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P imientos uestos intermed ra rar un ciclohexil-n

Ca del |

Este invento se refiare a un método y a compuestos intermedioa para preparar
ciertos nitrilos que son utiles para producir dcidos ciclohexanoicos. Estos ultimos son
agentes farmacéuticamente activos.

Antecedentes del Invento

El procedimiento y los compuestos intermedios de este invento proporcionan
unos medios para preparar ciertos acidos 4-(fenil disustituido en posiciones 3.4)-
ciclohexanoicos sustituidos en posicién 4, que son Gtiles para tratar un asma y otras
enfermedades que se pueden moderar afectando a la enzima PDE 4. Los productos
finales de interéds particular se describen plenamente en la patents de los EE.UU.
5.552.483 expedida el 3 de septiembre de 1996. La informacién y las representacio-
nes descritas en efla, en cuanto que esta informacidn y estas representaciones son
necesarias para la comprensién de este invento y su prictica, se incorporan a la
presente por referencia en su totalidad.

Este invento describe un método para preparar un écido ciclohexanoico por
homologacién de una cianohidrina de un precursor de ciciohexanona.

Sumario de| [nvento
Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula {l)

n\ﬁ;f‘”’m

en el que Ar es un grupo aromatico,
comprendiendo el procedimiento reducir un &dcido ciciohexeno-carboxflico
insaturado en a,p de férmula (A),

mla/m

o~ A)

En un segundo aspecto, este invento se refiere a un procedimiento para
preparar un cido ciclohexeno-carboxilico insaturado en a,p de férmula (A),
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cuyo procedimiento comprende hidrolizar un compuesto de fdrmula (B).

ArNc"

oN ®)

En todavia un aspecto adicional, este invento se refiere a un procedimiento
para preparar un compuesto de férmuia (I) mediante la homologacién de la
cianohidrina de la ciclohexanona (X) que se describe aqul

en la que Ar es un grupo aromatico.

Descripcién dej invento

Este invento se puede utilizar para homologar cuakyuier ciciohexanona. En
este invento la ciclohexanona tiene un grupo nitrilo en la posicién 4 con o sin otro
grupo en esa posicion 4. Puesto que se cree que la homologacién es independiente
del (o los) sustituyente(s) en la posicion 4, el alcance de los compuestos que son
homologados en el presente contexto son simplemente ejemplos de las condiciones
quimicas que se desarmolian en el carbono situado en posicién 1. Aqul, el invento se
ilustra por compuestos que tienen un grupo aromitico en la posicion 4 ademas del
grupo nitrilo.

Un grupo preferido de compuesios que se pueden preparar mediante esta
ruta de homologacién es el de los de la formula (la)
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en los que

R, e8 -(CR,R;)R, en el que ios restos de alquilo pueden estar opcionaimente
sustituidos con uno o mds halégenos;

R, ee -CH, 6 -CH,CH, opcionaimente sustituido con 1 o més halégenos;

R, 88 -CN;

readeDa6;

R, ¥ R, se seleccionan independientemente entre hidrégeno o un alquilo C,,;

R, es hidrégeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo sustituido con haio,
aril-oxi-alquilo C, ,, aril-oxi-alquilo C,_, sustituido con halo, indanilo, indenilo,
poli-cicioalquilo C,,,, tetrahidro-furanilo, furaniio, tetrahidro-piraniio, piranilo,
tetrahidro-tienilo, tienilo, tetrahidro-tiopiranilo, tiopiranilo, cicloalquilo C,,,

o un cicloalquilo C,, que contiene uno o dos enlaces insaturados, en que los restos
de cicloaiquilo y heterociclicos pueden estar opcionaimente sustituidos con 1 a 3
grupos metilo o un grupo etilo;

R, @3 hidrégeno o aiquilo C, 4

Xes YR,

X, 08 O O NR;;

Yes06S(0),enquemes0,162;y

uno de los R’ 0 R" es hidrégeno y el otro es COOH o una de sus sales.

Grupos X preferidos para la formula (la) son aquélios en los que Y es oxigeno,
el grupo X, preferido para la férmula (la) es aquél en el que X, es oxigeno. Grupos
R, preferidas son un alquilo G, sin sustituir o sustituido con 1 0 més halégenocs. Los
4tomoe de halégeno son prefariblements los de flior y cloro, més preferiblemente de
fiGor. Los grupos R, mas preferidos son aquéllos en los que R, es metilo, o los
alquilos sustituidos con fluoro, especificaments un alquilo C, ,, tales como un resto
de -CF,, -CHF; 6 -CH,CHF,. Los mas preferidos son los restos de -CHF, y -CH,.

Son sumamente preferidos los compuestos en los que R, es -CH,-ciclopropilo,
ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, metilo o CF,H; X es YR,; Y es oxigeno; X, es
oxigeno y R, es CF,H o metllo. Los compuestos més preferidos son los c/s y trans-
écidos 4-ciano-4-(3-ciclopentlioxi-4-metoxi-fenil)ciclohexanoicos, en particular el
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isbmero cis, que es la forma ecuatorial del dcido.

En lo que se refiere a las realizaciones preferidas para la formula (A), éstas
son aquélias en las que

R, es -(CR,R;)R, en que los restos de alquilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mds halégenos;

R, #8 -CH, 6 -CH,CH;, apcionaimente sustituido con 1 o més halégenos;

R, es -CN;

resde 0 a6,

R, ¥ R, s& seleccionan independientemente entre hidrégeno o un alquile C, 5

R, es hidrégeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo sustituido con halo,
aril-oxi-alquilo C, ;, aril-oxi-alquilo C,; sustituido con halo, indanilo, indeniio,
poli-cicloalquilo C,.,,, tetrahidro-furanilo, furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo,
tetrahidro-tienilo, tienilo, tetrahidro-tiopiranilo, tiopiranilo, cicloalquilo C,,,

o un cicloaiquilo C,; que contiene uno o dos enlaces insaturados, en el que los restos
de cicloaiquilo y heterociclicos pueden estar opcionaimente sustituidos con 1 a 3
grupos metilo o con un grupo etilo;

R, es hidrdgeno o alquilo C, ,;

Xes YR,y

X, 98 O 6 NR,;

Yes 006 S(0O),enquames D, 162

Grupos X preferidos para la férmula (A) son aquélios en los que Y es oxigeno.
El grupo X, preferido para la férmula (A) es aquél en el que X, es oxigeno. Grupos
R, preferidos son un alquilo C,_,; sin sustituir o sustituido con 1 o més halégenos. Los
atomos de halégeno son preferiblemente los de fltor y cloro, mas preferiblemente de
fiGor. Grupos R, mds preferidos son aquélios en ios que R, es metilo, o los alquilos
sustituidos con fluoro, aspecificamente un alquilo C, 5, tal como un resto de -CF,,
-CHF, 6 -CH,CHF,. Son sumamente preferidos son los restos de -CHF, y -CH,.

Son sumamente preferidos son los compuestos en los que
R, es -CH,ciclopropilo, ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, metilo o CF;H; X es YR;,
Y es oxigeno; X, es oxigeno; y R, es CF,H o metilo.

La reaccidn de homologacién de ciclohexan-1-onas sustituidas para formar
los comespondientes dcidos ciclohexanoicos es util para preparar los compuestos de
la patente de los EE.UU. 5.562.483. Con referencia al Esquema 1, una ruta es la de
convartir la 4-ciano-4-(3-ciclopentlioxi-4-metoxi-fenil)ciclohexan-1-ona (en lo sucesivo,
la cetona) en la cianchidrina de formula 2, luego en el nitrilo insaturado en a8 3,
después de elio en el nitrilo saturado y finaimente en e 4cido saturado 5 6 8, es decir
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lasecuenciai -2 - 3 =7 = 5 = §. La etapa clave en esta secuencia es la hidrolisis
del nitrilo saturado 7 para dar el 4cido saturado 5 y 6.

Esquema 1
00.:)“- f%' ”\Hm * ”gw
2 b

mezxcis of nitrilo axisl) 4
Midviiinls l Reduccion
o~ Mm‘
Ar cn
o O e s
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Una nueva secuencia altemativa de reacciones es la del Eequema 1 ilustrado
porias etapas1 - 2 = 3 = 4 ~ § = 6. El compuesto intermedio 4 en esta secuencia,
el carboxjlato insaturado en a,B, es reducido con Pd/C/ciciohexeno e hidrégeno-
carbonato de amonio, o mediante hidrogenacion catalitica, para proporcionar una
mezcia de isdmeros cis y trans.

Este invento se puaede aplicar en términos generales a la preparacién y la
reduccién de un ciclohexeno-carboxilato insaturado en a,f, como se ilustra en el
Esquama 2.

makfm — Mf.:fmmm N‘M‘m

acido carboxilico scustorial (lsomero cis)

El compuesto 4 se prepara mediante |a hidrdlisis del nitrilo insaturado en a,B
3 con una base (por ejemplo 2 equivalentes de Ba(OH),). Esto produce loe écidos
carboxilicos insaturados que son estables y pueden ser caracterizados. Aunque es
dificil de conseguir la hidrogenacién catalitica de este compuesto 3, la hidrogenacién
del compuesto 4 se realiza con facilidad y produce el carboxilato saturado como una
mezcia de los acidos cis y frans. Esta mezcia se puede convertir en el isdbmero cis por
equilibracion de los ésteres metilicos.

El Esquema de reacciones 3 ilustra cdmo un sub-producto de la hidrélisis con
una base del compuesto 7 en el Esquema 1 puede ser convertido an el dcido 4-
ciano-ciciochexanoico.
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Los siguientes Ejemplos se establecen para ilustrar el invento. No se pretende
que lo limiten de ninguna manema o via. Se hace referencia a las reivindicaciones
para lo que se reserva a los inventores en lo que sigue.

Elemplificacién Especifica

E o 1
Preparacién dei 4-{3-{ciclopentiioxi}-4-metoxi-fenil]-
1,4-dicarbonitrilo-cic =$-0l:

Método del clanuro de trimetil-slilio

En un matraz de fondo redondo de 100 ml de capacidad, equipado con un
agitador magnético y una entrada para nitrégeno, se cargé la 4-ciano-4-(3-
ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-ciclohexan-1-ona (preparada tal como se ilustra, por
ejemplo, en la patente de EE.UU. 5.552.483) (12,50 g, 40 mmol), yoduro de zinc
(0,35 g, 1,1 mmol) y cloruro de metileno (50 mi). La agitacién produjo una solucién
transparente. Esta solucién se cargd con cianuro de trimetil-gililo (TMSCN) (8 ml,
5,952 g, 58,9 mmol). Después de haber agitado durante 1 hora bajo nitrdgeno, 5
gotas de la solucién se sofocaron en un acido diluido y se examinaron por HPLC
(cromatografla de liquido a alta presion) de fase inversa.

La mezcla de reaccién se enfrid a 15°C y se tratd con una corriente de HCI
(gaseoso) durante 15 min. La mezcla de reaccion se evapord en un evaporador
rotatorio (rotovap), y el aceite espeso resultante se suspendio en acetato de etilo (150
ml) y se lavé con 2 x 50 mi de HCI 3 N, con salmuera (25 ml), y finalmente se evapord
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dejando un residuo. El residuo se tratd con etanol (al 95%) (15 ml) y la solucién se
enfrié a 0°C durante una noche. No se produjo ninguna cristalizacién. La solucién se
llevd a reflujo y se tratd consecutivamente con acetona (5 mi) y con agua (desioniza-
da, 15 ml). La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se traté con 5 mg y
nacleos de iniciacion de cianohidrina auténtica. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C
y sa agitd durante 1,5 horas. Los materiales solidos resultantes se filtraron y lavaron
con una mezcia fria de H,0O y EtOH (1:1) (10 mi).

El producto se sect a 45°C a 508 mm de mercurio. E! analisis elemental era
satisfactorio para C,oH,,N,O;. Seglin la teoria: C, 70,58; H, 7,11; N, 8,23. Encontrado:
C, 70,66; H, 7,03; N, 8,47. La NMR (resonancia magnética nuclear) en CDCI, (a 400
MHz) estaba en concordancia con la estructura asignada (véase seguidamente).

Datos de NMR a 400 MHz para el 4{3-(ciclopentiloxi}4-metoxi-fenil}-1,4-
dicarbonitrilo-ciclohexan-1-ol

ABSORCION N°de Multiplicidad/constante
protones | de acoplamiento
1,58-1,62 2 singlets, ancho
1,75-2,0 8 multiplete, ancho
2,1-2,48 (incl. 2,208) | 8 multiplete,
2,90 1 singlete O-H
3,85 3 singlete O-CH,
4 80 1 multiplete (ancho) ciclopentilo
6,85 1 doblate, J =8 Hz aromatico
7.0 2 multiplete (estrecho) aromético
Datos de espectroscopia de masas
Absorcién de masa Condiciones Asignacion intensidad
(Progenitor 340) relativa
378 ion nag./DCI [m+CI} 88,5
metano
348 ion neg./DCI [375-HCNT 100
metano
339 ion neg./DCI [M-H] 25,75
metano




10

16

20

-9-
Absorcién de masa Condiciones Asignacion Intensidad
(Progenitor 340) ) relativa
334 ion neg./DCI 17.1
metano
244 ion neg./DCI [375-C5H9-HCNT 36,9
metano
341 DCVmetano [M+H]* 19,9
314 DClUmetano (M+H-HCNJ* 74,3
287 DCUmetano (M-2 HCN} 100,0
272 DClUmetano [M+245+C2H5] 14,84
245 DClVmetano [M-C5HS-HCNH* 38,9
Elemplo 2
P cién a cle lox -
1 nitrilo-cle n-1-ol:

Método del clanu sodlo

En un matraz de fondo redondo de 20 mi de capacidad, equipado con un
agitador magnético y un tarmémetro intemo, se afladieron 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-
4-metoxi-fenil)ciciohexan-1-ona (1,00 g, 3,19 mmol) y cianuro de sodio (0,325 g, 6,6
mmol) en agua (5 mi). La mezcla de reaccién se agitd y enfrié a 0-5°C y se afladié
una solucién acuosa de hidrdgeno-sulfito de sodio (0,625 g, en 2,5 ml de agua)
cuando |a temperatura llegé a 8°C. La mezcla de reaccién se enfrié y después de 30
min la masa de reaccién se habla consclidado en forma de un material sdlido. La
mezcia de reaccidn se calentd a 8-10°C, y se afladid acetona (2 ml). La reaccion se
continué a 20°C durante 90 min. La mezcla de reaccién se repartié entre agua (5 mi)
y acetato de etilo (10 mi). La capa orgédnica se lavé con agua (3 veces) y salmuera,
y 8@ secd con MgSO, anhidro. La evaporacién del acetato de etllo dic un material
sélido, que se secd en una estufa de vacio a 25°C durante 15 horas.

2
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Datos de NMR a 300 MHz para el compuesto 2:

ABSORCION N°de Muttiplicidad/constante

protonas de acoplamiento
1,60 4 (incluye el | singiete, ancho

disolvente)
1,75-2,0 6 multiplete, ancho
2,1-2,48 (incl. 2,208) | 8 multiplete,
2,98 1 doblete sin resolver O-H
3,85 3 singlete O-CH,
4,80 1 multiplete (ancho) ciclopentilo
6,808 1 doblete, J = 7.4 Hz aromdtico
7.0 2 multiplete (estrecho) aromatico

Elemplo 3
ratacién del ciclo) 1 -fenil]-
1 lohexan-1-ol

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 10 mi de capacidad, equipado
con agitacién magnética, un termémetro y un condensador de reflujo, se cargaron el
4-{3-{ciclopentiloxi)-4-metoxi-fenil}-1,4-dicarbonitrilo-ciclohexan-1-ol (2 en el Esquema
1) (0,50 g, 1,48 mmol), tolueno (1,5 ml) y piridina (0,60 ml). La solucién resultante se
enfrié a 0°C y se traté con cloruro de tionilo (0,35 g, 2,84 mmol) en tolueno (0,5 mi).
Después de 1-2 min, se formd un precipitado. La mezcia de reaccién se calentd a
80°C y se llevé a reflujo durante 2,0 horas adicionales. La solucion se enfrié y luego
se vertié dentro de una mezcia de HCI y hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con
2 x 15 mi de acetato de etilo. La fase orgdnica se lavd con HCI 0,8 N, con carbonato
de sodio al 5% y con salmuera. La capa orgénica se secH (sobre MgSQ,) y se
evapord para dar un sdlido, a saber, el compuesto 3. La NMR en CDCl, era nitida y
compatible con la de la estructura 4-{3-{(ciclopentiloxi}-4-metoxi-fenil}-1-ciciohexeno-
1,4-dicarbonitrilo, es decir el nitrilo 3 en sl Esquema 1.

Andlisis elemental: tedrico C,H,,N,O;; C, 74,51; H, 8,88; N, 8,69. Encontrado:
C,74,23; H, 6,88, N, 8,64.

La NMR del nitrilo insaturado en CDCL, mostré un C-H de vinilo diagnosticado
a 6,67 ppm.
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Datos de NMR a 300 MHz
ABSORCION { N°de Multiplicidad/constante

protones de acoplamiento
1,55-1,87 34 solapamiento ancho
1,80-2,0 34 multipiete, ancho
2,05-2,18 1-2 multiplete,
2,2-2,5 2 2 grupos de protones
2,6-29 2-3 2 grupos de protones
3,64 3 singlete O-CH,
4.80 1 multiplete (ancho) ciclopentilo
8,67 1 triplete (ancho) pratén de vinilo
6,83-6,95 3 seis bandas solapadas aromatico
Ejemplo 4
Método alternativo para deshidratar el
4-[3-{ciciopentiloxi}-4-metoxi-fenil]-1,4-dicarbonitrilo-ciclohexan-1-ol

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1.000 ml de capacidad,
equipado con agitacion por la parte superior, un embudo de goteo igualador de la
presion y una entrada para nitrégeno, se cargaron el 4-{3-(ciclopentiloxi)}-4-metoxi-
fenil}-1,4-dicarbonitrilo-ciclohexan-1-ol (2) junto con tolueno (140 ml) y piridina (40 mt).
Se produjo con agitacién una solucion transparente. La mezcla de reaccién se enfrié
a 10°C y se afiadié cloruro de tionilo {alrededor de 20 ml) a una velocidad tal que se
mantuvo la reaccién a < 15°C. La mezcla de reaccion se llevé a reflujo y se vigilé por
HPLC (4,6 x 250 mm Beckman Uitrasphere; longitud de onda a 230 nm, caudal 1,0
ml/min) hasta que hublera desaparecido esenciaimenta la totalidad del material de
partida, durante aproximadamente 2,5 horas.

La mezcia de reaccién se enfrid a 40°C en un bafio de hislo y se sofocéd con
HCI 8 N (100 ml) seguido por la adicién de acetato de etilo (400 ml). La capa orgénica
se separd y se lavé con dos porciones de 100 ml de HCI 3 N, con hidrogeno-
carbonato de sodio acuoso al 10% (100 ml) y finaimente con salmuera (100 mi). La
capa organica se evapord hasta obtensr peso constante y se disolvié en isopropanol
moderadaments caliente (50 ml). La solucién se enfrié a 0°C y el material sélido se
agitd a esa temperatura durants 2 horas, y luego se filtré y lavé con isopropanol frio
{10 ml). La desecacién en una estufa de vacio a 40°C durante 18 h (10 mm de Hg)
dio un material sdlido, a saber, el compuesto 3. La NMR en CDCl, era la misma que
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el espectro del producto preparado en el Ejemplo 3. El punto de fusién era de
133,5-134,5°C. Andlisis elemantal de una muestra recristalizada:
Calculado: C, 74,51; H, 8,88; N, 8,68. Encontrado: C, 74,23; H, 6,98; N, 8 64.

Elomplo §
clén del loxi -fenil]-1-ciciochexgno-
rbonitri rel ntlloxi i-fenill-
1-ciciohexano-1 nitrilo

Este ejemplo ilustra la preparacion de los compuestos 7 en el Eaquema 1.

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1.000 ml de capacidad,
equipado con agitacién magnética, un termémetro intemmo y un condensador de
refiujo, se cargaron 4-{3-(ciclopentiloxi)-4-metoxi-fenil}-1-ciciohexeno-1,4-dicarbonitrilo
(10,00 g, 31,0 mmol) y metanol (200 mi). La solucién se agitd y se calentd a 60°C, en
cuyo momento resulté una suspension fina. La mezcla de reaccidén se cargé con
virutas de magnesio (4,02 g, 165 mmol, 5 equivalentes) que hablan sido activadas
por desecacién en una estufa de vaclo a 40-50°C. La mezcla de reaccién se llevé a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié a < 30°C y se tratd con HCI 8 N.
El disolvente de la reaccidén se evapord en un rotovap (a 40°C) hasta llegar a peso
constante y el residuo se tratd con acetato de etilo (200 mi). La capa organica aislada
después de fittraciéon se lavd con agua (2 x 50 ml) y con salmuera (2 x 15 ml). La
capa orgdnica se concentrd en un evaporador rotatorio para dar un aceite, a saber
43-{ciclopentiloxi}-4-metoxi-fenil}-1-ciclohexano-1,4-dicarbonitrilo, compuesto 7 en
el Esquema 1. El producto sa diluyé con etanoi absoluto y se usé directamente en la
hidrélisie del nitrilo con hidréxido de potasio.

De Ila misma manera que anteriormente el nitrilo insaturado (2,53 g, 7,80
mmol) se redujo con Mg(0) (0,88 g, 40,3 mmol, 5 eq.) en metanol (50 mi) a 55°C.
Después de llevario a reflujo durante 3 h, el producto se aisié en forma de un aceite,
este aceite se usd en la hidndlisis sin purificacion adicional.

Elemplo §
Hidréliais ¢ na base
(3 i -1-cicloh 1.4-dica io

Se cargaron 4-[3-{ciclopentiloxi)}-4-metoxi-fenil}-1-ciclohexano-1,4-dicarbonitrilo
(7). (2,120 g, 6,53 mmol) y etanol (10 mi) en un matraz de fondo redondo de 3 bocas
de 100 mi de capacidad, equipado con agitacibn magnética, un termdmetro intemo
y un condensador de reflujo. La solucién se agitd y se llevé a reflujo hasta obtener
transparencia. Después de haber eliminado el calor, la mezcia de reaccién se cargd
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gota a gota con una solucién de KOH en agua (3,4 g, 60,6 mmol en 110 ml de agua).
Luego esta solucion se llevd a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccién se redujo
a la mitad de volumen en un rotovap y se repartié entre acetato de etilo (50 mi) y HCI
6 N (12 mi). La capa orgénica se separd y se lavo con agua deslonizada (2 x 15 mi),
con salmuera (1 x 15 mi) y se avapord para dar una mezcla de isbmeros ¢is y trans
del 4cido 4-ciano-4-{3-{ciclopentiloxi}-4-metoxi-fenif}-1-ciclohexano-1-carboxilico como
un aceite.

rciclohexan il

En un matraz de fondo redondo de 1 boca de 5 mi de capacidad, equipado
con un agitador magnético, una entrada para nitrégeno y un baflo de aceite. se
cargaron cis-4cido 4-{aminocarbonil)-4-{3-{(ciclopentiloxi)}<4-metoxifenil]-ciclohexano-
carboxflico (0,050 g, 0,138 mmol) y tolueno (0,50 ml). El matraz se calentd a 70°C y
la suspensién se traté con cloruro de tionilo (0,25 mi, 0,408 g, 3,43 mm, 25 eq.)
afiadido en una Unica porcion. Se produjo una solucién transparente de color
amarillo. La mezcla de reaccidn se calenté durante un total de 4 h a una temperatura
del bafio de 75°C. La mezcia de reaccién se enfri® a 10°C y una pequefia parte
alicuota se evapord con nitrégeno y se examind por HPLC. La HPLC mostré una
desaparicion completa de la amida de écido y una conversidn nitida en una mezcia
de ios isdmeros cis y trans del acido 4-ciano-4-(3-(ciclopentiloxi)-4-metoxi-fenil)-1-
ciciohexano-1-carboxilico.

Ejempio 8
H ] i |-fenl xano-1,4-dicarbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 50 mi de capacidad, equipado
con un agitador magnético, un termémetro intemo y un condensador de reflujo, se
cargaron cantidades iguales del nitrilo saturado con el isdmero cis (compuesto 7 en
el Esquema 1, 4{3-{ciclopentiloxi)}-<4-metoxi-fenil}-1-ciclohexano-1,4-dicarbonitriio
(0,5018 g, 1,54 mmol) y el cormespondients dicarbonitrilo trans (0,5016 g, 1,54 mmol)
(en total 3,08 mmol) y etanol absoiuto (10 mi). La mezcia de reaccién se calentd a
reflujo durante 5 min, para obtener una solucién. La mezcla de reaccion se tratd
jentamente con una solucién de NaOH (1,16 g, 29 mmol, 9.4 eq.) en agua desioniza-
da (10 ml). La velocidad de adicién se ajusté para evitar una precipitacién de los
nitrilos de partida. La solucidn se agité y se lievé a reflujo durante 4,5 h. En ese



10

15

20

30

35

-14 -

momento la HPLC mostré (80% de PAR) del producto deseado como una mezcla de
acidos cistrans y un producto secundario identificado como una amida de dcido, es
decir el nitrilo en posicion 4 ss habia convertido en -CONH,. E! disoivente se evapord
para dar un aceite, que se traté con HCI 68 N (10 ml) y acetato de etilo (35 mi). Las
capas se separaron y la capa organica &e lavé con agua (2 x 10 ml) y con salmuera
(1 x 5 mi) y se sect (sobre sulfato de magnesio). El producto (compuesto 5 y su
compuesto andlogo con -CONH, en posicién 4, cis-écido 4-{(aminocarbonil)-4-{3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxi-fenil}-1-ciclohexano-t-carboxilico) se concentré por
evaporacion a preeién reducida.

Este producto bruto se colocd dentro de un matraz de 3 bocas de 50 mi de
capacidad, equipado con un agitador magnético, una entrada para nitrégeno y un
termémetro. Se afiadieron tolueno (9,0 mi) y luego cloruro de tionilo (1,0 ml, 1,8 g) y
la mazcla de reaccién se calentd a 70-75°C. Se juzgd que la reaccidn estaba
completa después de 3 h. La mezcla de reaccion se evapord en un evaporador
rotatorio hasta 4 mi, y se transfirid a un embudo de separacién con acetato de etilo
(30 ml). La capa superior se lavé con agua (2 x 5,5 ml), HCl 3 N (1 x 5 ml), agua (1
x 5 ml) y saimuera {1 x 5 ml), antes de secar con sulfato de magnesio. La capa
orgénica resultante se evaporé hasta obtener peso constante (1,15 g), y se disolvié
en acetato de etilo hirviendo y se traté con hexano. El producto se traté ulteriormente
usando un fratamiento con una base y un dcido de las capas acuosas combinadas,
seguido por extraccion en acetato de etilo. La evaporacién del acetato de etilo dio un
residuo que se disolvid y luego se volvié a disolver en acetato de etilo (5 ml) y hexano
(4 ml). El producto, una mezcla de écidos 4-ciclohexanoicos cis y trans, se cristalixd
a partir de este sistema de disolventes.

P imiento a hi rel
: phexeno-1.4-dicarbonitriic
En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml de capacidad, equipado
con un agitador magnético, un termémetro intemo y un condensador de reflujo, se
cargaron los nitrilos saturados cis/trans (compuesto 7, 4-{3-(ciclopentiloxi)-4-metox-
fenil]-1-ciclohexeno-1,4-dicarbonitrilo) (2,12 g, 6,54 mmol) y etanol absoluto (10 mi).
La mezcla de reaccién se calentd a reflujo; se obtuvo una solucidn. La mezcia de
reaccién se tratd lentamente con una solucién de KOH (3,4 g, 60,6 mmol, 8,3 eq.) en
agua daesionizada (10 mi). La adicién se hizo gota a gota durante 10 min. La solucién
8@ agitd y se llevé a reflujo durante 4-5 h. En ese momento, la HPLC mostrd la
ausencia del material de partida y la presencia del acido 4-ciano-4-{3-{(ciclopentiloxi}-

3-{ClCIopentliox] }-4-MetoX -¢

/2
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4-metoxi-fenil]-1-ciciohexano-1-carboxilico y del producto secundario, ia 4-carboxami-
da 8 (15% de PAR). La mezcla de reaccidon se evapord hasta % de volumen y se
traté con HCI 6 N (12 ml) y acetato de etilo (50 mi). Las capas se separaron y la capa
orgdnica se lavé con agua (2 x 15 ml) y con saimuera (1 x 10 ml) y se secd (sobre
sulfato de magnesio). Se obtuvo un producto bruto por evaporaciébn a presion
reducida.

El producto bruto obtenido como en el pammafo que antecede se dispuso dentro
de un matraz de 3 bocas de 100 ml de capacidad, equipado con un agitador
magnético, una cabeza de destilacién y un termémetro. Se afiadié tolueno (15,0 ml)
y luego se destiid hasta llegar a un volumen de 8 ml. Seguidamente se afiadieron
tolueno de nueva aportacion (15 mi) y cloruro de tionilo (2,0 ml, 3,2 g) y la mezcia de
reaccién se calentd a 70-75°C. Después de 1,5 h, algo del material de partida sin
reaccionar no se habia disuelto, por lo que se cargaron en la mezcla de reaccidn
cloruro de tionilo (1 ml) y tolueno (5 mi). Después de 4 h mds, se juzgéd que la
reacciéon estaba completa (segin el analisis por HPLC). La mezcla se filir6 y el
material filtrado se evapord hasta peso constants.

El material filtrado (2,71 g) procedente del pamrafo precedente se cargd en un
matraz de fondo redondo de 100 ml de capacidad, equipado con un agitador
magneético, juntamente con tetrahidrofurano anhidro (15 ml). A esta solucidén bien
agitada se le afiadié6 NaOH acuoso al 20% (3 mi) después de lo cual la mezcia se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién resultante se
concentrd en un rotovap, se traté con acetato de etilo (SO mi) y HCI8 N (10 mi) y las
capas se separaron. La capa orgédnica se aisld y lavé con agua (2 x 10 mi) y con
saimuera (1 x 5 ml), y luego ss sect sobre suifato de magnesio. La eliminacién de los
materiales volétiles dejé un aceite espeso, que se secd a 50°C durante 18 h a 20 mm
de Hg. El material semisdlido resultante (2,00 g) se disolvi6 en acetato de etilo
hirviendo (10 ml) y luego en hexano caliente (8 ml). La mazcla de reaccion se enfrié
lentamente a -3°C y se agité durante 2 h. Estaba presente un material sélido espeso.
El material sélido se recogié y se lavé con una mezcla fria de acetato de etilo y
hexano. Después de secar en una estufa de vacio a 50°C (a 1 mm de Hg) se obtuvo
un sdlido de color blanco (compuesto 8 en el Esquema 1).
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Datos de NMR a 300 MHz: 4cido c-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-
r-ciciohexano-carboxllico en CDCI,

ABSORCION N° de Multiplicidad/constante

pratones de acoplamiento
1,64-1.7 2 singlete, ancho
1,86-1.98 9-10 multiplete, ancho
228 4 triplete (deformado)
2,45 1 multiplete
3,89 3 singlete O-CH,
4,064 1 septuplete ciclopentilo
6,89 1 doblete, J = 8.4 Hz aromatico
7,01, 7,02, 7,041, 2 multiplete (estrecho) aromitico
7,048

NMR de carbono 13 (90 MHz, CDCl,): 180,22, 149,10, 147,84, 132,78, 122,15,
117,34, 112,97, 111,96, 80,74 (discivente 76 t), 56,07, 42,98, 41,63, 36,44, 32,77,
25,88, 24,10. [Las sefales en cursiva son de C-H's y C-H3's].

Sintesis atomativa
Elempilo A

Hidrol | ciclopen Henil]-1-cicioh o-1.4-dicarbonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100 mi de capacidad, equipado
con un agitador magnético, un condensador de reflujo y una entrada para nitrégeno,
se cargaron el nitrilo 4-[3-{ciclopentiloxi}-4-metoxi-fenil}-1-ciclohexeno-1,4-dicarboni-
trilo, compuesto 3 en el Esquema 1, (2,00 g, 6,18 mmol), y etanol absoluto (25 mi).
La mezcla de reaccion se lilevd a reflujo durante 5§ minutos; resultdé una solucién
transparante. A ésta se le afiadié una suspension de Ba(OH),*8H,0 en agua (6,00
g, 19 mmol, en 25 mi de agua destilada). La solucién se lievd a reflujo durante 3,5 h
y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se acidificd con HCI 3 N
y 88 extrajo con acetato de etilo {1 vez) y con t-butibmetil-éter (1 vez). Las capas
orgédnicas se combinaron y s lavaron con agua (2 x 15 mi) y con saimuera. Después
de haber secado con sulfato de magnesio, el acido insaturado, acido 4-ciano-4-{3-
(ciclopentiloxi)}-4-metoxi-fenil}-1-ciclohexeno-1-carboxllico (compuesto 5§ en el
Esquema 1) se aislé en forma de un aceite por evaporacion de ios disolventes en un
rotovap. Este aceite contenla también una impureza identificada como el acido

Q
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insaturado con una 4-carboxamida (formada por hidrdlisis concomitante del nitriio
situado en la posicién 4). El producto se purificd por cromatografia de liquido en fase
inversa preparativa. El producto, compuesto 4 en el Esquema 1, pesaba 0,450 g. El
dcido insaturado con un grupo 4-carboxamido se aisld e identific6 como se indica
seguidaments. :

IR FT4R (KBr): 3300 (s, O-H st), 2235 (tramo de CN), 1689 (tramo de C=0 de
dcido carboxflico insaturado); 1850 (tramo de C=C), 1517 (tramo de C=C), 1434,
1419 (deformacion de C-H), 1258 y 1145 (tramo de C-0O).

[[R FT = transformada de Fourier del espectro de infrarrojos]

La NMR (a 3680 MHz) tenia una seiial diagnéstica para el protén de vinilo a 7,0
ppm (CyDy) y 7,16 ppm (CDCL).

La NMR de protén (a 380 MHx) del c-écido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi)-4-
metoxi-fenil)}-r-ciclohexano-carboxllico tomada en C,D,

ABSORCION N® de Multiplicidad/constante
protones | de acoplamiento

1,41-2,08 10 4 conglomerados (anchos)

2,15-2.27 1,5 doblete protones alllicos

2,38-2,52 1,5 doblete protones alilicos

2,80 1 muy ancho protén alllico

3,50 3 singlete O-CH,

472 1 sepiuplete ciclopentilo

6,63 1 doblete, J = 8.4 Hz aromético {(en a
respecto a OCH,)

6,82 1 doblete de dobletes (J = 8,4 | aromatico

+ acoplamiento meta, J = 2)

7.0 1 singlete ancho protdn de vinilo

71 1 dobiete (meta, J = 2) C-H de arilo
aislado

NMR de C-13 del acido carboxllico insaturado (CHCI,, 80 Hz).): 170,7, 148.,9,
147,9, 137,38, 131,5, 129,7, 122,3, 117,5, 112,7, 111,8, 80,89, 58,1, 38,7, 33,0, 32,8,
32,6, 24,1, 22,25.

7
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H n F 4d-cla ciclo i
4-metox if-1-cle no-1-ca i 4) para dar sl
le nl n rboxill

En un matraz de fondo redondo de 2 bocas de 5§ ml de capacidad, equipado
con un agitador magnético y una entrada para nitrbgeno, se cargaron el acido 4-
ciano-4-{3-(ciclopentiloxi}-4-metoxi-fenil}- 1-ciclohexeno-1-carboxllico (compuesto 4
en el Esquema 1) (0,021 g, 0,08 mmol) y dimeti-formamida (DMF) (0,5 mi). Se
afladieron al recipiente formiato de amonio (0,050 g) y un catalizador para
hidrogenacién (Pd al 10%/C; Aldrich 20569-8). La mezcia de reaccion se agitd a 20°C
durante 20 h. La mezcia de reaccidn sa filtrd y la dimeti-formamida se elimind en alto
vaclo. E! producto se extrajo en acetato de etilo (2 x 4 ml). Las capas organicas se
lavaron con agua (2 x 4 ml) y con salmuera (1 x 5 ml). La evaporacién dio un aceite
que tenia una NMR igual a la del material de referencia de la forma cis del deseado
dcido, 4cido 4-clano-4-{3-(ciclopentiloxi}-4-metoxi-fenil]-1-ciciochexano-1-carboxllico,
compuesto & en el Esquema 1.

<
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para reducir un acido ciclohexeno-carboxilico
insaturado en a,p, cuyo procedimiento comprende reducir cataliticamente el doble
eniace usando un catalizador de metal pesado y un hidrégeno-carbonato de amanio,

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el agente reductor es
Pd al 10%/C y el carbonato de amonio es formiato de amonio.

3. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1)

kM‘

o ®

en el qué Ar 83 un grupo aromdtico,
comprendiendo el procedimiento reducir un ciclohexeno de férmula (A)

mffw‘ (1) Procero

4, El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que, en el
compuesto de férmula (A), Ar es un grupo aromético de férmula (i)

TN

R, es {CR,R,)R, en que el resto de alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o méas halégenos,;
R, es -CH, 6 -CH,CH, opcionaiments sustituido con 1 o més haldgenos;
resde0at;
R, ¥ R, se seleccionan independientemente entre hidrégeno o un aiquilo C, ,;
R, @8 hidrdgeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo sustituido con halo,
arll-oxi-aiquilo C, ;, aril-oxi-alquilo C, , sustituido con halo, indanilo, indenilo,
poli-cicloalquilo C,,,, tetrahidro-furanilo, furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo,
tetrahidro-tienilo, tienilo, tetrahidro-tiopiranilo, tiopiranilo, cicloalquilo C,,,
0 un cicloalquilo C,, que contiene uno o dos eniaces insaturados,
en que los restos de cicloalquilo y heterociclicos pueden estar opcionaiments

®

Vet
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sustituidos con 1 a 3 grupos metilo 0 un grupo etilo;

Xes YR,y

Yes O 4 S(O),enquemes 0, 102

5. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que, en {a formuia (1), R,
es -CH,-ciclopropilo, ciclopentilo, 3-hidraxi-ciclopentilo, metilo o CF,H; R, es metilo,
-CHF, 6 -CH,; Y es oxigeno; y X, es oxigeno.

8. El procedimiento de acusrdo con la reivindicacién 5, en el que el
compuesto de formula (A) es acido 4-ciano-4{3-{ciclopentiloxi}4-metoxi-fenil]-1-
ciciochexeno-1-carboxflico.

7. El procedimiento de una cuaiquiera de las reivindicaciones 3-8, en el
que el doble enlace es reducido usando una hidrogenacion catalitica mediante uso
de un catalizador de metal pesado y un carbonato de amonio.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 3-7, en el
que el agente reductor es Pd al 10%/C y formiato de amonio.

9, Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1)

en el que Ar es el grupo de térmula (i)

en el que:
R, es {CR,R;)R, en que el resto de alquilo puede estar opcionaimente
gustituido con uno o méas halégenos;
R, es -CH, 6 -CH,CH, opcionaimente sustituido con 1 o0 mas halégenos;
resdeOaé;
R, ¥ R, se seleccionan indepandientemente entre hidrégeno o un aiquilo C, ,;
R, es hidrégeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo sustituido con halo,
aril-oxi-alquilo C,_,, aril-oxi-alquilo C,_, sustituido con halo, indanilo, indenilo,
pali-cicloalquile C,_,,, tetrahidro-furanilo, furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo,
tetrahidro-tienilo, tienilo, tetrahidro-tiopiranilo, tiopiranilo, cicloalquilo C,,,
0 un cicloalquilo C,, que contiene uno o dos enlaces insaturados,

-
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en que los restos de cicloaiquilo y heterociciicos pueden estar opcionaimente
sustituidos con 1 a 3 grupos metilo o un grupo etilo;

Xes YR, Y

Yes O 06S(0),enquemes0, 162;
cuyo procaedimiento comprende

hidrolizar un ciclohexeno-dicarbonitrilo insaturado en a,p de férmula (B);

”ﬁm {fl) wa-o.

®

en que el grupo Ar es lo mismo que en la formula (A).

10.  El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que, en la formula (I), R,
es -CH_-ciclopropilo, ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, metilo & CFH; R, es metilo,
<CHF, 6 -CH,; Y as oxigeno; y X, es oxigeno.

11.  El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién @'on el que ol
compuesto de Mmula@ es el dclglo 4-clano-4{3-{ciclopentiloxi)-4-metoxi-fenil}-1- _ . d
ciciohexeno-1-carboxilico. > cual : ap Jarg Krmula I.7 %edel

12.  Elprocedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones Pd-lq
9-11, en el que la hidrélisis se lileva a cabo usando cioruro de tionilo.

13. Un procedimiento para preparar un ciclohexeno-dicarbonitrilo
insaturado en a,§ de férmula (B)

"’ oN ) (l) Protano

en el que Ar es el grupo de férmula (i) ?
ﬂu": : >
en el que:

R, es {CR,R,)R, en que el resto de alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més halégenos;

R, e8 -CH, 6 -CH,CH, opcionaimente sustituido con 1 o més haldgenos;

resde0aé;

R, Y R, se seleccionan independientemente entre hidrégeno o un alquilo C, ;;

®
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R, es hidrégeno, metilo, hidroxilo, arilo, arilo sustituido con halio,
aril-oxi~aiquilo C, ,, aril-oxi-alquilo C, , sustituido con halo, indanilo, indenilo,
poli-cicloaiquilo C,.,,, tetrahidro-furanilo, furanilo, tetrahidro-piranilo, piranilo,
tetrahidro-tienilo, tienilo, tetrahidro-tiopiranilo, tiopiranilo, cicloalquilo C,,

0 un cicloglquilo C,, que contiene uno o dos enlaces insaturados,
en que los restos de cicloalquilo y heterociclicos pueden estar opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 grupos metilo o un grupo etilo;

Xes YR,y

Yes O0S(0),enquemes0, 1062;
cuyo procedimiento comprende deshidratar un 1,4-dicarbonitrilo-ciclohexan-1-ol de

férmula (C) usando una base
”‘@{a
oH

o ©

en ia que Ar es lo mismo que se ha definido para la férmula (B).

14. El procedimiento de ia reivindicacion 13, en el que, en el grupo Ar, R,
es -CH,-ciclopropilo, ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, metilo o CF;H; R, es metilo,
-CHF, 6 -CH,; Y o8 oxigeno; y X, es oxigeno. N mdl (7% ] [ -

15.  El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que el compuesto de
férmula (i) es 3-{ciclopentiloxi}-4-metoxi-fenilo.

16. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 13-15, en
el que la base usada para deshidratar el compuesto de férmula (C) es Ba(OH)..

17. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula {(C) como
se describe en la reivindicaciéon 13 mediante la homologacion de la cianohidrina de
la ciclohexanona (D) que sa describe aqul - ?

en la que Ar es el grupo aromético de férmula (i) que se define en la reivindicacién

13. ?
18. El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que la homologacié;l 80

lleva a cabo usando un cianuro de trialquil-sililo. '
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19. El procedimiento de ia reivindicacion 17 6 18, en el que el cianur es
cianuro de trimetil-sililo y el compuesto de férmula (i) es 3-{ciclopentiloxi}-4-metoxi-
fenilo.

20. El procedimiento de la reivindicacion 17, en el que la homologacién se
lleva a cabo usando una sal cianuro de metal alcalino.

21. El procedimiento de la reivindicacion 19, en el que la sal cianuro es
NaCN y el compuesto de fdrmula (i) es 3{ciclopentiloxi)-4-metoxi-fenilo.



-24 -
RESUMEN

La homologacién de la cianohidrina de la 4-ciano-ciclohexanona

10 proporciona un acido 4-ciano-ciclohexanoico

1]
N
15
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Expediente 01-2046
Fecha:_ 26 de Marzc del 2001 .

Se certifica que:
Desde fecha 13 de octubre de 1994 .,
del folio _78.086 al folio _78.09]1 del
libro de Protocolo N°__265 , obra el poder
N° 15.479 conferido por ___SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION

—domiciliado(a) en Filadelfia - Pensilvania.
E.T.A.

al doctor GERMAN CASTILLO GRAU y/o ADRIANA

CASTILIO GIBSONE y/o LOIS FELIPE CASTILIO
GIBSONE
Facultad para desistir _SI .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla
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Doctor
GERMAN CASTILLO GRAU

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 01-2046

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0047
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el Inventor
al solicitants o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderéd su
prelacién.

Notiflquese el presente
Reglamentaria No. 210

io conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
1p de enero del 2001.

ESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Diyisién de Nuevas Creaciones

El anteribf requerimiento fue notificado por filacién en lista de fecha 2 g ¥An, 2033 ,

Se recuarda al interesado qua deba prasantsr, dentro de los declsdls meses siguientes contados a pariir de | fecha de presentacin
de la sollciud cuya prioridad se Invoca, copla de ia misma certificads por la autorided que la expidid, un certificado de Ia facha d e
prasentacién y, an loa casos en que haya lugar, ia taduccién simple del capfiulo relvindiceioro. El iIncumplimianto de éate plezo ,
acarreari la pérdicia de ia prioridad invocada.
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