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Procedimiento e intermedios para preparar &cidos {4-cianosustituido)-ciclohexa-
noicos
Area de la invenci6n

Esta invencién se refiere a un método para preparar ciertos acidos que son
utiles como inhibidores de la fosfodiesterasa 4. Mas especificamente, esta invenciéon
se refiere a preparar acidos 4-(fenilo-sustituido)-4-cianociclohexanoicos a partir de
guayacol y ciertos intermedios preparados y usados en dicho procedimiento.
Antecedentes de la invencién

El procedimiento de esta invencién se refiere a preparar compusestos que son
utiles en el tratamiento de enfermedades moduladas por las isoformas de la enzima
{osfodiesterasa 4. El guayacol, el material de partida, sufre una serie de nueve
transformaciones para dar un acido 4-ciancciclohexanoico que, entre varios posibles
productos, se puede usar para preparar ciertos inhibidores de la PDE 4 que son dtiles
para tratar enfermedades pulmonares tales como la obstruccién pulmonar crénica
(COPD) y sl asma, y otras enfermedades. El presente procedimiento se puede usar
también para preparar otros acidos 4-cianociclchexanoicos.

Los compuestos objetivos primarios que se preparan por los métodos de aesta
invencion y los intermedios descritos aqui, estan detallados y descritos en la patente
de Estados Unidos 5.554.238 expedida el 3 de septiembre de 1998 y en las patentes
y solicitudes publicadas relacionadas. Dicha patente se incorpora aqui como referen-
cia en su totalidad. Tales compuestos, particularmente los 4cidos 4-cianociclohexa-
noicos, tienen marcados efectos sobre la actividad de los neutréfilos e inhiben la qui-
miotaxis y desgranulacion de los neutréfilos in vitro. En modelos animales, tales com-
puestos reducen la extravasacién de los neutrdfilos desde la circulacidn, el sacuestro
puilmonar y las respuestas edematosas a una serie de accesos inflamatorios in vivo.
Se ha encontrado que ellos son utiles para tratar la COPD en humanos, y posible-

" mente en otras espacias de mamiferos que sufren la COPD.
Sumario de la invencién '

En un primer aspecto, esta invencién se refiere a un procedimiento para pre-
parar acidos ciclohexanoicos sustituidos de la formula (l):
R

H'
(Ra)j

\
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donde R, es un grupo que contiene carbono opcionaimente ligado por oxigeno, azu-
fre o nitrdgeno al anillo fenilo y j es 1-5; y

uno de los R y R* es hidrégeno y el otro es C(O)OH;

cuyo procedimiento comprende:

reducir cataliticamente una cetona de la férmula |l

Aquilio-y

(Ra)j

(I

donde el grupo alquilo tiene 1-6 atomos de carbono y (Ra)j es el mismo que se ha
definido antes, usando un catalizador de un metal pesado y gas hidrbgeno.

Mas particularmente asta invencion se refiere a un procedimiento para prepa-
rar compuestos de la férmula (A

=
S A

N @A)
donde:
R, s -(CR4Rs)Rg donde los restos alquilo estan sin sustituir o sustituidos con uno o
mas halbgenos;
res0adb;
R4 ¥ Rs se seleccionan indopendientementé entre hidrégeno o alquilo C;.;
Re e8 hidrégeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo halosustituido, ariloxi-alquilo C,.;, ariloxi-
alquilo Cy3 halosustituido, indanilo, indenilo, policicloalquilo C7.14, tetrahidrofuranilo,
furanilo, tetrahidropiraniio, piranilo, tetrahidrotienilo, tienilo, tetrahidrotiopiranilo, tiopi-
ranilo, cicloalquilo Cig, 0 un cicloalquilo C4g que contiene uno o dos enlaces insatura-
dos, donde el resto cicloalquilo o heterociclico esta sin sustituir o sustituido con 1 a 3
grupos metilo, un grupo etilo, o un grupo hidroxilo; '
con la condicién de que:
b) cuando Rs es hidroxilo, entoncesres 2a 8; o
d) cuando Rg es 2-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotiopiranilo, 2-tetrahidrofuranito, o 2-te-
trahidrotienilo, entonces res 1 a 6; '
Xes YRy
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Y es O,
Xz 08 O;
Rz es -CH3 0 ~CH,CH,, sin sustituir o sustituido con 1 o mas haldégenos;
uno de ios R y R* es hidrégeno y el otro es C(O)OH.
En otro aspecto mas, esta invencién se refiere a intermedios que son Utiles

para preparar los compuestos de la férmula (I), principaimente,

Riquiio5,
xR,

formula (A) y
XA,

o
L férmula (C)

donde, en cada una de la formulas (A) y (C), los grupos X, X; y R, son los mismos
que para la formula (I) y L es un grupo labil tal como halégeno o un triflato.

En adicién, asta invencidn se refiere a un producto de la férmula (I) como se
ha definido antes, preparado por el procedimiento de reducir cataliticamente una ce-
tona de la férmula A usando un catalizador de un metal pesado y gas hidrégeno

Alqullo-O,
%R,

(A)
donde el grupo aiquilo tiene 1-8 &tomos de carbono y X, X; y R; son los mismos que
se han definido antes.
En otro aspecto adicional, esta invencién incluye un producto de la formuia (f)
como se ha definido antes preparado por el procedimiento de carbonilacién de una

cetona de la férmula (B)
o)

CN

xR,

X ®
para formar un compuesto de [a formula (A) y después convertir éste en un com-
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puesto de la férmula ().
Descripcién detallada de la invencién

Esta invencidn proporciona un medio para preparar acidos ciclohexanoicos.
En particular se refiere a un método para preparar dcidos ciclohexancicos quae son
inhibidores de ia fosfodiesterasa 4 como se dascriben més completamente en la pa-
tente de Estados Unidos 5.554.238, que se incorpora aqui como referencia. La in-
vencién se puede usar también para preparar otros 4cidos ciclohexanoicos en adicion
a los que se ilustran aqui.

" Con respecto a los sustituyentes preferidos en las férmulas (1), (II), (A), (B) y
(C), para R,, ellos son CHxciclopropilo o cicloaiquilo C4s. LOoS grupos R; preferidos
son un alquilo C, sin sustituir o sustituido con 1 0 méas halégenos. Los atomos de
halégeno son preferiblemente fitior y cloro, mas preferiblemente flior. Los grupos R;
més preferidos son aquellos en los que Rz es metilo, 0 un grupo algquilo fluoro-
sustituido, especificamente un alquilo C.z tal como un -CF3, -CHF;, o -CH;CHF,. Mas
preferidos son los restos -CHF; y -CH,. Mas preferidos son aquellos compuestos
donde R, es -CHz-ciclopropilo, ciclopentilo, 3-hidroxiciciopentilo, metilo o CHF, y R; es
CF.H o CH,. Particularmente preferidos son aquellos compuestos donde R, es ciclo-
pentilo y R; es CHa.

El producto mas preferido preparado por el procedimiento de esta invencién
es acido cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-maetoxifenif)ciciohexano-1-carboxilico].
‘Con respecto a los intermedios, el grupo L de la formula (C) es cualquier gns-

po labil que es reactivo bajo el conjunto general de condiciones descritas en el Ejem-

plo 3 que sigue. Preferiblemente L es un haldgeno o un friflato, y mas preferiblemente
Cl, Br, o |, o un triflato.

Cuando se forma Ia ciclohexanona a partir de la ciclohex-2-en-1-ona, se usan
un compuesto de amonio cuatemario 0 amina cuatemaria y una sal cianuro. Ejemplos
de compuestos de amonio cuatemario son los haluros de amonio tales como cloruro
de amonio y bromuro de amonio. Ejempios de aminas cuaternarias son los hidrohaiu-
ros de trialquilamina tales como hidrocioruro de trimetilamina. Las sales cianuro inclu-
yen las sales haluros tales como cianuro de sodio o potasio. '

El esquema 1 ilustra la conversion del guayacol en el &cido de la formula (J).
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Este procedimiento se puede usar para preparar otros compuestos de las fér-
mulas (1), (Il) (A), (B), o (C) sustituyendo el grupo seleccionado por los grupos de las
posiciones 3 o 4 ilustrados aquil, en la etapa apropiada de la reaccion.

En ol esquema 1 los compuestos 1-1 y 1-2 estén entre paréntesis para indicar
que no han sido completamente aislados sino més bien que se han procesado hasta
una forma concentrada y se han usado diréctamente en esta forma en la siguiente
etapa. El guayacol, disponible y obtenido de fuentes comerciales, se disuelve en un
disolvents apropiado aproximadamente a temperatura ambiéente. Entonces el alcohol
se@ esterifica para protegerio en la etapa de bromacién (se usa bromo para ifustrar el
grupo L en aste esquema) que es seguida por el tratamiento del guayacol con los
equivalentes de anhidrido triflucroacético (aproximadamente 1 equivalente) al cual se
aflade un alcdxido de un metal alcalino tal como f-butéxido de potasio (aproximada-
mente 0,1 equivalentes). Es de esperar que las sales de sodio y litio de f-butbxido y
de otros alcoholes secundarios y terciarios de 3 a 5 carbbms se puedan usar tam-
bién. Después se efectiia la bromacién del anillo usando N-bromosuccinimida. Se se-
para el disclvente del matraz en el que se ha llevado a cabo la reaccion de acilacion.
El éster 1-1 conoeﬁtrado sin aislar se trata con N-bromaosuccinimida (aproximadamen-
te 1 equivalente) preferiblemente usando el mismo disolvente que se usé en la esteri-
ﬁca&ién. tras lo cual se agita la solucién durante 10 a 30 horas aproximadamente a
temperatura ambiente. Una vez que la reaccion de bromaciéon ha llegado a completar-
se (compuesto 1-2), se saponifica el éster para dar el compuesto 1-3 usando una ba-
se apropiada. Para realizar la hidrélisis del éster se prefieren aqui hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxido de litio o similares.

Con el fin de obtenser aqui el producto final preferido, se forma un éter (1-4) a
partir del alcoho! del guayacol bromado efectuandc una reaccion de sustitucion usan-
do los equivalentes de un haluro de alquilo o haluro de cicloalquilo. Aqui se ilustra el
ciclopentil-éter. El fenol 1-3 se disuelve en un disolvente tal como N,N-dimetiiformami-
da a la que se anade un haluro alifatico y un carbonato de un metal alcalino. El haluro
se afiade en una cantidad de aproximadamente 1 equivalente en relacion al fanol, co-
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mo se afiade el carbonato de un metal alcalino. Con respecto al carbonato, se prefie-
re el carbonato de potasio pero se pueden usar también los comrespondientes carbo-
natos de sodio o de litio. Como se practica aqui, la reaccion se llevd a cabo a una
temperstura elevada (100-140 °C) durante la noche y al cabo de este tiempo se afta-
dié una carga adicional de carbonato de potasio y haluro alifatico y se continué calen-
tado durante varias horas mas. Después se enfrié la solucion, se afladié una base mi-
neral, y se extrajo el producto (1-4) en un disolvente organico.

La 2-ciclohexen-1-ona, 1-5, se prepara tratando en primer lugar el feno! bro-
mosustituido de la férmula 1-4 con los equivalentes de n-butil-litic a una temperatura
reducida y afladiendo entonces 3-etoxi-2-ciclohexen-1-ona mientras se mantiene la
temperatura de la mezcla de reaccién a una temperatura reducida. Por ejemplo ol fe-
nol se disuelve en un disolvente seco a una temperatura de aproximadamente -78 °C
y se afiade n-butiHitio. Después de un breve periodo de mezclado, se afiade lenta-
mente aproximadamente 1 equivalente de la cetona. Después de un breve periodo
adicional de mezclado, hasta 20 minutos, se aftade dcido mineral acuoso y se exitrae
el producto en un disolvente orgéanico apropiado.

Se introduce entonces el grupo ciano sobre &l anillo del ciclohexano en el mis-
mo carbono en el que el anillo fenilo es un sustituyente. Esto se consigue tratando Ja
2-ciclohexen-1-ona con un compuesto de amonio cuatemario y una sal cianuro de un
metal alcalino en un disolvente compatible y calentando el matraz de reaccién duran-
te 24 a 72 horas a una temperatura medianamente elevada, pero por debajo del pun-
to de ebullicion del disolvente. A modo de ilustraciéon adicional, la cetona se disuelve
en un disolvents amina o0 amida tal como N,N-dimetiiformamida a temperatura am-
biente. Entonces se aflade un compuesto de amonio cugtemario como cloruro de
amonio o hidrocioruro de trimetilamina junto con el cianuro de potasio. Se calienta en-
tonces esta solucién a aproximadamente 80 a 120 °C (110 °C para DMF) durante
aproximadamente 48 horas. El producto, 1-6, se aisla usando procedimientos estdn-
dar.

Se introduce entoncas un grupo carboxilo sobre el anillo de ciclohexano en la
posicion 6 tratando la cetona con N,N-diisopropilamiduro de litio y después con un
cloroortoformiato tal como cloroortoformiato de etilo. Se afiade un ligero exceso dsl
amiduro y del ortoformiato secuenciaimente a una solucién enfriada de la catona. La
reaccion se realiza a temperatura reducida, preferiblements a aproximadamente -78
°C. Después de un breve periodo para que la reaccién se efectie, aproximadamente
10 a 80 minutos, se sofoca la reaccién con agua. El producto, ilustrado por 1-7 en el

N\
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esquema 1, se recupera por métodos convencionales.

La reduccion del beta-ceto-aster, 1-7, se efectiia por hidrogenacion de la ceto-
na usando un catalizador de un metal pesado. Un ejemplo del catalizador es aqui el
diéxido de platino. Se pueden usar también otros catalizadores metdlicos tales como
hidréxido de paladio. La cetona se recoge en un disolvente tal como un acido graso
volétil, por ejemplo dcido acético, se aflade el catalizador y la suspensién se pone ba-
jo varias atmosferas de hidrégeno. El producto resultante es la forma cis del [&cido 4-
ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-matoxifenil)ciciohexano- 1-carboxilico).

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencidn. No se pre-
tende que estos ejemplos limiten la invencion reivindicada aqui, solamente que ilus-
tren Jo que se puede reivindicar como la invencién. Lo que se reserva a la invencién
se define en las reivindicaciones que se adjuntan aqui.

Ejemplos especificos
Ejemplo 1. Preparacion de 5-bromo-2-metoxifencl

A una solucién de guayacol (5,0 g, 0,04 mol) en acetonitrilo (50 ml) a tempera-
tura ambiente, se afadi6é anhidrido trifluoroacético (8,2 ml, 1,1 equivalentes). La solu-
¢ién se agité durante 5 min, se aitadi6 entonces lentamente ferc-butdxido de potasio
1 M (4,0 mi, 0,1 equivalentes). La mezcia resultante se agit6 durante 45 min. Se afta-
dié una solucién de N-bromosuccinimida (7,83 g, 1,1 equivalentas) en acetonitrilo (50
ml) lentamente a través de un embudo de adicién. La solucion naranja se agité duran-
te 24 horas, después se separb el disolvente en un evaporador rotatorio para dar un
residuo que se suspendié en diclorometano (50 ml). Se afladié una solucién acuosa 6
N de hidréxido de sodio (20 ml) y se separd y se despreci6 la capa orgénica. La capa
acuosa basica se acidificd con acido clorhidrico concentrado hasta que se alcanzé pH
2. Se aiadi6 diclorometano (50 ml) para extraer la capa acuosa acida. Una vez sepa-
radas, |a capa orgéanica se lavo con salmuera y se concentré en un evaporador rota-
torio para obtener el producto deseado (8 g) como un aceite rojizo con un 90 % de
rendimiento. "

Datos: THNMR (CDCls) 5 ppm: 7,1 (s, 1H, aromaético); 6,95 (d, 1H, aromatico); 6,7 (d,
1H, aromatico); 5,15 (s, 1H, OH); 3,9 (s, 3H, OCHjy).
Ejemplo 2. Preparacion de O-ciclopentil-(5-bromo-2-metoxi)fenol

A una solucién de 5-bromo-2-metoxifeno! (8,0 g, 0,04 mol) en N,N-dimetilfor-
mamida seca (50 ml), se anadié bromuro de ciciopentilo (4,75 ml, 1,1 aquivalentes)
seguido por carbonato de potasio (6,1 g, 1,1 equivalentes). La suspension se calent6é
a 120 °C durante toda la noche. Después de 16 horas se afadieron 2 g adicionales
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de carbonato de potasio y 1 m! de bromuro de ciclopentilo. La suspension se agité a
120 °C durante 3 horas méas. La reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
afiadié una solucién acuosa 6 N de hidréxido de sodio seguida por acetato de efilo y
agua. Se separd la capa organica y se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sul-
fato de magnesio y se filtré en vacio. El filtrado se concentré en un evaporador rotato-
rio para obtener el compuesto del apigrafe (8 g, 75 %).
Datos: "HNMR (CDCly) & ppm: 7,0 (1s, 1d, 2H, arométicos); 8,7 (d, 1H, aromético); 4,7
{m, 1H, CH-O-fenilo); 3,8 (s, 3H, OCH,); 2,0-1,5 (m, 8H, ciclopentilo).
Ejemplo 3. Preparacién de 3-(3-ciclopentiloxi-4'-metoxijfenil-2-ciclol n-1-ona

A una solucion de O-ciclopentil-(5-bromo-2-metoxi)-fenci (400 mg, 1,48 mmol)
en tetrahidrofurano seco (2 mi) a -78 °C, se afadié una solucion 2,5 M de n-butil-litio
(651,2 ul, 1,1 equivalentes). Se agité la mezcla a -78 °C durante 15 min, después se
afadié lentamente por medio de una jeringa, 3-etoxi-2-ciclohexen-1-ona (200 pl; 1,0
equivalentes). La mezcla de reacciéon se agité a -78 °C durante 10-15 min, y se afla-
di6 acido clorhidrico acuoso 1 N seguido por ferc-butiimetil-éter. Se separd la capa or-
ganica y se concentrd en un evaporador rotatorio para obtener un aceite que era una
mezcia del producto deseado (95 % por GC-MS) y un exceso de 3-atoxi-2-ciclohexen-
1-ona (5 %). Por separacién de la tiltima por destilacién con alto vacio, se obtuvo el
producto del epigrafe (367 mg; 87 %) como un sdlido.
Datos: 'HNMR (CDCls) § ppm: 7.12 {(d, 1H, aromético); 7,09 (s, 1H, aromético); 6,85
(d, 1H, aromaético); 6.4 (s, 1H, vinflico); 4,75 (m, 1H, CH-O-fenilo); 3,85 (s, 3H, OCH,);
2,7 (m, 2H, CHg-ciclohexanona) 2,45 (m, 2H, CHociclohexanona); 2,1 (m, 2H, CH-
ciclohexanona); 2,6-1,5 (m, 8H, ciclopentilo).
Ejemplo 4. Preparacién de 3-ciano-3[3'-ciclopentiloxi-4'-metoxi)fenil-ciclohexan-

A una solucibn de 3-(3'-ciclopentiloxi-4"-metoxi)fenil-2-ciclohexen-1-ona (387
mg. 1,28 mmol) en N,N-dimetilformamida a temperatura ambiente, se afiadié agua (4
mi), cloruro de amonio (en su lugar se puede usar hidrocloruro de trimetilamina) (103
mg, 1,5 equivalentes) y cianuro de potasio (167 mg, 2 equivalentes). Se calentd la
mezcla de reacciéon a 110 °C durante 48 horas. Se afiadid entonces agua seguida por
terc-butilmetil-éter. La capa orgénica se separd, se lavd con salmuera y se secs sobre
sulfato de magnesio. Después de filtracién en vacio, se concentrd el filtrado en un
evaporador rotatorio para dar un acsite crudo que se purificd por cromatografia rapida
{hexano: acetato de etilo 5:1) para obtener el productc deseado con un 40 % de ren-
dimiento.
Datos: 'HNMR (CDCh) & ppm: 6,95 (1d, 1s, 2H, arométicos); 8,85 (d, 1H, aromético);

1-ona

J
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4,75 (m, 1H, CH-O-fenilo); 3,85 (s, 3H, OCHy); 2,82 (s, 2H, CHz-ciclohexanona); 2,6-
1,5 (m, 14H, ciclopentilo y ciciohexanona).
Ejemplo 5. Preparacién de S-ciano-5-[3'-ciclopantiloxi-4'-metoxilfenil-2-etilcarboxilato-
ciclohexan-1-ona

A una solucién de 3-ciano-3{3'-ciclopentiloxi-4'-metoxi)fenil-ciclohexan-1-ona
(115 mg, 0,387 mmol) en tetrahidrofurano (2 mf) a -78 °C, se afiadié N,N-diisopropil-
amiduro de Iitfo (250 u, 1,2 equivalenteé) gota a gota. Se agitd la mezcla a dicha tem-
peratura durante 30 min. Se afadié gota a gota cloroortoformiato de etilo por medio
de una jeringa y la reaccion se agitd a -78 °C durante 30 min y daspués se sofoct
con agua. Se afadid ferc-butiimetil-éter y la capa acuosa se separd por medio de un
embudo de separacion. La solucién orgénica se lavd con agua y salmuera y se con-
centrd en un evaporador rotatorio para dar un aceite que tras purificacién por croma-
tografia rapida (hexano: acetato de etilo 4:1) dio el compuesto del epigrafe (42 mg 40
%).

Datos: 'HNMR (CDCls) 5 ppm: 7,0 (m, 2H, arométicos); 8,85 (d, 1H, aromético); 4,8
(m, 1H, CH-O-fenilo); 4,25 (q, 2H, -CO-CHz) 3,85 (s, 3H, OCHa); 2,4-1,5 (m, 14H,
ciclopentilo y ciclohexanona); 1,33 (t, 3H, CHx-éster).

Ejemplo 8. Preparaciéon de cido cis-[4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclohe-
xano-1-carboxilico].

A una solucién de 5-ciano-5{3'-ciclopentiloxi-4'-metoxi)fenil-2-etilcarboxilato-ci-
clohexan-1-ona (20 mg, 0,05 mmol) en écido acético, se afladié diéxido de platino (3
mg). Se mantuvo fa suspensién bajo presién de hidrégeno (4,1 atm) en el agitador
PARR durante toda la noche. Se filtré entonces la mezcla y el filtrado se concentrd en
un evaporador rotatorio para dar un residuo que se purificé en una placa de TLC pre-
paratoria para dar el compuesto SB 207499 (8,2 mg, 30 %).

Datos: "HNMR (CDCl) 6 ppm: 7,0 (s, 1H, aromético); 6,95 (d, 1H, aromatico); 6,82 (d,
1H, aromatico); 4,8 (m, 1H, CH-O-fenilo); 3,85 (s, 3H, OCH,); 2,5-1,5 (m, 16H, ciclo-
pentilo y ciclohexanona).

N
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar acidos ciclohexanoicos sustituidos de la

formula (1)
' R
R*
(Ra)j \\ |
N D

donde R, @s un grupo que contiene carbono opcionalmente ligado por oxigeno, azu-
fre o nitrdgeno al anilio fenilo y j es 1-5; y

uno de los R y R* es hidrogeno y el otro es C(O)OH;

cuyo procedimiento comprende:

reducir cataliticamente una cetona de la férmuta |l

Alquito-() .
(Ra)j
(m

donde el grupo alquilo tiene 1-8 étomos de carbono y (Ra)j es el mismo que se ha
definido antes, usando un catalizador de un metal pesado y gas hidrégeno.

2. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, donde j es 2 y los grupos Ra estin
sustituidos en las posiciones 3 y 4 del anillo fenilo.

3. El procadimiento de la reivindicaciéon 1, donde el compuesto es un com-
puesto de la fébrmula IA

X R
R,&% R*
Iil
N )
donde:

R1 es {CR4Rs)Re donde los restos alquilo estan sin sustituir o sustituidos con unc o
mas halégenos;

res0a6;

R4 ¥ Rs s seleccionan independientemente entre hidrégeno o alquilo C, z;

Rs es hidrogeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo halosustituido, ariloxi-alquilo' C1., ariloxi-

\
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alquilo C43 halosustituido, indanilo, indenilo, policicloalquilo Cy.44, tetrahidrofuranilo,
furanilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tetrahidrotienilo, tienilo, tetrahidrotiopiranilo, tiopi-
ranilo, cicloalquilo C36, © un cicloalquilo C4e que contiene uno o dos enlaces insatura-
dos, donde el resto cicioalquilo o heterociclico asta sin sustituir o sustituidocon 1a 3
grupos metilo, un grupo etilo, o un grupo hidrokilo;

con la condicién de que:

b) cuando Rg &s hidroxilo, antoﬁcos res2a6;o

d) cuando R es 2-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotiopiraniio, 2-tetrahidrofuranilo, o 2-
tetrahidrotienilo, entoncesres 1 a 6;

X es YRy;

YesO;

X205 0,

R, es -CH,; o0 —CH2CHa, sin sustituir o sustituido con 1 o mas halégenos;

uno de los R y R* es hidrégeno y el otro es C(O)OH.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el
catalizador de un metal pasado es 6xido de platino.

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde en
la formula () Ry es -CHy-ciclopropilo, ciclopentilo, 3-hidroxiciclopentilo, metilo o CHF;
¥y Rz es CF;H o CHa.

8. El procedimiento de una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R,
es ciclopentilo y R, es metilo. '

7. Un compuesto de la formula (A)

Ngullo-O,
%R,

X @
donde el grupo alquilo tiene 1-6 4tomos de carbono;
R, es -(CR4Rs)Re donde los restos alguilo estan sin sustituir o sustituidos con uno o
més halégenos;
ras0ag;
R« ¥ Rs 50 seleccionan independientements entre hidrégeno o alquilo C,.,;
Rs es hidrégeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo halosustituido, ariloxi-alquilo C,.;, ariloxi-
alquilo C,5 halosustituido, indanilo, indenilo, policicloalquilo Cr.44, tetrahidrofuranilo,
furanilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tetrahidrotienilo, tienilo, tetrahidrotiopiranilo, tiopi-

&
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ranilo, cicloalquilo C3 4, 0 un cicloalquilo Cs que contiene uno 0 dos enlaces insatura-
dos, donde el resto cicloalquilo o heterociclico asta sin sustituir o sustituidocon 1a 3
grupos metilo, un grupo etilo, o un grupo hidroxilo;

con la condicibn de que:

b) cuando Rg @8 hidroxiio, entonces res 2 a 8; o

d) cuando Rg 68 2-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotiopiranilo, 2-tetrahidrofuranilo, o 2-
tetrahidrotienilo, entonces r es 1 a 8;

X es YR;;

Y esO,

Xz030;y

Rz es -CH, 0 -CH:CH,, sin sustituir o sustituido con 1 o mas halégenos.

8. Un compuesto sequn la reivindicacion 7, donde R, es -CHx-ciclopropilo, ci-
clopentilo, 3-hidroxiciclopentilo, metilo o CHF; y R; es CF.H o CH; y el grupo alquilo
que forma un éster es etilo.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 8, donde R, es ciclopentilo y R; es
metilo.

10. Un procedimiento para preparar un compuesto de la fémmula (B)

XA,

X ®
donde:
Rs es -(CR4Rs)Re donde los restos alquilo estdn sin sustituir o sustituidos con uno o
més halégenos;
resDaé;
R4 ¥ Rs se seleccionan independientemente entre hidroégeno o alquilo Ci;
Rg es hidrégeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo halosustituido, ariloxi-alquilo C+.a, ariloxi-
alquilo Cy5 halosustituido, indanilo, indenito, policicloalquilo C;.y4, tetrahidrofuranilo,
furanilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tetrahidrotienilo, tienilo, tetrahidrotiopiranilo, tiopi-
ranilo, cicloalquilo Ca ¢, 0 un cicloalquilo C.s que contiene uno o dos enlaces insatura-
dos, donda &l resto cicloalquilo o heterociclico esté sin sustituir o sustituido con 1 a 3
grupos metilo, un grupo etilo, 0 un grupo hidroxilo;
con la condicién de que:
b) cuando Rs es hidroxilo, entoncesres 2 ag; o

\\4
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d) cuando Rs es 2-tetrahidropiranilo, 2-tetrahidrotiopiranilo, 2-tetrahidrofuranilo, o 2-
tetrahidrotienilo, entonces r es 1 a 6;

X es YRy

YesO;

X200y

Rz es -CH; 0 —-CH,CHs, sin sustituir o sustituido con 1 o més halégenos,

cuyo procedimiento comprende tratar un compuesto de ia férmula (D)

%Ry

X o

con un haluro de amonio o una sal de amina y una sal cianuro con calentamiento.

11. El procedimiento de la reivindicacién 10, donde R, es -CHx-<ciclopropilo, ci-
clopentilo, 3-hidroxiciclopentilo, metilo 0 CHF. y Rz es CF;H o CHs.

12. El procedimiento de la reivindicacién 10, donde R, es ciclopentilo y R, es
metilo. -

13. El procedimiento de las reivindicaciones 10-12, donde el haluro de amonio
es cloruro de amonio y la sal cianuro es cianuro de potasio.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION
Se proporciona aqui un procedimiento para preparar acidos ciclohexanoicos
sustituidos de ia formula (l)
R

nl'

(Ra)j

W
N )

doride R, €s un grupo que contiene carbono opcionalmente ligado por oxigeno, azu-

fre q’ﬁiu'égeno al anillo fenilo y j es 1-5; y uno de los R y R* es hidrégeno y el otro es

C(O)OH.

[ Y

N
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SI‘@ DE INDUSTRIA

YCOMERCIO R

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES v

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-68854
Practicado el examen juridico de acuerdo con o establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sl[x] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a). .

Si[x ] NOIL ] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma correcta, la
- existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-¢ de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto

117/94).

Si[x ] NO{ 1] - NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
' comprobante de pago por ia tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)
sifx] .NO[ 1 ' EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindict prioridad, dentro del
S 4 ! plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
RO - Convenlo de Paris.
SI[ ] T NO[x:] NO APLICABLE‘ [ 1 Presentd copla, certificada su

conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
. .% *'naclonal.
SI[ ] NO[x]  NO APLICABLE [ ]Present6 latraducciéon del capitulo
_reivindicatorio de Ia solicitud de la cual se reivindica prioridad
. (Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
. 8..C).

- SIT ] - NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
cemﬂcada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de Ia cual reivindica
pnondad en cualqmer momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depéssto de la solicitud postenor La omlswn de esta formalidad implicara la

" pérdida del derecho de prlondad

En consecuencia, se conceptiia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomlenda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 18 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombla



4% EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_gp - £ 75Y

Concepto Técnico no ﬂ'} Clasificacién Internacional de Patentes 3t/ {

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invenci6n;

SIfy NO[]
SI) NO[]
SI[¢ NO[]

SI$ NO[]
SIK NO[]
SIfl NO[]

SI[® NO[]

ST} NO(}
SIE NO[]
SI[] NOK

SI[]1 NOY
SIM NOI[]

SI[] NO [

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripci6n clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mis reivindicaciones.
Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene 1a tarjeta del Archivo Temitico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la 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: SI[)f NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogotd, D.C., Nov 1 }AO

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® {453

EXPEDIENTE N¢ 0-68954 : IPC A61K 31/19

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (férmula 1) en tamafio 6 cm X6 cm Y 12 cm X 12 cm.

En el resumen que aparece en la tarjeta para el archivo temdtico, debe establecerse claramente el
procedimiento de la invencién. Por este motivo, debe anexarse nueva tarjeta para el archivo temético.

Bogota D.C, 17 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-68954
AUTO 3315
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERQ: Reconocer personeria al doctor GERMAN CASTILLO GRAU como

- apoderado de la Sociedad solicitante, en Io; términos y para los efectos del poder

conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

.de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

respuesta a Iaspgbsenfaciones 0 complemente los antecedentes sefialados en el examen

deforma. -~

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

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE . N
Dado en Bogotd D.C.,a lo R 21 Hov. 2000

LA JEFEDEL

, "’_'lbm/ zﬁé NUEVAS GREACIONES,

A n ' -
\\\ 1 o

. N ) ,
NOTIFICADOPORESTADO.... = . 7

Bogotancﬁlsm}{ﬁmo -

_,_é taclon en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

-VENCIMIENTO TERMINOG PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
_ Conmutador 334 1221-2-34

. "Fax 281 3125

Santafé de Bogotd, D.C. - Colombla



