feni-
ilacético,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y ésteres

de profirmaco farmacéuticamente aceptables de los mismos.

De preferencia también los procesos de la invencién
se pueden utilizar para preparar compuestos de la f6rmula I en
donde R es metilo 6 etilo; R; es cloro o flGor; R; es hidrbge-
no; R; es hidrégeno, fldor, cloro, metilo, o hidroxilo; R, es
hidrsgeno; Rs es clore, flficr, o metilo; o una sal farmacéuti-
camente aceptable o un éster de profdirmaco farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

La lactama de la f6rmula II se puede preparar median-

e,
te la oxidacién de una lactama de la £6rmula III:



\}

Se pueden utilizar condiciones de oxidacién ligeras

convencionales, tales como el tratamiento con yodo en un sol-

S vente orginico, por ejemplo el tratamiento con I; en propanol o
THF/AcCOH.

diante el

Lg,lactamahde la f6rmula III se puede preparar me-

acbplamiento‘ un derivado de la anilina jde la fér-

—

mula IV:

10
NH,

R; R,
R,

en donde los simbolos son como se definen anterior-
mente, con un derivado de ciclohexanona de }a férmu{igyg, o un

' n--

derivado de ciclohexenc sustituido por amino de la f6xrmula Vb:

15

Z” “COOMe Va

o .
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en donde R es etilo o metilo, y R’ es alquil infe-
rior o similar. | '

El acoplamiento del IV con el Va y el Vb, normalmente
involucr;a la eliminacién de agua o de la amina secundaria,
HNR’a, por ejemplo bajo condiciones &cidas.

El Vb ese puede preparar mediante la reaccién del de-

rivado de ciclohexeno sustituido por amino de la f&6rmula Vb':

R
Vb'
NR',

en donde R y R’ son como se definen anteriormente,
metoxiglioxalato. E1l Vb se puede convertir al Va mediante hi-
drélisis, por ejemplo como se describe posteriormente en la
presente en los ejemplos.

De una manera alternativa, la lactama de la f&Srmula

II se obtiene mediante ciclacién de un compuesto de la férmula
R LCI
: N 0
vil R, Ry

R Ry
R,

en donde los simbolos son como 8e definen anterior-

VII:
~ )

mente.
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El proceso de ciclacién cbnvenientemente se realiza

——— - —
=

bajo condiciones de alquilacién d& Eriedel-Craft por ejemplo
—ietire - - .

-

en la presencia de un catalizador Friedel-Crafts tal como clo-
ruro de aluminio o dicloruro de etilaluminio, de preferencia_l a

temperatura elevada, por ejemplo a una temperatura en la escala

de aproximadamente 100°C a aproximadamente 180°C. La reaccidn

de ciclacién se puede realizar en la presencia de un solvente
inerte, tal como diclorobenceno, o de preferencia se calienta
una fusidén del compuesto de la f£6rmula VII con el catalizador
Friedel-Crafts.

){‘ El compuesto de la f&rmula VII se prepara.mediante N-

- — i ——"—

de unal,&ifenilamina de la f&rmula VIII:

15

20

en donde los simbolos son como se definen anteri r-

mente, con un cloruro de haloacetilo.

Por ejemplo, el compuesto de la \férmula VII1 se ca-

-

e "

lienta, por ejemplo a aproximadamente 8,0°C con clorurc de clo-

roacetilo. El producto se puede recuperar diluyendo la mezcla
-_——/

de reaccién con polvente, por ejemplo 2-propanol, y cristaliza-

cidn— Vv

(O



El compuest de la férmulalfiii)se puede obtener me-

diante reconfigquracién e hidr6lisis de un compuesto de la £6r-

SIS ees

R R,
R,

en donde los simbgnos son como se definen anterior-
;!

mente. ) ‘ Z)\

- - ]

De una manera doﬁvenié;E‘n el compuesto de la f&6rmula

mula IX:

IX se trata con una bese orgéq}ga, por ejemplo un alcdxideo de
10 metal alcalino, tal como metSxido de sodio, de preferencia con
calentamiento, por ejemplo a una temperatura de cuando menos
aproximadamente 75°C. Durante este procedimiento, se forma un

producto intermediario de la f&rmula X:
L

N 0
X R, Ry

R; Ry
R,

en donde loa simbolos son como se definen anterior-

15

mente, como un resultado de la reaccién de reconfiguracién ini-

cial, pero sufre disociacién directa bajo las condiciones de

I
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reaccién prevalecientes, para dar el compuesto de difenilamina
de la f6rmula VIII.

De una manera alternativa, el compuesto de difenila-
mina de la férmula VIII se puede obtener mediante el acop{a-
miento del derivado de halobenceno correspondiente de la fSrmu-

la XI:

R; R, o f7¢‘- T =<

en donde X es un halégeno, por ejemplo I &6 Br, y los
otros simbolos son como se definen anteriormente, con p-

-7 = r
toluidina i(etilanilina. — PAee ) ,‘.!- i o,
.f

< Esta reaccién de acoplamieggéjae puede realizar me-

— m———
diante la utilizacién de la quimica de Buchwald. Por ejemplo,

el compuesto de la f6rmula VI y la p-toluidina y la 4-
etilanilina, ge mezclan con una base orgénica, por ejemplco bu-
tilato terciario de sodio, y un ligando apropiado, por ejemplo
BINAP, en un solvente orgénico tal como tolueno; se agrega un
compuesto de paladio o un precursor de catalizador, tal como
Pd(dba)a, y la mezcla de reaccién se calienta. Después de en-
friarse y de tratarse con acido, por ejemplo HCl, se puede re-
cuperar el producto de difenilamina de la férmula VIII a partir

de la fase orgédnica de la mezcla de reaccidn.

12
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En una alternativa adicional, se puede obtener el
compuesto de difenilamina de la f6rmula VIII mediante el_'aco:‘

_plamienizt; ?lbl derivado de anilina correspondiente de la f6rmula

IV:
NH,

R, Rs

Ry R,
R,

como sBe define anteriormente, con 4-bromotolueno 6 l-etil-4-
bromobenceno. Esta reaccién de acoplamiento se puede realizar
de una manera similar mediante la utilizacién de quimica de
Buchwald\. Por ejemplo, el compuesto' de la fdmula- IV y el 4-
bromotolueno o el 1l-etil-4-bromobenceno se mezclan con una base
orgénica, por ejemplo butilato terciario de sodio en un solven-
te orgdnico, tal como tolueno; se agrega un compuesto de pala-
dio o un precursor de catalizador, por ejemplo Pd{(dba);, y un
ligando, por ejemplo P{tBu})s, o BINAP, a esta mezcla de reac-
cién, que luego Be agita a temperatura elevada, por ejemplo a
110°C, hasta terminar la reaccién, por ejemplo durante la no-
che. De una manera similar, se puede recuperar el producto de
difenilamina de la f6rmula VIII a partir de la fase orgédnica de
la mezcla de reaccifén, por ejemplc después del enfriamiento y
tratamiento con &cido, por ejemplo HCl.

El compuesto de la f&6rmula IX se puede preparar me-

12
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diante la alquilacién del derivado de fenol correspondiente de

la f6rmula XII:
CH

R, Ry
Xil
RI R‘
Ry
en donde los simbolos son como se definen anterior-
mente, con 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida & 2-cloro-N-{4-
etilfenil)acetamida. Por ejemplo, el compuesto de la £f6rmula

XII Y 2-cloro-N-{4-metilfenil)acetamida 6 2-cloro-N-(4-

etilfenil)acetamida se mezclan en un solvente organico, tal co-

mo 2-propancl, en la presencia de una base, por ejemplo K;CO,,
y la mezcla de reaccién se hierve hasta terminar la reaccién,
por ejemplo, durante aproximadamente 4 horas. La 2-cloro-N-(4-
metilfenil)acetamida y la 2-cloro-N-{4-metilfenil)acetamida se
pueden preparar, por ejemplo, in situ, mediante la reaccién de
4-metil- 6 4-etilanilina con cloruro de cloroacetilo. El com-
puesto de la f6xrmula IX se puede recuperar de la mezcla de
reaccién si se desea. Sin embargo, de preferencia el compuesto
de la f6rmula IX no se alsla, sino que ge convierte al compues-
to de la f6rmula VIII, mediante reconfiguracitn e hidrélisis
como se describié anteriormente, realizada sobre la mezcla de
reaccién del producto resultante de la alquilaciédn del compues-

to de la fSrmula XII.

I+
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De una manera alternativa, la difenilamina de la £6r-
mula VIII se puede preparar mediante la oxidaciémn del compuesto

correspondiente de la f6xrmula XIII (o un tautSmero del mismo):

Xl R, Ry
R; R,
Ry
5 en donde los simbolos son como se definen anteri r-

mente.

La reaccién de deshidrogenacién se puede realizar me-
diante tratamiento con yodo en un sclvente alcohélico, por
ejemplo I; en isopropanol & THF/AcOH.

10 El compuesto de la férmula XIII se puede preparar me-
diante el acoplamiento de l-metoxi-4-metilciclohexa-1,4-dieno 6
1-metoxi-4-etilciclohexa-1,4-dieno con un derivado de anilina
de la f6rmula IV como se define anteriormente.

Esta reaccidn de acoplamiento se puede realizar en la

15 presencia de un catalizador, tal como TiCl,, en solventes orgéa-
nicos; por ejemplo tetrahidrofurano y clorcbenceno, de prefe-
rencia con enfriamiento, por ejemplo a aproximadamente -40°C.

El 1-metoxi-4-metilciclohexa-~1,4-dieno 6 el 1l-metoxi-
etilciclohexa-1,4-dieno se pueden preparar mediante la reduc-

20 cién parcial de 4-metilanisol o de 4-etilaniscl medlante reduc-

cién de Birch, por ejemplo mediante tratamiento con Na en amo-
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niaco liquido, por ejempl como es descrito por Subba Rao y ¢ -
laboradores, Australian Journal of Chemistry 1992, 45, péginas

187-203.

De una manera conveniente, el compuesto de la f6rmula

XIII no se aisla, sino que se sigue la reaccién de acoplamiento
entre el compuesto de la férmula IV y el 1-metoxi-4-
metilciclohexa-1,4-dieno &6 el 1-metoxi-4-etilciclohexa-1,4-
dieno, mediante deshidrogenacién, para dar el derivado de dife-
nilamina de la f&rmula VIII.

En los compuestos de partida e intermediarios, que se
convierten a loe compuestos de las f6rmulas I a XIII de una ma-
nera como se describe anteriormente en la presente, los grupos
funcionales presentes, tales como los grupos amino, hidroxilo,
y carboxilo, opcionalmente se protegen mediante grupos protec-
tores convencionales que son comunes en la quimica orgénica de
preparacién. Los grupos hidroxilo, amino, y carboxilo protegi-
dos son aquéllos que se pueden convertir bajo condiciones lige-
rap en grupcos amino, hidroxilo, y carboxiloc libres, sin que
tengan lugar otras reacciones secundarias indeeeables. Por
ejemplo, los grupos protectores de hidroxilo son de preferencia
grupos bencilo o bencilo sustituido.

Los procesos para la preparacién de los derivados del
&cido 2-fenilamino-5-alquilfenilacético, como se describen an-
teriormente, se muestran esquemidticamente en la siguiente pégi-

na.

/6
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Preparacidén de los &cidos 2-arilamin arilacéticos inhibi-
dores COX-2)
Panorama de las metodologfas sintéticas
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T X 1 7

Catalizada por paladic de ligando
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El pr ceso para la produccién de los compuest B de
las férmulas II, III, Va, Vb, VII, VIII, IX, X, y XIII, como se

describen anteriocrmente, se incluyen dentro del alcance de la

presente invencién.

5 Por consiguiente, en aspectos adicionales, la inven-

cién incluye un procesoc seleccionado a partir de: ULQ L WO 93“ 70

a) Un proceso para la produccién de la lactama de

la £6rmula II: pv['l“f M,B

1
N O
n R, R,
Ry R,
R,

10
el cual comprende oxidar una lactama de la f6rmula
III:
=L
N~ O
R
m R
R; R,
R,
15 b) Un proceso para la produccién de la lactama de

la f£6rmula II como Be define anteriormente, el cual comprende

la ciclacién de un compuesto de la f&rmula VII:
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c) Un proceso para la preparaciédn de un compuesto
de la f6rmula III como se define anteriormente, el cual com-

prende acoplar un derivado de anilina de la f6rmula IV:

NH,

1 Rl

Iv
R! Rd

Ry

con un derivado de ciclohexanona de la fé6rmula Va, o

un derivado de ciclohexeno sustituido por amina de la f6rmula

2~ “COOMe Va R\C(\coom Vb
o NR‘:

en donde R es etilo o metilo, y R’ es alquilo infe-

Vb:

rior o similar.
d) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la f6rmula VII, el cual comprende la N-acilacién de una difeni-

lamina de la f6rmula VIII:



con un cloruro de haloacetilo.
e) Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la f6rmula de la f6rmula VIII, el cual comprende la reconfi-

5 guracién e hidrélisis de un compuesto de la f&6rmula IX:

ﬁw(:r

£) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula VIII, el cual comprende acoplar un derivado de halo-

10 benceno de la f6rmula XI con p-toluidina &6 4-etilanilina:

R, Ry
R; R,

a) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la f6rmula VIII, el cual comprende acoplar un derivado de ani-

15 1lina de 1l1la f6rmula IV con 4-bromotolueno & 1l-etil-4-
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bromobenceno.
h} Un proceso para la produccién de un compuest de
la férmula VIII, el cual comprende la disociacién de un com-

puesto de la férqula X:

R ’L;OH
O N Fo)
X R Ry
Rz R‘

en donde los sfmbolos son como se definen anterior-
mente.

i) Un proceso para la formacién de un compuesto de

10 la f6rmula X, el cual comprende la reconfiguracién de un ¢ m-
puesto de la férmula IX.

i) Un proceso para la producciédn de un compuesto de
la férmula IX, el cual comprende la alquilacién de un compuesto
de la f6rmula XII con 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida & 2-

15 cloro-N-(4~etilfenil)acetamida.

k) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la f6rmula VIII, el cual comprende la algquilacién de un com-
puesto de la férmula XII con z;cloro-N-(4-metilfenil)acetamida
6 2-cloro-N-{4-etilfenil)acetamida, seguida por reconfiguracién

20 vy disociacién del compuesto intermediario de la f&rmula IX.

1) Un proceso para la producciédn de un compuesto de
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la f6rmula VIII, el cual c mprende la oxidacién del c mpuesto

correspondiente de la f6rmula XIII (o un tautSmero del mismo) :

m) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula XIII, el cual comprende acoplar. 1-metoxi-4-
metilciclohexa-1,4-dieno &6 1l1l-metoxi-4-etilciclohexa-1,4-dieno
con un derivado de anilina de la f6rmula IV como se define an-
teriormente, y

n) un proceso para la produccién de un compuesto de
la f6rmula VIII, el cual comprende acoplar 1l-metoxi-4-
metilciclohexa-1,4-dieno &6 1l1l-metoxi-4-etilciclohexa-1,4-dieno
con un derivado de anilina de la f6rmula IV, seguido por deshi-
drogenacién,

en donde todos los @imbolos utilizados son c mo se
definen anteriormente.

Se puede utilizar uno o mis de los procesos a) a n)
anteriores en una secuencia apropiada (ver el esquema dado an-
teriormente) en la preparacién del compuesto de la f6rmula I.

Por consiguiente, la invencién proporciona adem&s un

proceso para la preparacién de un compuesto de la f6rmula I:
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en donde los simbolos son como se definen anterior-
mente, el cual comprende uno o mas de los procesos a) a m) de-
finidos anteriormente.

Todavia ademds, la invencién proporciona un compuesto
de la f6rmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, o un éster de profdrmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, cuando sBe prepara mediante un procesoc que comprende uno
o mas de los procesos a) a m) definidos anteriormente, de pre-
ferencia con un proceso de acuerdo con el primer aspecto de la
invencién.

Los compuestos de las f£6rmulas II, III, VII, VIII,
IX, X, Yy XIII ase incluyen por si mismos dentro del alcance de
la presente invenciébn.

Por conegiguiente, en todavia aspectos adicionalea, la
invencién proporciona un compuesto seleccionado a partir de:

a) un compuesto de la f6rmula II:

23



b)

c)

d)

e)

un compuesto de la fSrmula VIII:
L
NH
VHIR, R,
Ry R,
R,

un compuesto de la f6rmula IX:
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IX R
. R, (o]
N
H
R; R,

£) un compuesto de la £6rmula X:

R OH
L
X R, R,

R R,
R,

g) un compuesto de la f6rmula XIII, o un tautémero

del mismo:

en donde los simbolos son como se definen anterior-
mente.

Los compuestos de la f6rmula XII, en donde uno de R,
6 R¢ es cloro, y el otro es fllor, se pueden preparar mediante

métodos conocidos en la técnica de la cloracién de fenolea, de
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preferencia en la presencla de cantidades cataliticas de una
amina secundaria, por ejemplo di-isopropilamina. En una modali-
dad preferida de acuerdo con la presente invencién, la reaccién
de cloracién comprende la adicifn simulténea de cloro y_fenol a
la mezcla de reaccién, de preferencia utilizando una fraccién
de hexano como el solvente. Se ha encontrado que la adicién si-
multénea de cuando menos parte, de preferencia la mayor parte,
del cloro y el fenol a la mezcla de reaccién, da lugar a una
alta productividad y selectividad en la produccién del producto
deseado, comparédndose con loa productos secundarioas indeaeados.
Ademis, el uso de fracciones de hexano permite el aislamiento
del producto de fenol deseado en una alta pureza {por ejemplo,
del 99 por ciento), mediante cristalizacién.

La invencién se describe ademis a manera de ilustra-
cién solamente en los siguientes ejemplos.

EJEMPLOE

Los Ejemplos 1 a 5 describen la preparacién de com-
puestos de la f6rmula I mediante una ruta que involucra una re-
configuracién de tipo de Smiles.

Ejemplo 1: - -2
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la):

- N
o K,CQy2-propanoi o,
1) CHONS/CHOH
2RO
3} fraccién de heptano
o 0
cl *r"m §r “cl cl
N ¢ N
T - S
o cl
B

Se disuelven 12 gramos (67 milimolés) de 2,6-dicloro-
4-metilfenol en 25 mililitros de 2-propanol, seguido por la
adicién de 10.5 gramos (76 milimoles) de carbonato de potasio,
Y 13.4 gramos (70 milimoles) de 2-cloro-N- (4-
metilfenil)acetamida. La mezcla se pone a reflujo durante 4 ho-
ras. En este tiempo, se termina la formacién del A: 2-(2',6'-
dicloro-4’'-metilfenoxi) -N- (4-metilfenil)acetamida. Se agregan
lentamente 13.6 mililitros de una solucién de metilato de sodio
al 30 por ciento en metanol, y se incrementa la temperatura
hasta aproximadamente 85°C mediante la destilacién de 25 mili-
litros del solvente. La mezcla se agita durante 2 horas mis pa-
ra terminar la formacién del B.

Se agregan 25 mililitros de agua a 70°C para btener
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una solucién de d s fases. La capa inferi r se desecha. La capa
superior se diluye con 20 mililitros de la fraccibém de heptano,
Yy 8e lava con 20 mililitros de agua dos veces. La fase orgédnica
se separa y 8se concentra al vaclo para obtener N-(2’,6’'-
dicloro-4’'-metilfenil) -4-metilanilina como un aceite crudo.
GC/MS: 265(100, M'), 195(130).

Este aceite se calienta a 90°C, se trata con 6.1 mi-
lilitros de cloruro de cloroacetilo, y después de 2 horas la
mezcla se diluye a 70°C con 60 mililitros de 2-propancl. La so-
lucién se enfria a aproximadamente 30°C, y se siembra. La sus-
pensidén precipitada se enfrfia a 0*C. Los cristales se aislan
por filtracién, se lavan con 2-propancl frio, y se secan para
obtener N-(2',6’-dicloro-4’'-metilfenil) -N-cloroacetil-4-
metilanilina. P.f.: 140-141°C.

'H-RMN (DMF-d7, 413K, 400 Mz) 2.33 (s, 3H, CH;); 2.40 (s, 3H,
CHy); 4.18 (s, 2H, CH;); 7.22 [d, 2H, HC(5) y HC(3)]; 7.38 I[d,

2H, HC(2) y HC(6)]1; 7.42 ([s, 2H, HC(3') y HC(5')].

1b): N-(2’,6’- -4’ -met] ~5-
cl
L -

A,



1}

Una mezcla de 6.85 gramos (20 milimoles) de N-(2’,6'-
dicloro-4’-metilfenil) -N-cloroacetil-4-metilanilina, y 3.36
gramos (26 milimoles) de cloruroc de aluminio, se calienta len-
tamente a 160-170°C, y se mantiene a esta temperatura durante 3

5 a 4 horas. Durant; este tiempo, se burbujea continuamente ni-
tré6genc en la fusién. La mezcla se diluye con 20 mililitros de
tolueno, y se agregan 20 mililitros de agua tibia. La capa or-
ganica se separa, se lava con agua, y se evapora. El residu se
cristaliza en 20 mililitros de 2-propanol, dando N-(2',6’-

10 dicloro-4’'-metilfenil)-5-metiloxindol. P.£f. 163-164°C.

'H-RMN (DMSO-d6, 500Mz, 300K) 2.29 (s, 3H, CH3;-C5); 2.41 (s,
3H, CH,-C‘4); 3.81 (s, 2H, CH); 6.27 [d, 1H, HC(7)]; 7.00 [a,

1H, HC(6}]; 7.19 [s, 1H, HC(4)]; 7.58 [s, 2H, HC(3') y HC(5’)].

15 1c):

pewUlh cos TR ooy
&

Una mezcla de 1.5 gramos del &cido 5-metil-2-(2',6°-

20 dicloro-4’-metilanilino)fenilacético y 20 mililitros de etanol
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ge trata a reflujo. Se agregan lentamente 1.6 gramos de una so-
lucién de hidréxido de sodio al 30 por clento, y se continla el
reflujo durante 4 a 5 horas. La solucién se enfrfa a aproxima-
damente 40°C, y se trata lentamente con una solucién de _gra-
mos del &cido clorhidrico concentrado en gramos de agua
hasta un pH de 3 a 4. La suspensién obtenida se enfria a 20°C.
Los cristales se recolectan por filtracién, se lavan con agua,
y 8e 8secan, dando el &cido 5-metil-2-(2’,6'-dicloro-4'-
metilanilino) fenilacético.

P.£. 179-182°C.

De una manera similar, los compuestos de los Ejemplos
2 a 5 se preparan sustancialmente como se describe anteriormen-

te en el EBjemplo 1.

Ejemplo 2:
lagético

2a): N-{2’'-cloro-6'-fluorofenil) -N-cloroacetil-4-metilanilina
El mismo procedimiento que en el Ejemplo la, empezan-

do a partir de 2-cloro-6-fluorofenol.
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P.f.: 80-82°C.
1H-RMN (DMF-d7, 393K, 400Mz) 2.4 (s, 3H, CH;); 4.3 (s, 2H, CH,);
7.35 [d, 2H, HC(3-5)}]; 7.43 [m, 1H, HC(S5')]; 7.48 [d, 2H, HC(2-

6)1; 7.55 [d, 1H, HC(3’)]; 7.6 [m, 1H, HC(4’)).

2b) : N-(2'-cloro-6’-fluorofenil) -5-metiloxindol

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 1b.
P.f.: 137-138°C. H-RMN (DMSO-d6, 500MHz, 300K) 2.27 (s, 3H,
CH;); 3.83 (s, 2H, CH;) 6.35 [d, 1H, HC{7)]l; 7.01 [d, 1H,
HC(6)); 7.19 [s, 1H, HC(4)]; 7.52 [d, 1H, HC(5‘)]; 7.60 [d, 1H,

HC(3’)]; 7.63 [d, 1H, HC(4")]).

2c):

El mismo procedimiento en 1lc.

P.f.: 152-154°C. 'H-RMN (DMSO-d*, 500MHz, 300K) & 2.21 (s, 3H,
CH;), 3.64 (s, 2H, CHy); 6.42 [dd, J = 8.0Hz, Jy.p = 3.0, 1H,
HC(6)), 6.90 [dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H, HC(5)] 7.01 [d, J =
2.0Hz, 1H, HC(3)], 7.09 (s, 1H, NH), 7.09 [ddd, J = B8.5Hz, Jur
= 5.5, 1H, HC(4')], 7.23 [ddd, J = 8.5, 1.5HZ, Ju.y = 11.0, 1H,
HC(5’)), 7.34 [ddd, J = 8.5, 1.5 Hz, Jyy = 1.5, 1H, HC(3'}],

12.67 (s, 1H, COOH).

Ejemplo 3:
lacético
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El mismo procedimiento que en el Ejemplo la, empezan-
do a partir de 2,3,6-trifluorofenol y 2-cloro-N-(4-
etilfenil)acetamida.

P.f.: 49-50°C. H-RMN (DMF-d7, 413K, 400MHz) 1.24 (t, 3H, CHi);
2.70 (g, 2H, CH,-CH;); 4.25 (s, 2H, CH;-Cl); 7.20 [m, 1H,
HC(5')]1; 7.34 [d, 2H, HC(3-5)]; 7.42 [d, 2H, HC(2-6)]; 7.46 [m,

1H, HC(4’)]}.

3b): N-(2'.3’',68'-tri il) -5-

El mismo procedimiento que en el Ejemplo 1b.
P.£.: 171-172°C. 'H-RMN (DMSO-d6, 500Mz, 300K) 1.18 (t, 3H,
CH;); 2.60 [q, 2H, CH,-CH3]; 3.89 [s, 2H, CH,-CO); 6.62 [d, 1H,
HC(7)]; 7.09 [d, 1H, HC(6)}; 7.25 [a, 1H, HC(4)]; 7.46 [m, 1H,

HC(5')}; 7.76 M, 1H, HC(4')].

3c):

Ejemplo 4: i —etil-2-(2°- =6'- i =
lacético

32
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El mismo procedimiento que en el la, empezando a par-
tir de 2-cloro-6-fluorofenocl y 2-cloro-N-4-etilfenilacetamida.
P.f.: 67-68°C. H-RMN (DMF-d7, 413K, 500MHz) 1.23 (t, 3H, CH,);
.268 (q, 2H, CH;-CH,); 4.20 (B, 2H, CH,-Cl); 7.29 [d, 2H, HC(3-
$)}; 7.34 [m, 1H, HC(5')]; 7.43 [d4, 2H, HC(2-6)]; 7.48 [m, 2H,

HC(3’-4')].

4b): N-(2'- =6’ - =5-

El mismo procedimiento que en el 1b.
P.f.: 129-130°C. H-RMN (DMSO-d6, 300K) 1.18 (t, 3H, CH;); 2.59
(g, 2H, CH,-CH3;); 3.86 (s, 2H, CH2-CO); 6.39 [d, 1H, HC(7)}];
7.05 [d, 1H, HC(6)]; 7.24 [s, 1H, HC(4)]; 7.59 [m, 1H, HC(4')];

7.64 [m, 2H, HC(3’) y HC(5')].

4c):

El mismo procedimiento que en el lc.

P.f.: 147-148°C.

Ejemplo 5: i = jl-2-
cético

33
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5a): N-(2' .6’ ~-di =N- il-4-

El mismo procedimiento que en el Ejemplo la, empezan-
do a partir de 2,6-diclorofenol Y 2-cloro-N- (4-
metilfenil)acetamida.

pP.f.: 129-130°C. H-RMN.

Sb): N-(2',6°-di il)-5‘-

El mismo procedimiento que en el 1b.
I4-RMN (DMSO-d6, S500MHz, 300K} 2.30 (s, 3H, CH;); 3.85 (s, 2H,
CHz); 6.29 [d, 1H, HC(7)]; 7.02 [d, 2H, HC(6)]; 7.22 [s, 1H,

HC(4)], 7.62 [t, 1H, HC(4’)); 7.76 [d, 2H, HC(3') y HC(5’)].

5¢) : i - 11-2-(2',6°-

El mismo procedimiento que en el lc.
P.f.: 168-170"C. '

Una fusién de 124.8 gramos (400 milimoles) de 2-
cloro-N- (2’ -cloro-6’'-fluorofenil) -N- {(4-metilfenil)acetamida a
100-120°C, pe trata con 69.3 gramos (520 milimoles) de cloruro
de aluminio en pequefias partes. La mezcla se calienta a 160°C,

y Be agita durante 4 a 6 horas a esta temperatura.
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Como una alternativa a los procedimientos descrit s
en los Ejemplos 1 a S, se preparan los compuestos de difenila-

mina de la f6rmula VIII:

mediante quimica de Buchwald como se describe m&s adelante en
los Ejemplos 6 a 12, ya sea mediante el accoplamiento de un de-

rivado de anilina de la férmula IV:
NH,

R, Ry

IV
R R,

con 4-bromotolueno & l-etil-4-bromobenceno, comc se describe en
los Ejemplos 6 a 11, o mediante el acoplamiento de un derivado

de halobenceno de la f6rmula XI:

35



15

34

¢ n p-toluidina 6 4-etilanilina como se describe en el Ejemplo
12. Los compuestos de la f6Srmula VIII asf{ obtenidos se pueden
convertir en los compuestos correspondientes de la fSrmula I
mediante procedimientos sustancialmente como se describen ante-

riormente en el Ejemplo 1.

Ejemplo 6:
fenilacético
\Q:\ccon
NH
F F
F
F
sa): - ] r r r 5 -l -

T XY =
—————————
{t-Bu),P
or F NaOt;u NH
F tolueno F: i _F
F
F

Una mezcla de 2,3,4,6-tetrafluorcanilina (0.72 gra-
mos, 4.4 milimoles), 4-bromotolueno (0.8 gramos, 4.7 milimo-
les), tolueno (55 mililitros), terbutéxido de sodio (0.8 gra-
mos, 8.3 milimoles), triterbutilfosfina (130 miligramos, 0.64
milimoles), y bis-dibencilidenacetona-paladio(0) (125 miligra-

mos, 0.2 milimoles), se calienta bajo nitrSgeno a 85°C durante
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3 horas. Después de enfriarse, se agrega agua (50 mililitreos),
HCl acuoso concentrado (10 mililitros), y Hyflo (1 gramo), y se
continfia la agitacifn durante aproximadamente 1 hora, seguida
por filtracién. La fase orgédnica se lava con agua dos veces, sBe
evapora, Y el residuo se somete a cromatograffa por evaporacién
sobre silice (45 gramos), utilizando heptano/tolueno (2:1) como
el eluyente, para proporcionar N-(2’,3’,4',6'-
tetrafluorofenil) -4-metilanilina (0.92 gramos, 3.6 milimoles)
como un aceite, el cual se cristaliza (p.f. 64-65°C).
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 2.20 (s, 3H, CH;); 6.63 (d, B.2Hz,
2H, C-2-H); 6.99 (d, 8.2Hz, 2H, C-3-H); 7.56 (m simétrico, 1H,
C-5’-H); 7.84 (8, 1H, NH).

Se aisla N,N-bis-p-tolil-2,3,4,6-~tetrafluorocanilina

como un subproducto, p.£.: 94-96°C.

¢ - QL

L, .
NH cl
F F F F
F F

La mezcla de N-(2',3’,4’,6'-tetrafluorofenil) -4-

metianilina (0.82 gramos, 3.2 milimoles), y cloruro de cloroa-
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cetilo (1.6 gramos), se calienta con agitacién a 90°C bajo ni-
trSgeno durante 1.3 horas. Para destruir el exceso del cloruro
de 4cido, se agregan 2-propanol y agua (2 mililitros de cada
uno), y se continia la agitacibén durante la noche a temperatura
ambiente. Después de agregar tolueno (20 mililitros), la mezcla
se extrae con bicarbonato de sodio, y la fase orgénica se seca
con sulfato de magnesio, y se evapora a sequedad. El residuo se
purifica mediante cromatografia por evaporacién (silice, tolue-
no), para obtener N-{2',3',4’,6'-tetrafluorofenil) -N-

¢loroacetil-4-metilanilina (0.98 gramos, 2.95 milimoles) como

un aceite.
6C): - ] r ’ ’_ . -
Cl
L T
N“ 0 AICY N ¢
————tts—
F F clorobanceno F
130-150°C
F F
¢ F

la solucién de N-(2',3',4’,6’'-tetrafluorofenil)-N-
clorocacetil-d-metilanilina (0.97 gramos, 2.97 milimoles} en
clorcbenceno (2.5 gramos), se trata con triclorurc de aluminio
(1.05 gramos, 7.8 milimoles), y la mezcla se calienta con agi-
tacién en un baflo de aceite (155°C) durante 5 horas, mientras

se inunda el matraz con nitrégeno. Se agregan tolueno (30 mili-
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litros) y agua (20 mililitros), y se continGa la agitacién du-
rante 20 minutos a temperatura ambiente. Las fases Be separan,
y la fase orgénica se lava con &cido clorhidrico (2N) y agua.
La evaporacién bajo presién reducida proporciona un sblido
(0.84 gramos, 2.85 milimoles), el cual se recristaliza a partir
de 2-propancl, para proporcionar el N-(2',3*,4’,6"'-
trifluorofenil) -S-metiloxindol pureo, p.f£. 172-173°C.

IH-RMN (300 MHz, CDCl3): 2.28 (s, 3H, CH3); 3.65 88, 2H, CH2-
co); 6.39 (4, 7.5Hz, 1H, C-3-H); 6.85-7.0 (m, 1H, C-5'-H); 6.98

(d, 7.5Hz, 1K, C-4-H); 7.09 (8, 1H, C-6-H).

6d) :

La suspensién de 350 miligramos de N-(2’',3’,4’,6'-

tetrafluorofenil)-5-metiloxindol en 20 mililitros de etanol y 5
mililitros de agua, se desgasifica pasindola a través de nitré-
geno durante 1.5 horas. Luego se agregan 260 miligramos de hi-
dréxido de sodio acuoso al 30 por ciento, y la mezcla se ca-
lienta a reflujo durante 6.5 horas. Entonces se remueve la ma-
yor parte del etanol mediante destilacidén, y la mezcla se en-
fria a temperatura ambiente, seguido por la adicifén lenta del
dcido clorhidrico 1N (1.05 gramos) para alcanzar un pH de apro-
ximadamente 3. Luego el precipitado se filtra, se lava con eta-
nol/agua (1:1), y se seca al vacio a temperatura ambiente, pro-

porcionando el producto del titulo.
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P.f.: 153-156"C.

Ejemplo 7: ' - -2-({27 3¢ ‘' ‘v .
lacético

COOH
NH

F: i :F
F F

'7a)= - ’ L r [ ] ik -

. NI'Iz
F F
/\@\ . :@ Pd(dba), [ j. NH
Br F F (t‘ﬂ"):P

NaOtBu F F
tolueno
F F

Una mezcla de 2,3,5,6-tetrafluorcanilina (4.5 gramos,
27.3 milimoles), 4-etilbromobenceno (5.0 gramos, 27 milimoles),
tolueno (50 mililitros), terbutéxido de sodio (4.67 gramos, 48
milimoles), triterbutilfosfina (217 miligramos, 1.07 milimo-
les), y bis-dibencilidenacetona-paladio{0) (260 miligramos,
0.45 milimoles), se calienta bajo nitrégeno a 85°C durante 15.5
horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente, y se agregan
agua (30 mililitros), &dcido clorhidrico concentrado (20 milili-
tros), y Hyflo. Después de agitar durante 45 minutos, la mezcla

se filtra, y la fase orgdnica se lava con agua tres veces. El
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solvente se evapora al vaci , y el residuo se pasa por cromat -
graffia sobre sflice, utilizando hexano/tolueno (9:1 a 3:1},
proporcionando N-(2',3’,5’,6’-tetrafluorofenil) -4-etilanilina
como un liquido.

lH-RMN (400MHZz, CDCl13): 1.26 (t, 3H, cd3); 2.65 (g, 2H, CH2),
5.65 (s, br, 1H, NH); 6.73 (tt, 1H, C-4'-H); 6.88 (d, 2H, C-
2,6-H); 7.15 {4, 2H, C-3,5-H).

MS, m/e: 268 (M-H), 248 (M-HF).

Se mezclan N-{2’,3’,5’,6'-tetrafluorofenil) -4-
etilanilina (2.05 gramos) y cloruro de cloroacetilo (1.99 gra-
mos) sin solvente, y se calientan con agitaciénm a 90°C bajo ni-
trégeno durante 20 horas. Se agregan tetrahidrofurano (10 mili-
litros) y bicarbonato de sodio acuoso después del enfriamiento,
Yy la agitacién se continGa durante aproximadamente 1 hora. La
fase orgénica se diluye con tolueno, y se lava con agua tres
veces, Yy se seca sobre sulfato de magnesio. La evaporacién y

cromatografia del residuo (silice, ¢t luen ) dieron N-



I5

(2’,3’,5’,6"-tetraflu rofenil)-N-cloroacetil-4-etilanilina
(1.84 gramos) como un sdlido, el cual se recristaliza a partir
de heptano, p.f.: 72°C.
H-RMN (400MHz, DMF-d7, 140°C): 1.25 (t, 3H, CH3); 2.70 {(q, 2H,
CH2); 4.28 (s, 2H, CH2-CO); 7.35 (d, 2H, C-3,5-H); 7.43 (d, 2H,
C2,6-H); 7.65 (tt, 1H, C-4'-H).

Después, el producto del paso 7b se convierte simi-
larmente al dcido 5-etil-2-(2’,3’,5',6'-
tetrafluorcanilineo) fenilacético sustancialmente como se descri-

be anteriormente en el Ejemplo 6.

Ejemplo 8:
metilapnilino) -fenilacéticg
o
NH
cl
F
Ba):

¢
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3.08 gramos (19.3 milimoles) de 2-¢l r -4-flu ro-6-
metilanilina (preparada a partir de N-acetil-4-fluor -2-
metilanilina mediante cloracién seguida por hidr6lisis), 3.48
gramos (20.3 milimoles) de 4-bromotolueno, se disuelven en 55
mililitroa de tolueno, y después de la adicién de 3.43 gramos
(36 milimoles) de terbutéxido de sodio, 1656 miligramos (0.82
milimoles) de triterbutilfosfina, y 460 miligramos (0.8 milimo-
les) de big-dibencilideno-paladio(0), la mezcla se calienta con
agitacién bajo nitrégenoc a 90°C durante 40 minutos. El procesa-
miento &cido acuoso usual (50 mililitros de agua, 10 mililitros
de HCl concentrado, 1 gramo de Hyflo, filtracién, lavado de la
fase orgdnica con agua, secado, y evaporacifn) dio 5.5 gramos
del producto crudo, el cual se puede purificar mediante croma-
tograffa por evaporacién utilizando sflice y heptano como elu-
yente, proporcionando 3.52 gramos de N-(2'-cloro-4’-fluoro-6'-

metilfenil) -4-metilanilina como una sustancia oleosa.

H-RMN (400 MHz, DMSO-4d6): 2.18 (s, 3H, C-4-CH3); 6.37 (d, 2H,

Cc-2,6-H); 6.92 (d, 2H, C-3,5-H); 7.19 (44, 1H, C-5'-H); 7.32

(s, 1H, NH); 7.35 {(dd, 1H, C-3'-H).

@“3
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1.32 gramos de N-{2’-cloro-4’'-fluoro-6’-metilfenil)-
4-metilanilina se hacen reaccionar con cloruro de cloroacetilo
(1.76 gramos) a 90°C durante 30 minutos. La mezcla enfriada se
agita con tolueno (20 mililitros) y carbonato de sodio acuoso
durante 30 minutos, y la fase orgdnica se evapora. El residuo
ge purifica mediante cromatografia por evaporacién sobre sili-
ce, utilizando tolueno, proporcionandoc 1.04 gramos de N-(2’-
cloro-4'-fluoro-6’-metilfenil) -N-cloroacetil-4-metilanilina co-
mo un 86lido, el cual se recristaliza a partir de heptano2-
propanol (9:1), p.f.: 96-97°C.

H-RMN (400 MHz, DMF-d7, 120°C, todos los picos aparecen am-~
pliados o divididos): 2.43 (s, 3H, C-4-CH3); 4.31 (s, 2H, Cl-
CH2-CO0); 7.31 (d, 1H, C-5'H); 7.32 y 7.40 (AB, 4H, C-2,6- y -

3,5-H); 7.45 (s, 1H, C-3'-H).

Posteriormente, el producto del paso 8b) se convierte
similarmente al dcido 5-metil-2-(2' ~-cloro-4’-fluoro-6’ -
metilanilino) fenilacético sustancialmente como se describe an-

teriormente en el Ejemplo 6.

it
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Ejemplo 9: j - il—-2-(2’- -6’ - i -
lacético
o
NH
O
%a): N-{2°’- -6'- i il)-4-

NaOtBu
tolueno_

\©/ Pd(dba),
E:L e CI\é/

1.02 gramos (7.2 milimoles) de 2-cloro-6-
metilanilina, 1.23 gramos (7.2 milimoles) de 4-bromotolueno,
1.15 gramos (12 milimoles) de terbutédxido de sodio, 160 mili-
gramos (0.7 milimoles) de triterbutilfosfina, y 130 miligramos
{0.23 milimoles) de bis-dibencilidenacetona-paladio(0), se ha-
cen reaccionar en 50 mililitros de tolueno bajo nitrégeno a
90°C durante 20 minuteos, y a 60°C durante la noche. El pr cesa-
miento acucoso (HC1l 3N, con Hyflo, lavando la fase orginica con
agua) y la cromatograffia por evaporacién sobre silice utilizan-
do heptano/tolueno (4:1) como eluyente, proporcionan 1.49 gra-
mos de N-(2’-cloro-6'-metilfenil)-4’'-metilanilina.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 2.21 (s, 3H, C-6'-CH3); 2.29 (s, 3H,
C-4-CH3); 5.61 (s, br, 1H, NH); 6.57 (d, 2H, C-2,6-H); 7.04 (d,
2H, C-3,5-H); 7.07 (t bajo la sefial en 7.04, 1H, C-4‘'-H); 7.16

(d, 2H, c—5'I -H) H 7-33 (d' 1H' c-3' "H) -
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Se afsla N,N-bis-p-tolil-2-cloro-6-metilanilina (9

miligramos} comeo un subproducto.

O, oo O L
oSl o4

La golucidn de N-(2’-cloro-6‘-metilfenil) -4-
metilanilina (1.4 gramos) en 2.21 gramos de cloruro de cloroa-
cetilo, se calienta a 90°C durante 4 horas. La mezcla se diluye
con tolueno (25 mililitros), se enfria a temperatura ambiente,
y se lava con carbonato de sodio acuoso. La fase orginica se
seca, se evapora, y el residuo se somete a cromatografia por
evaporacién [57 gramos de silice, tolueno, y tolueno/acetato de
etilo (98:2)], para proporcionar 1.45 gramos de N-(2’-clorxo-6'-
metilfenil-N-cloroacetil-4-metilanilina, la cual se cristaliza
a partir de heptano, p.f.: 113-114°C.

Posteriormente, el producto del paso 9b) se convierte
similarmente al 4&cido S-metil-2-(2’-cloro-6’'-metilfenil)-

fenilacético sustancialmente como ae describe anteriormente 6.

Ejemplo 10:
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A una solucién de 5.2 gramos (37 milimoles) de 2-
cloro-6-metilanilina, y 6.95 gramos (37.6 milimoles) de 4-
etilbromobenceno en 50 mililitros de tolueno, se le agregan 6.5
gramos (68 milimoles) de terbutbxido de sodio, 180 miligramos
(0.89 milimoles) de triterbutilfosfina (disuelta en 2 milili-
tros de tolueno), y 300 miligramos (0.52 milimoles) de bis-
dibencilidenacetona-paladio(0). La mezcla se calienta bajo ni-
trégeno a 90°C durante 3 horas, y luego se enfria a temperatura
ambiente. Se agregan Hyflo (1 gramo), agua (30 mililitros), y
&cido clorhidrico concentrado (10 mililitros), y después de
agitar durante 30 minutos, la mezcla se filtra. La fase orgdni-
ca ge lava con agua (30 mililitros) dos veces, y se evapora. El
residuo se somete a cromatograffa por evaporacidn sobre silice
(75 gramos) eluyendo con heptano para proporcicnar 5.3 gramos
(21.6 milimoles, 58 por ciento) de N-(2'-cloro-6'-metilfenil)-

N-4-etilanilina como un liquido casi incolor .
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I4-RMN (300MHz, CDC13): 1.10 {t, 3H, CH3-CH2-); 2.10 (s, 3H,
CH3-C6'); 2.50 (q, 2H, CH-CH2-); 5.54 (s, br, 1H, NH); 6.48 (d,

2H, C-2,6-H); 7.92 (t, 1H, C-4'-H); 7.95 (d, 2H, C-3,5-H); 7.05

(d, 1H, C-5'-H); 7.22 (d, 1K, C-3’'-H).

La N-(2’-cloro-6'-metilfenil)-N-4-etilanilina (4.95
gramos,. 20 milimoles) se trata con cloruro de cloroacetilo
(3.23 gramos, 28.5 milimoles), y la mezcla se calienta con agi-
tacién bajo nitrégeno a 95°C durante 40 minutos. Después de
agregar 2-propanol (5 mililitros), y de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluye con tolueno, y se extrae con bi-
carbonato de sodio acuoso. La fase orgdnica se lava con agua y
se evapora a sequedad. La cromatograffia por evaporacién sobre
pilice (55 gramos) utilizando tolueno como eluyente, proporcio-
na 5.66 gramos (17.6 milimoles, 88 por ciento) de N-(2'’-cloro-
6’ -metilfenil) -N-cloroacetil-4-etilanilina como liquido visco-
s0.

H-RMN (400MHz, DMF-d7, 140°C): 1.22 (t, 3H, CH3-CH2-), 2.32

(s, 3H, CH3-C6’); 2.65 (q, 2H, CH3-CH3); 4.12, 4.18 (AB, 2H,
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CH2-CL); 7.22 y 7.31 (cada uno d, cada un 2H, C-2,6-H y C-3,5-

H); 7.3-7.5 (m, 3H, C-3’,4',5'-H).

CLL . O,
Res Ro

En un matraz se mezcla N-(2’-cloro-6’-metilfenil) -N-
cloroacetil-4-etilanilina (2.08 gramos) con tricloruro de alu-
minio (1.16 gramcs), y la mezcla se inunda con nitrégeno. El
matraz se introduce en un bafio de aceite (155-160°C), y la mez-
cla se agita bajo una corriente de nitr6geno durante 4.5 horas.
La mezcla se enfria ligeramente a aproximadamente 100°C, se
trata con tolueno (30 mililitros) y HCl 1N (20 mililitros), y
se agita durante 30 minutos, mientras que se reduce la tempera-
tura gradualmente. Después de la separacifn de fases, la fase
orgédnica se lava con HCl 1N y aqua, se seca (sulfato de magne-
Bio), y se evapora. El residuo se pasa por cromatografia sobre
pilice (86 gramos) utilizando tolueno que contiene acetato de
isopropilo al 5-20 por ciento como eluyente, proporcionando el
producto del titulo.

P.f.: 125-~126°C.

Ejemplo 11:



10

15

43

Ct

1la):

La mezcla de 2,4-dicloro-6-metilanilina (3.313 gra-
mos, 18.8 milimoles), 4-etilbromobenceno (3.64 gramoas, 20 mili-
moles), terbutéxido de sodio {(3.41 gramos, 35 milimoles), BINAP
racémico {0.274 gramos, 0.44 milimocles), bis-
dibencilidenacetona-paladio(0) (250 miligramos, 0.43 milimo-
les), y tolueno (50 mililitros), se pone a reflujo bajo nitrs-
geno durante 22 horas. La mezcla se enfria, se trata con agua
{40 mililitros), HCl concentrado (10 mililitros), y Hyflo (1.7
gramos), y se agita durante 30 minutos adicionales, y se fil-
tra. La fase orgdnica se lava con agua dos veces, y se evapora.
El producto crudo (6.88 gramos) se purifica mediante cromato-
graffa por evaporacién (silice, tolueno), para proporcionar

2.93 gramos de N-(2’,4’-dicloro-6’'-metilfenil)-4-etilanilina.

50
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H-RMN (300 MHz, CDPC3): 1.15 (t, 3H, CH3-CH2-Ar); 2.08 (s, 3H,
C-6’-CH3); 2.50 (q, 2H, Me-CH2-Ar); 5.42 (s, br, 1H, NH); 6.50
(d, 2H, C-2,6-H); 7.10 (s, 1H, C-5'-H); 7.25 (8, 1H, C-3’-H).
La reaccién procede mucho mds rdpido inclusive a
85°C, cuando el BINAP es reemplazado por triterbutilf sfina.
Sin embargo, la N,N-di-(4-etilfenil)-2’,4’-dicloro-6'-
metilanilina se forma' como un subproducto en cantidadea consi-
derables cuando se utiliza un excesoc de 4-etilbromobencen . Es-
te subproducto se puede aislar como un sblido, p.f.: 74-75°C;
'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 1.24 (t, 6H, C-4-C-CH3); 2.09 s, 3H,
C-6’-CH3); 2.61 (q, 4H, C-4-CH2-Me); 6.89 (d, 4H, C-2,6-H);
7.06 (d, 4H, ¢-3,5-H); 7.20 (s, 1H, C-5'-H); 7.36 (s, 1H, C-3'-
H); MS: 383 (M+), 368 (M-CH3), 354 (M-CH2CH3).
11b): N-(2’,4’-dicloro-6’-metilfenil)-N-cloroacetil-4-
etilanilida
C
’/N\[:::l\NH . N’L;O
Ci

(&) Cl

Cl

La N-(2’,4'-dicloro-6’'-metilfenil)-4-etilanilina
(4.83 gramos como una mezcla con el subproducto de N,N-di-(4-

etilfenil)-2’,4’'-dicloro-6’-metilanilina) se disuelve en 4.18

sl
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gramos de clorur de ¢l roacetil , y ese calienta a 100°C duran-
te 1.5 horas. La mezcla se enfria, se diluye con tolueno (50
mililitros}), y se extrae con bicarbonato de sodio acuos . La
fase orgdnica se evapora a sequedad, y se pasa por cromatogra-
fia sobre sfilice (75 gramos), eluyéndose con tolueno, para pro-
porcionar la N,N-di-(4-etilfenil)-2’,4’-dicloro-6’-metilanilina
sin reaccionar, Y N-(2’,4’-dicloro-6'-metilfenil) -N-
cloroacetil-4-etilanilina (2.95 gramos). Una muestra cristali-
zada se funde a 83-84°C.
lH-RMN (400 MHz, DMF-d7, 140°C): 1.22 (t, 3H, C-4-C-CH3); 2.31
(s, 3H, C-6'-CH3); 2.56 (g, 2H, C-4-CH2-Me); 4.20 (s-dividido
debido a rotacién lenta, 2H, CL-CH2-CO); 7.35, 7.42 (AB, 4H, C-
2,6- y -3,5-H respectivamente); 7.40 (s, br, 1H, C-5'-H), 7.53
(s, br, 1H, C-3'-H).

Posteriormente, el producto del pasc 1lb se convierte
de una manera similar al compuesto correspondiente de la f£&6rmu-

la I sustancialmente como se describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 12: — -2-(2'
cético

NH

12a): -{2',3".6°~ il) -4~

52
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Br
. F F pddba),
N, F BiNAR -

tolueno F: t JF
F

A una solucidn de 1.21 gramos de 4-etilanilina, 1.10
gramos de 2,3,6-trifluorobromobencenc en 10 gramos de tolueno,
se le agregan consecutivamente 350 miligramos de BINAP y 300
miligramos de bis-dibencilacetona-paladio [Pd{(dba);] en 3 mili-
litros de tolueno, y 0.9 gramos de terbutéxido de sodi en 3
mililitros de tolueno. La mezcla se inunda con nitrégenoc, y se
calienta durante 6 horas bajo reflujo. Después de enfriar a
temperatura ambiente, Bse agregan agua (30 mililitros), A&cid
clorhidrico concentrado (10 mililitros), y Hyflo (1 gramo), y
se continia la agitacién durante 1 hora. La mezcla se filtra, y
el filtrado se separa en sus fages. La fase orginica se lava
tres veces con agua, se seca utilizando sulfato de magnesi , y
se evapora a sequedad. El residuo se puede utilizar como tal en
el siguiente paso, o se puede purificar mediante cromatografia
por evaporacién sobre silice utilizando tolueno como eluyente,
obteniendo 1.13 gramos de N-(2’,3’,6’'-trifluorofenil)-4-
etilanilina.

‘H-RMN (300 MHz, CDCly): 1.14 (t, 7.7 Hz, 3H, CH,-C-Ar); 2.53

(q, 7.7 Hz, 2H, Me-CH;-Ar); 5.29 (br. s, 1H, NH); 6.7-6.81 (m,

53
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2H, C-4'-H, C-5'-H); 6.75 (d, 2H, C-2,6-H); 7.02 (d, 8.5 Hz,
2H, C-3,5-H).

Posteriormente, el producto del paso 12a se convierte
de una manera similar en el compuesto correspondiente de 1la
férmula I, sustancialmente como se describe en el Ejemplo 1.

Un procedimiento alternativo para la preparacién de
los compuestos de difenilamina de la f6rmula VIII, se describe

en los Ejemplos 13 a ZZZZ.

Ejemplo 13: =di il)-p-
o ] cl
- TiIC4 N HN
clorobenceno | L
THF THF / AcOH c
+ ———— ——————
cl cl
NH
: L_ —_
2 5 no alslado 7
s

a) Una solucibn de 4.35 gramos de 2,6-
diclorcanilina (5) en 4 mililitros de tetrahidrofurano y 35 mi-
lilitros de clorcbenceno, se enfrfa a de -40°C a -45°C. A esta
temperatura, se agregan 5.09 gramos de tetracloruro de titanio
a la solucién, sequidos por la adicién de 5.0 gramos de 1-
metoxi-4-metilciclohexa-~1,4-dieno. La mezcla de reaccién se de-

ja calentar a aproximadamente -35°C, y se agita durante 2 horas

5¢
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a esta temperatura. Luego se agrega por g teo una s lucibn de
10.18 gramos de yodo en 20 mililitros de tetrahidrofurano y 2.3
mililitros del &cido acético a la mezcla de reaccifn, y la tem-
peratura se deja calentar hasta 0°C. La mezcla se agita durante
1 hora a 0°C, y durante 16 horas a 25°C. Luego se agregan 3.4
gramos de yodo a la mezcla de reaccién, y se continda la agita-
cién durante 24 horas adicionales a 25°C. La reaccién finalmen-
te se apaga vertiendo la mezcla de reaccién sobre una mezcla de
250 mililitros de bisulfito de sodio acuoso (38-40 por ciento),
y 400 mililitros de carbonato de sodio acuoso saturado. La fase
acuosa se extrae con acetato de etilo (200 mililitros una vez,
y 100 mililitros dos veces), las fases de acetato de etilo se
unifican, y ee lavan con 100 mililitros de agua. La fase orgi-
nica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapora al
vacio para dar 11.44 gramos de una pasta oscura. La pasta se
disuelve en hexano/terbutilmetiléter, y la solucién se filtra
sobre gel de silice para obtener, después de la evaporaci6mn del
solvente, 5.75 gramos del producto crudo. El producto se puede
utilizar directamente en el sigquiente paso. De una manera al-
ternativa, se puede purificar, por ejemplo, mediante cromato-
grafia en columna socbre gel de silice con hexa-
no/terbutilmetiléter (9:1) como eluyente, para dar la 2,6-
dicloro-N-{4-metilfenil) bencenamina pura.

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz, 300K) 2.31 (s, 3H, CH3), 3.6-4.8 (se-

fial amplia, 1H, NH), 6.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-C(2) y H-C(6)),

55
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7.02-7.12 (m, 3H, H-C(3), H-C(5) y H-C(4’)), 7.38 d, J = 8.1
Hz, 2H, H-C(3') y H-C(5')).

MS (EI): m/z 251 (M'), 216 (M-Cl)*, 181(M-2Cl)*.

13b):

Cl

L

c|\©,c| . cn\(jcn

NH N

La N-(2',6’'-diclorofenil)-4-metilanilina (4.86 gra-

mos) se hace reaccionar con cloruro de cloroacetilo (3.92 gra-

mos) a 90°C durante 2 horas. Después de la dilucién con tolue-
no, la mezcla se lava con carbonato de sodio acuoso doe veces,
bisulfito de sodio acuoso al 40 por ciento, y agua. La fase or-
génica se seca (MgSO;), Yy Be evapora. El residuo se cristaliza
a partir de etancl (12 gramos), para obtener la N-(2’,6’'-
diclorofenil) -N-cloroacetil-4-metilanilina (2.83 gramos), p.f.:
129.5-130°C.

El producto del paso 13b se convierte de una manera
similar al compuesto correspondiente de la fé6rmula I, susetan-

cialmente como se describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 14: = 6= il) -p-

56
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- TiCe "I HN
¢lorobenceno I
THF THF { AcOH
+ —_— —
Cl F
NH,
2 8 no alsiado 10

Una solucién de 3.91 gramos de 2-cl r -6-
fluoroanilina en 4 milillitros de tetrahidrofurano y 35 milili-
troe de clorobenceno, se enfrfa a de -40°C a -45°C. A esta tem-
peratura, se agregan 5.09 gramos de tetraclorurc de titanio a
la solucifn, seguidos por la adicién de 5.0 gramos de l-metoxi-
4-metilciclohexa-1,4-dienoc. La mezcla de reaccién se deja ca-
lentar hasta aproximadamente -35°C, y se agita durante 2 horas
a esta temperatura. Luego se agrega por goteo una solucién de
10.18 gramos de yodo en 20 mililitros de tetrahidrofurano y 2.3
mililitros del &cido acético a la mezcla de reaccién, y la tem-
peratura se deja calentar hasta 0°C. La mezcla se agita durante
1 hora a 0°C, y durante 16 horas a 25°C. Luego se agregan 3.4
gramos de yodo a la mezcla de reaccién, y se continda la agita-
cién durante 24 horas adicionales a 25°C. La reaccién finalmen-
te se apaga vertiendo la mezcla de reaccibén sobre una mezcla de
250 mililitros de bisulfito de sodio acuoso (38-40 por cient ),
y 400 mililitros de carbonato dé sodio acuoso saturado. La fase

acuosa se extrae con acetato de etilo (200 mililitros una vez,

57
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y 100 mililitroe d 8 veces), las fases de acetat de etil se
unifican, y se lavan con 100 mililitros de agua. La fase orgi-
nica se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapora al
vacio para dar un liguido amarillo viscoso. El liquido se di-
suelve en hexano/terbutilmetiléter, y la solucién se filtra s -
bre gel de silice para obtener, después de la evaporacién del
solvente, 4.33 gramos del producto crudo. El producto se puede
utilizar directamente en el siguiente paso. De una manera al-
ternativa, se puede purificar, por ejemplo, mediante cromato-
grafia en columma socbre gel de ailice con  hexa-
no/terbutilmetiléter (9:1) como eluyente, para dar la 2-cloro-
s-fluoro-N-(4-metilfeni1)ancenamina pura.
'H-RMN (DMSO-d°, 500 MHz, 300K) 2.17 (s, 3H, CH;); 6.53 [dd, J
= 8.5 Hz, Jgp = 1.5, 2H, HC(2) y HC(6)}, 6.94 [d, J = 8.0 Hz,
2H, HC(3) y HC(S)], 7.16 [ddd, J = 8.0 HZ, jgr = 6.0, 1H,
HC(4')], 7.25 [ddd, J = 8.0, 1.5 Hz, Jgy = 8.0, 1H, HC(5')],
7.34 [ddd, J = 8.0, 1,.5Hz, Jgp=1.5, 1H, HC(3’)]; 7.63 (s, 1H,
NH) .
MS(EI) m/z 235 (100, M"), 200 (35, (M-Cl1)*), 185 (55).

El compuesto 10 se convierte de una manera similar al
compuesto correspondiente de la férmula I, sustancialmente como

ge describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 15: = =6- i il)-(4-eti il) -

53
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a1 ]
o~ TICl, N HN
clorobenceno | L
THF THF 1 AcOH Cl
+ —_— —_——
cl
NH, J
4 1 no aisladg 13
12

Una solucidn de 3.0 gramos de 2-cloro-6-metilanilina
(11) en 3.5 mililitros de tetrahidrofurano y 31 mililitros de
clorobenceno, se enfria hasta de -40°C a -45°C. A esta tempera-
tura, se agregan 4.01 gramos de tetracloruro de titani a la
solucién, seguidos por la adicibn de 6.18 gramos de l1l-metoxi-4-
etilciclohexa-1,4-dieno (4). La mezcla de reaccién se deja ca-
lentar hasta aproximadamente -35°C, y se agita durante 3 horas
a esta temperatura. Se agrega una solucién de 8.06 gramos de
yodo en 16.4 mililitros de tetrahidrofuranoc y 1.8 mililitros
del &cido acético a la mezcla de reaccién, y la temperatura se
deja calentar hagsta 0°C. La mezcla se agita durante 30 minutos
a 0°C, y durante 2 horas a 25°C. Luego se agregan 2.68 gramos
de yodo a la mezcla de reaccidn, y se continGa la agitacibn du-
rante 24 horas adicionales a 25°C. Nuevamente se agregan 2.68
gramos de yodo, y se continfia la agitacién durante 72 horas
adicionales a 25°C. La reaccién finalmente se apaga vertiend
la mezcla de reaccidn sobre una mezcla de 250 mililitros de bi-

sulfito de sodio acu 8 (38-40 p r ciento), y 450 mililitros de
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carbonato de sodi acu so saturad . La fase acu sa se extrae
con acetato de etilo (200 mililitros una vez, y 100 mililitr s
dos veces), las fases de acetata de etilo se unifican, y se la-
van con 100 mililitros de salmuera. La fase orgdnica se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapora al vacfo para dar
un liquido viscoso oscuro. El1 liquido se disuelve en hepta-
no/tolueno, y la soclucién se filtra scbre gel de silice para
obtener, después de la evaporacién del solvente, 2.0 gramos del
producto crudo. El producto se puede utilizar directamente en
el siguiente paso. De una manera alternativa, se puede purifi-
car, por ejemplo, mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice con heptano/tolueﬁo {(7:3) como eluyente, para dar la

2-cloro-6-metil-N- (4-etilfenil)bencenamina pura.

H-RMN (CDCl,;, 400 MHz, 300K) 1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3H,
HiC(8)), 2.22 (s, 3H, HC-C(2')), 2.61 (q, J = 7.6 Hz, 2H,
HaC(7)), 4.0-5.5 (sefial amplia, 1H, NH), 6.60 (tipo-d, J = 7.8
Hz, 2H, H-C(2) y H-C(6}), 7.02-7.10 (m, 3H, H-C(3}, H-C(5) y H-
c(4')), 7.17 (m, 1H, H-C(3’)), 7.33 (tipo-d, J = 9 Hz, 1lH, H-
C(5’)).

MS: m/z 245(M'), 230, 214, 194, 180.

A,
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Una mezcla de N-{2’-cloro-6’-metilfenil) -4-

etilanilina (1.50 gramos), y cloruro de cloroacetilo (1.60 gra-
mos) se calienta con agitacién bajo una atmésfera de nitrégeno
a 90°C durante 20 minutos. Luego la mezcla se diluye con tolue-
no, y se extrae con dicarbonato de sodio acuoso dos veces. La
fase orgdnica se evapora, y el residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién con sifilice utilizando toluen vy
tolueno/acetato de etilo (9:1) como eluyente, proporcionando N-
(2’ -cloro-6’'-metilfenil) -N-cloroacetil-4-etilanilina (1.54 gra-
mos) como un liquido visecoso.
H-RMN (400 MHz, DMF-d7, 140°C); 1.22 (t, 3H, CH3-CH2-), 2.32
(s, 3H, CH3-C6'); 2.65 (g, 2H, CH3-CH2-); 4.12, 4.18 (AB, 2H,
CH2-Cl); 7.22 y 7.31 (cada uno d, cada uno 2H, C-2,6-H y C-3,5-
H); 7.3-7.% (m, 3H, C-3’,4’,5'-H).

El producto del paso 5b se convierte de una manera
similar al compuesto correspondiente de la férmula I, sustan-
cialmente como se describe en el Ejemplo 1.

Los materiales de partida de l-metoxi-4-
metileciclohexa-1,4-dieno (2) y 1l-metoxi-4-etilciclohexa-1,4-
dieno (4) para los ejemplos XXX a YYY, se preparan de acuerdo

con un procedimiento conocido en la literatura.

G/



&2

l-metoxi-4-metilciclohexa-1,4-dieno (2)

o” Na* o~
Amoniaco Liquido
THF/Etanol
-
1 2

Preparacién de acuerdo con un procedimiento conocido en la 1li-

teratura:

§5 G.S.R. Subba Rao, D.K. Banerjee, L. Uma Devi y Uma Sheriff,

Australian Journal of Chemistry 1992, 45, paginas 187-203.

1-metoxi-4-etilciclohexa-1,4-dieno (4)

~”
o Na* 0”
Amonisco Liquido
THF/Etanol
e
3 4

10
El compuesto 4 se prepard de acuerdo con el mismo

procedimiento de la literatura dado anteriormente para 1-

metoxi-4-metilciclohexa-1,4-dieno.
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1. Un proceso para la producciém de un compuesto de

ula—I,—o-—una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

I Rl Rl
R; R,
R, -
en donde:
R es metilo o etilo;
&1 es cloro o fldor;
Ry es hidrégeno o flGor;
\

R es hidrb6geno, fllor, cloro, metilo, etilo, metoxi-

lo, etoxilo, o hidroxilo;
‘Ry es hidrégeno o fldor; y
Rs e8 cloro, flior, trifluorometilo, o metilo,

en el entendido de que R;, Ra, Ria, ¥ Ry no sean todos

fldor cuando R sea etilo y R; sea H;

el cual comprende hidrolizar una lactama de la f6rmu-

&2
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AP w!
N 0
I g, R,
R; R,
Ry

en donde los simbolos son como se definen anterior-
mente, con una base; y en el proceso anterior, si se desea,
proteger temporalmente cualesquiera grupos reactivos que inter-
fieran, y luego aislar el compuesto resultante de la invencién;
y si se desea, convertir el &cido carboxilico libre del com-
puesto de la férmula I en un derivado de éster farmacéuticamen-
te aceptable del mismo; y/o si se desea, convertir el &cido 1li-
bre de la f6rmula I en una sal, o una sal resultante en el &ci-

do libre o en otra sal.

2. Un proceso seleccionado a partir de:

!’

a) Un proceso para la produccién de una lactama de

la £6rmula II:

cF



el cual comprende oxidar una lactama de la f£&8rmula

III:

R
TEA,
m F
R; R,
R,
5 b) Un proceso para la produccién de la lactama de

la fé6rmula II como se define en a) anteriormente, el cual ¢ m-

prende la ciclacién de un compuesto de la f6rmula VII:
T L

cl
N o Vil
R, Ry
R; R,
R,
10 c) Un proceso para la preparacién de un compuest

de la f&6rmula III como se define anteriormente, el cual com-

prende acoplar un derivado de anilina de la f6rmula IV:

NH,

IV



con un derivado de cicl hexanona de la f&Srmula Va,
un derivado de ciclohexenc sustituido por amina de la f&rmula

Vb:

- COOMe Vg s COOMe Vb

0 NRI2

en donde R es etilo o metilo, y R' es alquilo infe-
rior o similar.

d) Un proceso para la producciétn de un compuesto de
la f6rmula VII, el cual comprende la N-acilacién de‘una difeni-

10 lamina de la férmula VIII:

con un cloruro de haloacetilo.
e) Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la férmula de la fé6rmula VIII, el cual comprende la rec nfi-

15 guracién e hidr6lisis de un compuesto de la férmula IX:
IX R
kI T
R, o N
N
H
R! Rl
R,

»
[



£) Un proces para la produccién de un compuest de
la férmula VIII, el cual comprende acoplar un derivado de hal -

benceno de la f6rmula XI con p-toluidina 6 4-etilanilina:

X
R, Ry
Xl
R; R,
s Ry
en donde X es un haldgeno,
g) Un proceso para la produccién de un compuest de

la férmula VIII como se define en d) anterior, el cual compren-

de acoplar un derivado de anilina de la férmula IV como se de-

10 fine en c¢) anterior, con 4-bromotolueno &6 1l-etil-4-
bromobenceno.

h) Un proceso para la producci6n de un compuesto de

la férmula VIII como se define en d} anterior, el cual compren-

de la disociacif6n de un compuesto de la £6rmula X:

15

R LOH

|G
X R Rs
R; R,

Ry

i) Un proceso para la formaciém de un compuesto di’

&7
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la f6rmula X como se define en h) anterior, el cual c mprende
la reconfiguracién de un compuesto de la férmula IX como se de-
fine en e) anterior.

j) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la f6rmula IX como se define en e) anterior, el cual comprende

la alquilacién de un compuesto de la f6rmula XII:

OH
R, Ry
Xn
R R,
Ry
con 2-cloro-N- (4-metilfenil)acetamida 6 2-cloro-N-({4-
etilfenil)acetamida.
k) Un proceso para la produccién de un compuesto de

la férmula VIII como se define en d) anterior, el cual compren-
de la alquilacién de un compuesto de la f6rmula XII como se de-
fine en j) anterior con 2-cloro-N-{4-metilfenil)acetamida &§ 2-
cloro-N-(4-etilfenil)acetamida, seguida por reconfiguracién y
disociacién.

1) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la f6rmula VIII como se define en d) anterior, el cual compren-

de la oxidacién del compuesto correspondiente de la £f6rmula

XIII (o un tautSmero del mismo) : '

&%
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N
Xl R, Ry
Rg Ry

m) Un proceso para la produccién de un compuesto de
la férmula XIII como se define en 1) anterior, el cual compren-
de acoplar 1-metoxi-4-metilciclohexa-1,4-dieno 6 1-metoxi-4-
etilciclohexa-1,4-dieno con un derivado de anilina de la f&rmu-
la IV como se define en c¢) anteriormente, y

n) un proceso para la produccién de un compuest de
la f6rmula VIII como se define en d) anterior, el cual compren-
de acoplar 1l1l-metoxi-4-metilciclohexa-1,4-dieno &6 1l1-metoxi-4-
etilciclohexa-1,4-dieno con un derivado de anilina de la f6xrmu-
la IV como se define en c) anterior, sequido por oxidacién,

en donde los simbolos son como se definen en la rei-
vindicacién 1.

3., Un proceso para la preparacifm de un compuesto

de la f6rmula I como Be define en la reivindicacidn 1:
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el cual ¢ mprende uno o mis de 1 s proces 8 a) a n)
definidos en la reivindicacibén 2, y opcionalmente un proceso de
acuerdo con la reivindicacién 1.

4. Un proceso de acuerdo con la re;vindicacién 3,
para la preparacién de un compuesto seleccionado a partir de:
dcido 5-metil-2-(2’,4’'-dicloro-6'-metilanilino) fenilacético;
acido 5-metil-2-(2',3’,5’,6'-tetrafluorocanilino)fenilacético;
?cido 5-metil-2-(2',6’'-dicloroanilino) fenilacético;
dcido 5-metil-2-{2',6’'-dicloroanilino)fenilacético, sal potései-
ca;

&cido 5-metil-2-(2’,6'-diclorocanilino) fenilacético, sal sédica;
dcido 5-metil-2-(2’-cloro-6’-fluorcanilino) fenilacético;

&cido 5-metil-2-(2’,6’-dicloro-4’-metilanilino)fenilacétic ;
dcido 5-metil-2-(2’-cloro-6’'-metilanilino)fenilacético;

dcido 5-metil-2-(2’,4’-difluoro-6’-~-cloroanilino)fenilacético;
dcido S5-metil-2-(2’-fluoro-4',6'-dicloroanilino)fenilacético;
dcido 5-metil-2-(2’-cloro-4’'-fluoro-6‘-metilanilino) fenilacé-
tico;

dcido 5-etil-2-(2’-fluoro-6'-cloroanilino) fenilacético;

4cido 5-etil-2-(2'-cloro-6’'-metilanilino)fenilacético;

§cido 5-etil-2-(2',3’,6'-trifluorocanilino)fenilacético;

4cido S-etil-2-(2’,37,5’,6'-tetrafluoro-4’-etoxianilino) feni-

-lacético;

dcido 5-etil-2-(2’'-cloro-4’,6’-difluoroanilino) fenilacético;

&cido 5-etil-2-(2’',4’-dicl ro-6’-fluorocanilino)fenilacético;
——

< —_—
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&cido 5-etil-2-(2’,4’-dicl ro-6’-metilanilin )fenilacétic ;
dcido 5-etil-2-(2’-fluoro-4°’-cloro-6’'-metilanilino) fenilacé-
tico;

Scido 5-etil-2-(2',4’'-difluoro-6’-metilanilino) fenilacético;
dcido 5-etil-2-(2’'-cloro-4‘-fluoro-6’-metilanilino) fenila-
cético;

&cido 5-metil-2-(2'-cloro-4‘-hidroxi-6’-fluorcanilino)fenilacé-
tico;

dcido 5-metil-2-(2’-fluoro-6’'-trifluorometilanilino) fenila-

cético, vy

dcido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-6’-trifluorometilanilino) feni-

lacético, .
Y gglgg ticamente aceptables de los mismos; y/g;teres

- e
e

de profédrmaco fdrmacéuticamente aceptables de los misméﬁ

5. Un compuesto de la f&rmula I, como se define en

la reivindicacién 1:

R o]
T
NH
I R, R,
R; R,
R,

eso como se define en la reivindicacién




a)

b)

c)

d)

Un compuesto seleccionado a partir de:

un compuesto de la f&rmula II:

un compuesto de la fSrmula VII:

L

VIl R

I

Ry

cl
o
Ry
R,

un compuesto de la f6xrmula VIIIJ_

?Z



e)

£)

a)

en donde los simbolos son como se definen en la rei-

un compuesto de la f6rmula X:
R /EOH
:: N 0
X R, R,

R R,
Ry

un compuesto de la férmula XIII,
QL
N

Xl R, R,
R; R,

R

10 vindicacién 1. [—_

73
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RESUMEN
Un proceso para la produccién de un compuesto de la
F6rmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

un

éater de profirmaco farmacéuticamente aceptable del mismo:

el cual comprende hidrolizar una lactama de la férmula

II:

i1 R, R,
R; R,
R,
en donde los simbolos son como se definen, con una
base; y precursores del mismo, y procesos para la preparacién de
los precursoresa. Los compuestos de la FSrmula I son compuestos

farmacéuticamente activos que son inhibidores selectivos de la

I
Ciclo-oxigenasa U

* W % & W
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NHO"|
Rs

o o

R;
Ry
en donde:
R es metilo o etilo;
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en ol entendkio de que Ry, Rz, Ry, ¥ Ry no 38an todas fiGor cuando R sea etlio y Ry sea H;
el cual comprende hidrolizar una lactama de la formulas II;

I g, Ry

‘W R; R,
Ry

en donde los simbolos son como se definen anteriormente, con una base; y en el proceso anterior, sl se
desea, proteger temporaimente cualesquiera grupos reaciivos que interfleran, y iuego alsiar el compuesto resultante de la
invencidn; y sl se desea, convertir el dcido carboxilico fibre del compuesto de la férmuia | en un derivado do dster
famacéuticamente aceptable del mismo; y/o ol se desea, convertir ol dcido libre de la formula | en una sal, ¢ una sat

resuiiante en @l dcido libve 0 en oira sa).
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‘conformidad por la Administracién que reclblé la solicitud de la
-cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
‘nacional.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ]Presentd latraduccién del capiulo
reivindicatorio de la solicltud de ia cual se relvindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
8.1C).

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

BSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del piazo de tres (3) meses, contados a partir de

la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta soliciudg:

Si[ ] NO[X] Seajustaalosaspectos FORMALES Indicados en la Decision
344 y por tanto, i .
SI[ ] NO[X] %Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondients.

Bogotd, D.C., 29 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
Carrera 13 N* 27-00 Plsce 5" y 10°
Commutador 334 1221-2-3-4
Feu 281 3125

Saninfd de Bogots, D.C. - Colombia
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Concepto Técnico no 385 Clasificacién Internacional de Patentes _ g4/ 32 égs

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invencifn:
SIK] NO[1] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SI[{] NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SI9 NO[] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).
4« SI[] NOM Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
SIK]I NO[] Contiene la descripcién clara y completa de 1a invencién (Art.13-c).
SIK] NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).
SIK] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
oSIK NO{] Contiene una 0 mfis reivindicaciones.
+SI[] NOK Contimeelexh‘actodeacue:doconellitcralc)delarﬁculo4deiDto.117/94.
SI[] NOM Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,
%, SI[] NOK] Contiene 1a tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma comrecta

& s Nor]

SI[] NO K]

(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene 1a tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIJ NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogotd, D.C., Nov 3'/60

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010
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v Debe tenerse en cuenta que el titulo de la solicitud dabe definir en forma breve y precisa el objeto
de [a solicitud. Por este motivo, el thulo debe comegirse, ya que el objeto de la solicitud no es proceso
para la produccién de écido fenilacético, sino un proceso para la produccidn de los dcidos 2-
fenilamino->-alquilfenilacéticos (compuestos de formula i).

» Debe tenerse en cuenta que el tsrmino "éster de proférmaco” no permite precisar un compuesto
quimico especffico. Por este motivo, debe suprimirse dicho témino del capfiulo reivindicatorio, o
comregirse de forma tal que se especifique claramente el éster de profdrmaco que se desea proteger.
Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capftulo reivindicatorio.

Al carregr el titulo de la solicitud, debe anexarse nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para
el archivo temético y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Al comagir la reivindicacién 1, debe coregirse el rasumen que aparece en el extracto para publicacion
y en a tarjeta para el archivo temdtico. Por esta motivo, debe anexarss nuevo extracto para
publicacién y nueva tarjeta para el archivo temético.

Adjunter el arte final de la figura caracteristica (formula I) en tamafio 6 cm X 6 cm y 12 cm X 12 cm.

Bogota D.C, 21 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010

%0
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-73348
AUTO 3489
DISPONE

ARTICULO PRIMERQO: Reconocer personeria a ia doctora JIMENA ESCOBAR URIBE
como apoderada de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo astablece el articulo 22 de la Decision 344 de |a
Comisidn del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles sigulentes a la facha de nofificacién del auto, presente
dr:smahsom‘ o complemertts los antecedentes seflalados en el examen

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE -

Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 2 1 NOV. 2000
[

EL JEFE DE LA OE NUEVAS CREAGIONES,

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogotd D.C., 23 NOV notificado por anotacién en estado de esta misma

fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5%y 10°
Conmuiador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Sentafé de Bogotd, D.C. - Colambia






