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DESCRIPCION
Derivados de acido fenilacético como inhibidores de COX-2

La invencion se refiere a acidos fenilacéticos y derivados como los definidos en la presente memoria que son
inhibidores de ciclooxigenasa-2 (COX-2) particularmente potentes y selectivos, a métodos para su preparacion, a
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a dichos compuestos para el uso en métodos
para inhibir selectivamente la actividad de COX-2 y para tratar afecciones en mamiferos que son sensibles a la
inhibicion de COX-2 o a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos de la invencion.

La presente invencién proporciona nuevos acidos fenilacéticos y derivados que inhiben COX-2 sin inhibir
significativamente ciclooxigenasa-1 (COX-1). La invencién proporciona asi nuevos agentes antiinflamatorios no
esteroideos que sorprendentemente estan libres de los efectos secundarios no deseables habitualmente asociados
con los agentes antiinflamatorios no esteroideos clasicos, tales como efectos secundarios gastrointestinales y
renales.

Los compuestos de la presente invencién son asi particularmente Gtiles o pueden convertirse metabdlicamente en
compuestos que son particularmente Utiles como inhibidores de COX-2 selectivos. Asi, son particularmente (tiles
para el tratamiento de trastornos dependientes de COX-2 en mamiferos, incluyendo inflamacion, fiebre, dolor,
osteoartritis, artritis reumatoide, dismenorrea, jaqueca, cancer (tal como del tracto digestivo, p. €j., cancer de colon, y
melanoma), dolor por cancer, dolor agudo, dolor crénico, enfermedades neurodegenerativas (tales como esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer), trastornos cardiovasculares (tales como
aterosclerosis, enfermedad de las arterias coronarias y arteriosclerosis), osteoporosis, gota, gota aguda, asma, lupus
y psoriasis, mientras que eliminan sustancialmente la ulceracidon gastrointestinal no deseable asociada con los
inhibidores de ciclooxigenasa (COX) convencionales. Los compuestos de la invencién también son absorbentes de
UV, en particular, absorbentes de UV-B, y son Utiles para bloquear o absorber la radiacion UV, por ejemplo, para el
tratamiento y la prevencion de quemaduras solares, p. €j., en productos bronceadores.

Las aplicaciones oculares de los compuestos de la invencion incluyen el tratamiento de la inflamacién ocular, la
degeneracion macular himeda relacionada con la edad, el dolor ocular, incluyendo el dolor asociado con la cirugia
ocular, tal como PRK o cirugia de cataratas, o la alergia ocular, de la fotofobia de diversa etiologia, de la presién
intraocular elevada (en el glaucoma) al inhibir la produccion de la proteina de respuesta a glucocorticoides inducible
de la red trabecular y de la enfermedad del ojo seco.

Los compuestos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento de la neoplasia, particularmente neoplasia
que produce prostaglandinas o expresa COX, incluyendo tumores tanto benignos como cancerosos, quistes y
polipos, en particular, neoplasia derivada de las células epiteliales. Los compuestos de la presente invencion, en
particular, son utiles para el tratamiento del cancer de higado, de vejiga urinaria, pancreatico, ovarico, de préstata,
cervical, de pulmén y de mama y especialmente cancer gastrointestinal, p. €j., cancer de colon y cancer de piel, p.
ej., canceres de células escamosas o de células basales y melanoma, segun se indico anteriormente.

Ha de entenderse que el término "tratamiento”, segln se usa en la presente memoria, incluye modos de terapia
tanto terapéuticos como profilacticos, p. €j., en relacién con el tratamiento de la neoplasia, la terapia para prevenir el
comienzo de neoplasia clinicamente o preclinicamente evidente, o para la prevencién del inicio de células malignas
o para detener o invertir el avance de células premalignas hasta malignas, asi como la prevencion o la inhibicion de
crecimiento neoplastico o metastasis. En este contexto, ha de entenderse que la presente invencion, en particular,
abarca los compuestos de la presente invencién para el uso en la inhibicién o la prevencion del desarrollo del cancer
de piel, p. €j., carcinoma de células escamosas 0 basales como consecuencia de la exposicion a luz UV, p. €j.,
resultante de la exposicién crénica al sol. Los compuestos pueden usarse en seres humanos o en otros mamiferos.

En un primer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de la férmula (1)
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R CH,COOH
NH
R5
Rl
R3
(1

en el que

R es metilo o etilo;

R3 es halo;

R4 es alquilo C;1-Cg;

Rs es halo;

estando el alquilo C;-Cs en R4 mencionado anteriormente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo;
sus sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente, en los compuestos de la férmula (1), Rs es cloro.

Preferiblemente, en los compuestos de la férmula (1), R4 es alquilo C1-Cs, opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos halo. Mas preferiblemente, es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo. Todavia méas preferiblemente, es
metilo. Alternativamente, preferiblemente es trifluorometilo.

Preferiblemente, en los compuestos de la férmula (1), Rs es cloro o fltor.
Todavia mas preferiblemente, tanto R3 como Rs se seleccionan independientemente de cloro y fltor.
Preferiblemente, el compuesto se selecciona de la siguiente lista de compuestos:
acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2',4’-dicloro-3'-metilanilino)fenilacético
acido 5-metil-2-(2'-fluoro-3'-metil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2'-fluoro-3'-metil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-metil-2-(2'-fluoro-3'-etil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2'-fluoro-3-etil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3'-etilanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2',4'-dicloro-3'-etilanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2'-fluoro-3'-isopropil-4’-cloroanilino) fenilacético

sal de dietilamina de acido 5-metil-2-(2',4’-dicloro-3'-metilanilino)fenilacético
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5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacetato sodico

sal de trometamina de acido 5-metil-2-(2',4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético
monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato calcico
monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de lisina
monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de colina
5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacetato potasico.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
de un compuesto de la férmula (1) en combinacién con uno o méas portadores farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto, se describe un método para tratar trastornos dependientes de ciclooxigenasa-2 (COX-2) en
mamiferos que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de la
férmula (1).

En un cuarto aspecto, se describe un método para inhibir selectivamente la actividad de COX-2 en un mamifero sin
inhibir sustancialmente la actividad de ciclooxigenasa-1, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite
una cantidad inhibidora de COX-2 eficaz de un compuesto de la férmula (1).

En un quinto aspecto, se describe un método para tratar la artritis reumatoide, la osteoartritis, la dismenorrea, el
dolor, los tumores o la inflamacién en mamiferos, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una
cantidad correspondientemente eficaz de un compuesto de la formula (1).

En un sexto aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de la artritis reumatoide, la osteoartritis, la dismenorrea, el dolor, los tumores o la
inflamacién.

En un séptimo aspecto, la invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) para el uso en el tratamiento de un
trastorno dependiente de COX-2 que es la artritis reumatoide, la osteoartritis, la dismenorrea, el dolor, los tumores o
la inflamacién.

Un método para la preparacion de un compuesto de la formula (I) de la reivindicaciéon 1 comprende la etapa de:

(a) acoplar un compuesto de la formula (I1) o (111)

RG
R cupo( R CH,COOR,
R7

7 z
) (mn

en el que

Z es bromo o yodo;

R tiene el significado que se definidé anteriormente;

Ra es hidrégeno, un catién de metal alcalino o alquilo inferior, preferiblemente isopropilo; y

Re y Rz son alquilo inferior; 0 Re y Ry, junto con el atomo de nitrégeno, representan morfolino, piperidino o
pirrolidino;

con un compuesto de la férmula (1V)
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NH

)

R,

en el que R3-Rs tienen el significado que se definié anteriormente, en presencia de cobre y yoduro cuproso

para obtener un compuesto de la féormula (V) o (VI)

_Re

R CH,CON R
g,
NH
R, o
R4

V)

CH,COOR,
NH
RS
R4

V)

5 e hidrolizar el compuesto de la férmula (V) o (VI) resultante hasta un compuesto de la férmula (1); o

(b) condensar un compuesto de la formula (VI1)

/ RG
CH,CON
R7
NH
RS
R4
R

3

(Vi)

en el que R3-Ry tienen el significado que se define en la presente memoria, con un derivado funcional reactivo de un
acido, p. €j., acido acético, tal como cloruro de acetilo, en una reaccién de acilaciéon de Friedel-Crafts para obtener,

10 p. €j., un compuesto de la formula (VIII)
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I R
CH~—C CH,CON
R7
NH
R, (Vi)
R4
R3

en la que Rs-R7 tienen los significados que se definen en la presente memoria, que a su vez se hidrogenoliza
y a continuacion se hidroliza para obtener un compuesto de la férmula (1), en la que R representa, p. €j., etilo;
0

(c) hidrolizar una lactama de la formula (IX)

R

N O
R
s (IX)
R4
R3

en la que R y R3-Rs tienen los significados que se definen en la presente memoria, con una base fuerte; y, en
los procedimientos anteriores, si se desea, proteger temporalmente cualesquiera grupos reactivos
interferentes y a continuacion aislar el compuesto de la invencién resultante; y, si se desea, convertir
cualquier compuesto resultante en otro compuesto de la invencion; y/o, si de desea, convertir un acido
carboxilico libre de la invencion en uno de sus derivados de éster farmacéuticamente aceptable; y/o, si se
desea, convertir un acido libre resultante en una sal o una sal resultante en el acido libre o en otra sal.

En los compuestos de partida y los productos intermedios, que se convierten en los compuestos de la invencion de
un modo descrito en la presente memoria, los grupos funcionales presentes, tales como grupos amino, hidroxi y
carboxilo, opcionalmente se protegen mediante grupos protectores convencionales que son comunes en la quimica
organica preparativa. Los grupos hidroxi, amino y carboxilo protegidos son los que pueden convertirse bajo
condiciones suaves en grupos amino, hidroxi y carboxilo libres sin que tengan lugar otras reacciones secundarias no
deseables. Por ejemplo, los grupos protectores de hidroxi son preferiblemente grupos bencilo o bencilo sustituido, o
grupos acilo, tales como pivaloilo.

La preparacion de los compuestos de las formulas (V) y (V1) segun el procedimiento (a) se lleva a cabo bajo las
condiciones de una condensacion de Ullmann modificada para la preparacion de diarilaminas, p. €j., en presencia de
polvo de cobre y yoduro de cobre () y carbonato potasico, opcionalmente en un disolvente inerte de alto punto de
ebullicién, tal como nitrobenceno, tolueno, xileno o N-metilpirrolidona, a temperatura elevada, p. €j., en el intervalo
de 100-200C, preferiblemente a temperatura de refl ujo, segun la metodologia general descrita por Nohara, Chem
Abstr, Vol. 94, p. 15402x (1951); y Moser et al., J Med Chem, Vol. 33, p. 2358 (1990). Cuando Z es bromo, la
condensacion se lleva a cabo en presencia de una sal de yoduro, p. ej., yoduro potasico.

La hidrdlisis de las orto-anilinofenilacetamidas de la férmula (V) resultantes se lleva a cabo en un hidroxido alcalino
acuoso, p. €j., en NaOH 6 N en presencia de un alcohol, p. €j., etanol, propanol y butanol, a temperatura elevada, tal
como la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién.

La hidrdlisis de los ésteres de la formula (VI) se lleva a cabo segin métodos conocidos en la técnica, p. €j., bajo
condiciones basicas como las descritas anteriormente para los compuestos de la formula (V) o alternativamente bajo
condiciones éacidas, p. €j., usando acido metanosulfénico.
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Generalmente, los materiales de partida de la férmula (Il) o (lll) se conocen o pueden prepararse usando la
metodologia conocida en la técnica, p. ej. segun se describe por Nohara en la solicitud de patente japonesa N°
78/96.434 (1978); la Patente de EE. UU. N° 6.291.523 y segun se ilustra en la presente memoria.

Por ejemplo, el correspondiente acido antranilico se convierte en el derivado de orto-diazonio seguido por el
tratamiento con un yoduro de metal alcalino en acido, p. €j., acido sulfdrico, para obtener el acido 2-yodobenzoico o
uno de sus ésteres alquilicos inferiores. La reduccion hasta el alcohol bencilico correspondiente, p. ej., con diborano
o hidruro de litio y aluminio para el éster, la conversion del alcohol en primer lugar en el bromuro y a continuacion en
el nitrilo, la hidrdlisis del nitrilo en el acido acético y la conversion en la N,N-dialquilamida segun la metodologia
conocida en la técnica proporciona un material de partida de la formula (l1).

Alternativamente, p. e€j., el material de partida de la férmula (ll), en la que Z es Br y R es ciclopropilo, puede
prepararse condensando en primer lugar segun el método eshozado en J Am Chem Soc, Vol. 123, p. 4155 (2001),
p. €j., éster metilico de acido 2-bromo-5-yodobenzoico con bromuro de ciclopropilo en presencia de tricloruro de
indio para obtener éster metilico de acido 2-bromo-5-ciclopropilbenzoico que se convierte como se describe
anteriormente en la correspondiente 2-bromo-5-ciclopropilfenilacetamida de la férmula (11).

Por otra parte, los materiales de partida de la férmula (I1), en la que R es, p. €j., etilo, pueden prepararse mediante la
acetilacion de Friedel-Crafts de oxindol con, p. e€j., cloruro de acetilo en presencia de cloruro de aluminio, la
reduccion de la cetona resultante mediante, p. €j., hidrogenolisis catalitica, seguida por escision hidrolitica del 5-
etiloxindol resultante hasta el acido orto-aminofenilacético. La diazotizacién en presencia de, p. €j., yoduro potasico
proporciona el acido orto-yodofenilacético que se convierte en una amida de la formula (I1).

Los ésteres de la férmula (Ill) se preparan a partir de los acidos correspondientes segin métodos de esterificacion
conocidos en la técnica.

Las anilinas de la férmula (IV) bien son conocidas en la técnica o bien se preparan segiin métodos bien conocidos
en la técnica, y segun se ilustra en la presente memoria.

La preparacion de, p. €., compuestos sustituidos con 5-etilo o 5-n-propilo segin el procedimiento (b) se lleva a cabo
bajo condiciones de acilacion de Friedel-Crafts, p. €j., en presencia de cloruro de aluminio en un disolvente inerte, tal
como 1,2-dicloroetano, seguido por hidrogenalisis, p. €j., usando catalizador de paladio sobre carb6n vegetal,
preferiblemente en acido acético como disolvente, a temperatura ambiente y aproximadamente 3 atmoésferas de
presion.

Los materiales de partida de la formula (VII) se preparan generalmente segun se describe bajo el procedimiento (a)
partiendo de una amida de la férmula (Il) en la que R representa hidrégeno, p. €j., segun se describe en Moser et al.
(1990), anteriormente.

La preparacion de los compuestos de la invencion segun el procedimiento (c) puede llevarse a cabo bajo
condiciones conocidas en la técnica para la escision hidrolitica de lactamas, preferiblemente con una base acuosa
fuerte, tal como hidréxido sédico acuoso, opcionalmente en presencia de un disolvente organico miscible con agua,
tal como metanol, a una temperatura elevada en el intervalo de aproximadamente 50-100C, segun se desc ribe
generalmente el la Patente de EE. UU. N° 3.558.690.

Los materiales de partida de oxindol de la formula (IX) se preparan mediante la N-acilacion de una diarilamina de la
férmula (X)

R

NH

3

en la que R y Ri-Rs tienen el significado que se define anteriormente, con un cloruro de haloacetilo, preferiblemente
cloruro de cloroacetilo, ventajosamente a temperatura elevada, p. €j., cerca de 100C, para obtener un compuesto
de la formula (XI)
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R CH;CI
N (o)
Rs (X1)
R4
R3

en el que Ry Rs-Rs tienen los significados que se definen en la presente memoria anteriormente. La ciclacion de un
compuesto de la formula (XI) se lleva a cabo bajo condiciones de alquilaciéon de Friedel-Crafts en un disolvente
inerte, tal como diclorobenceno, en presencia de catalizadores de Friedel-Crafts, p. €j., cloruro de aluminio y
dicloruro de etilaluminio, a temperatura elevada, p. €j., a 120-175C.

Las aminas de partida de la formula (X) pueden prepararse mediante una condensacion de Ullmann y otros métodos
conocidos en la técnica, p. €j., una reaccion de acoplamiento de Buchwald.

Los ésteres de los acidos carboxilicos de la formula (I) se preparan mediante la condensacion del acido carboxilico,
en la forma de una sal o en presencia de una base, con un haluro (bromuro o cloruro) correspondiente al alcohol que
se esterifica, tal como cloroacetato de bencilo, de acuerdo con un metodologia bien conocida en la técnica, p. €j., en
un disolvente polar, tal como N,N-dimetilformamida, y, si se requiere, modificando adicionalmente el producto
resultante. Por ejemplo, si el producto de la esterificacion es un éster en si mismo, tal que pueda convertirse en el
acido carboxilico, p. ej., mediante la hidrogenolisis de un éster bencilico resultante. Ademas, si el producto de la
esterificaciéon es un haluro en si mismo, por ejemplo, este puede convertirse en el nitrooxiderivado mediante la
reaccion con, p. €j., nitrato de plata.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (la) se preparan preferiblemente al condensar una sal de un acido
carboxilico de la férmula (I) anterior con un compuesto de la férmula

X-CH-COORy,
en la que
X es un grupo de salida; y
Ry es un grupo protector de carboxi;

para obtener un compuesto de la férmula (la) en forma protegida en el carboxi, y posteriormente retirar el grupo
protector Ry.

La esterificacion puede llevarse a cabo bajo condiciones de esterificacion conocidas en la técnica, p. €j., en un
disolvente polar, tal como N,N-dimetilformamida, a un intervalo de temperatura desde temperatura ambiente hasta
aproximadamente 100<C, preferiblemente en un intervalo de 40-60C, p. €j., segun el procedimiento descrito en la
Patente de EE. UU. N° 5.291.523.

La sal del acido de la férmula (1) es preferiblemente una sal de metal alcalino, p. €j., la sal sédica que puede
prepararse in situ.

El grupo de salida X es preferiblemente halo, p. ej., cloro o bromo, o alquil(inferior)-sulfoniloxi, p. e€j.,
metanosulfoniloxi.

El grupo Ry, protector de carboxi es preferiblemente bencilo.

Los ésteres bencilicos resultantes pueden convertirse en los acidos libres de la formula (la) preferiblemente
mediante hidrogenolisis con hidrégeno en presencia de, p. ej., catalizador de Pd/C en &cido acético a presion
atmosférica o bajo hidrogenacion de Parr a una temperatura que varia de temperatura ambiente a aproximadamente
50<C.

Finalmente, los compuestos de la invencion se obtienen bien en la forma libre o bien como una de sus sales si estan
presentes grupos formadores de sales.
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Los compuestos acidos de la invencion pueden convertirse en sales metalicas con bases farmacéuticamente
aceptables, p. €j., un hidréxido de metal alcalino acuoso, ventajosamente en presencia de un disolvente etéreo o
alcohdlico, tal como un alcanol inferior. Las sales resultantes pueden convertirse en los compuestos libres mediante
el tratamiento con acidos. Estas y otras sales también pueden usarse para la purificaciéon de los compuestos
obtenidos. Las sales amdnicas se obtienen mediante la reacciéon con la amina apropiada, p. e€j., dietilamina y
similares.

Los compuestos de la invencién que tienen grupos basicos pueden convertirse en sales por adicion de acidos,
especialmente sales farmacéuticamente aceptables. Estas se forman, p. ej., con acidos inorganicos, tales como
acidos minerales, p. €j., acido sulfdrico, un acido fosférico o halohidrico; o con acidos carboxilicos organicos, tales
como acidos alcano(C1-Cg)-carboxilicos que, p. €j., no estan sustituidos o estan sustituidos con halégeno, p. €j.,
acido acético, tales como acidos dicarboxilicos saturados o insaturados, p. €j., acido oxalico, succinico, maleico o
fumarico, tales como acidos hidroxicarboxilicos, p. €j., acido glicdlico, lactico, malico, tartarico o citrico, tales como
aminoacidos, p. €j., acido aspartico o glutamico; o con acidos sulfénicos organicos, tales como acidos alquil(C1-Ca)-
sulfénicos, p. €j., acido metanosulfénico; o acidos arilsulfénicos que no estan sustituidos o estan sustituidos, p. €j.,
con halégeno. Se prefieren las sales formadas con acido clorhidrico, acido, metanosulfonico y acido maleico.

En vista de la estrecha relacion entre los compuestos libres y los compuestos en la forma de sus sales, siempre que
se mencione un compuesto en este contexto, también se hace referencia a la sal correspondiente, con tal de que
esto sea posible o apropiado bajo las circunstancias.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en la forma de sus hidratos o incluir otros
disolventes usados para su cristalizacion.

Las definiciones generales usadas en la presente memoria tienen el siguiente significado dentro del alcance de la
presente invencién, a menos que se indique otra cosa.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables son preferiblemente derivados de éster como profarmacos que pueden
convertirse mediante solvolisis 0 bajo condiciones fisiologicas en los acidos carboxilicos libres de, p. €j., la férmula
(). Tales ésteres son, p. €j., ésteres alquilicos inferiores, tales como el éster metilico o etilico; ésteres carboxi-
alquilicos(inferiores), tales como el éster carboximetilico, ésteres nitrooxi- o nitrosooxi-alquilicos(inferiores), tales
como el éster 4-nitrooxibutilico o 4-nitrosooxibutilico, y similares. Se prefieren los acidos fenilacetoxiacéticos de la
férmula (la)

R CH,COOCH,COOH
NH
RS
RG
R3
(1)

en los que R, R3, R4 y Rs tienen los significados que se definen en la presente memoria anteriormente para los
compuestos de la formula (I); y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables representan sales metdlicas, tales como sales de metales alcalinos, p. €j.,
sales sadicas, potasicas, magnésicas o calcicas; asi como sales amonicas, que se forman, p. €j., con amoniaco y
mono- o dialquilaminas, tales como sales dietilamonicas; y con aminoacidos, tales como sales de arginina e
histidina.

Un grupo alquilo inferior contiene hasta 6 atomos de carbono, preferiblemente 1-4 atomos de carbono, puede ser de
cadena lineal o ramificado y representa, p. ej., metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo y similares,
preferiblemente metilo o etilo. El alcoxi inferior es metoxi, etoxi y similares.

El halo es preferiblemente cloro, bromo o fldor, ventajosamente cloro o fluoro.
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Los compuestos de la invencion son Utiles como inhibidores de COX-2 selectivos o como uno de sus profarmacos.
Los inhibidores de COX-2 selectivos y sus profarmacos de la invencion son particularmente Utiles para el tratamiento
de, p. €j., la inflamacion, la fiebre, el dolor, la osteoartritis, la dismenorrea, la artritis reumatoide y otras afecciones
sensibles a la inhibicibn de COX-2 y tipicamente estan sustancialmente libres de los efectos secundarios
gastrointestinales no deseados asociados con los agentes antiinflamatorios no esteroideos convencionales.

Las propiedades citadas anteriormente pueden demostrarse en pruebas in vitro e in vivo usando ventajosamente
mamiferos, p. €j., ratas, ratones, perros, monos, y células aisladas o preparaciones enzimaticas de origen humano y
no humano. Dichos compuestos pueden aplicarse in vitro en forma de soluciones, p. €j., soluciones acuosas, e in
vivo, de forma ventajosa oralmente, topicamente o parenteralmente, p. €j., intravenosamente. La dosificacion in vitro
puede variar de concentraciones molares de aproximadamente 10°-10°. La dosificacion in vivo puede variar,
dependiendo de la ruta de administracion, entre aproximadamente 0,1 mg/kg y 100 mg/kg.

Las propiedades biol6égicas pueden demostrarse en pruebas muy conocidas en la técnica, p. €j., como las descritas
en la Patente de EE. UU. N° 6.291.523, y como las descritas en la presente memoria.

La inhibicién de COX-2 se determina en un ensayo enzimatico in vitro usando un estuche disponible comercialmente
(Cayman Chemical Company).

El compuesto de prueba (solucion madre en DMSO diluida con tampdén hasta diversas concentraciones) se
preincuba con 30-50 unidades de COX-2 humana recombinante purificada y hemactina (1 uM) durante 30 minutos a
25<TC, seguido por incubacion con acido araquidénico 100 pM vy el sustrato colorimétrico TMPD (N,N,N,N’-tetrametil-
p-fenilendiamina) durante 5-7 minutos a 25, segui do por la deteccién colorimétrica de TMPD oxidada a 590 nm. La
actividad de COX-2 en presencia de compuesto de prueba se compara con la actividad de COX-2 para el testigo sin
compuesto de prueba.

La inhibicion de COX también se determina in vitro usando ensayos celulares para la inhibicién tanto de COX-1
como de COX-2.

Los ensayos celulares para probar inhibidores de COX son muy conocidos en la técnica y se basan en el hecho de
que la enzima COX (prostaglandina H sintasa) cataliza la etapa limitativa de la velocidad en la sintesis de
prostaglandina a partir de acido araquiddnico. Dos enzimas median en la reaccién: COX-1 es una forma constitutiva
de la enzima mientras que COX-2 se induce en respuesta a diversos factores de crecimiento y citoquinas.

La inhibicién de COX-1 y COX-2 in vitro se determina en los ensayos basados en células a fin de calcular la
actividad y la selectividad in vitro para la inhibicion de COX-2, usando un inmunoensayo para prostaglandina E;
(Cayman PGE2 Kit). Las células utilizadas son células EBNA HEK-293 que se han transfectado y tienen una
expresion estable bien de COX-1 humana recombinante o bien de COX-2 humana recombinante, respectivamente.
Las células se cultivaron en placas de 96 pocillos en los que se realiza el ensayo. Ambas lineas celulares se
pretratan con diluciones de compuestos durante 30 minutos a 37<C, a continuacién se afiade acido araqui donico (1
KM) como un sustrato exdgeno. El sobrenadante se recoge 15 minutos mas tarde y la produccién de PGE> se mide
mediante un inmunoensayo. Para las determinaciones de la ICso, los compuestos se prueban a 5-9 concentraciones
en replicas simples, por duplicado o por cuadruplicado a cada concentracién (concentraciéon mas alta 30 uM). Se
calcula la inhibicion media de PGE, (en comparacion con células no tratadas con compuesto) para cada
concentracion, se realiza una grafica del % de inhibicion medio frente al logaritmo de la concentracion de compuesto
y se calcula el valor de ICso usando un ajuste légico de 4 parametros. Los efectos relativos sobre cada enzima se
comparan para calcular la selectividad para la inhibicion de COX-2.

La inhibicibn de COX-1 y COX-2 in vitro también se determina en sangre humana entera en la que la COX-1 se
expresa constitutivamente en plaquetas y la expresion de COX-2 se induce en células mononucleares mediante
tratamiento con lipopolisacarido (LPS) (10 pug/ml). Para este ensayo, sangre humana heparinizada se divide en dos
partes alicuotas: una para medir la produccién de TxB, (un indicador sustituto de la actividad de COX-1) y una
segunda para medir la produccién de PGE; (un sustituto para la actividad de COX-2). Las muestras de sangre se
pretrataron con los compuestos de prueba durante una hora antes de la estimulacion. Los compuestos se prueban
en un intervalo de concentracion final de 0,1 nM a 300 pM usando incrementos semilogaritmicos en las
concentraciones. Para medir la inhibicion de la generacion de tromboxano B, (TxB.), se afiade A23187 (50 uM), y la
sangre se incuba durante una hora. La producciéon de PGE; se mide después de la adiciéon de LPS (10 pg/ml)
seguido por incubacion durante la noche. Después de la incubacion con A23187 o LPS, las muestras se centrifugan
a 250 x g durante 10 minutos a 4T para recoger el suero. Las cantidades de PGE;y TxB; presentes en el suero se
miden usando un inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente de Assay Designs Inc. (Ann Arbor, MI). Los niveles
de prostaglandina en cada muestra se normalizan con el porcentaje de inhibicién provocado por cada concentracion
del compuesto de prueba. Los datos del porcentaje de inhibicion para cada donante se representan y se ajustan a la
funcién légica de 4 parametros usando una regresion.
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Los valores de ICsp para los compuestos de la formula (I) en los ensayos de inhibicién de COX-2 son tan bajos como
aproximadamente 0,10 uM o incluso inferiores. Se prefieren los compuestos para los que la relacion de los valores
de ICsp para la inhibicion de COX-1 y COX-2 esta por encima de 50, ventajosamente en el intervalo de
aproximadamente 100-1000 o superior. Por ejemplo, se observaron los siguientes valores de ICso basandose en el
ensayo descrito anteriormente, tomandose los valores promedio cuando se realizaba mas de un ensayo:

Ejemplo | ICso Sangre COX-2 [uM] (Prom.) | ICso Sangre COX-1 [uM] (Prom.)
5a* 0,1 155

5e 0,073 126

5i 0,295 129

5k 0,165 183

5m 0,17 127

* ejemplo de referencia

La inhibicién de la produccion de prostaglandina-E, producida por COX-2 se determina in vivo en el modelo de la
bolsa de aire subcutanea provocada por lipopolisacarido (LPS) en la rata. Véanse Advances in Inflammation
Research, Raven Press (1986); J. Med. Chem., Vol. 39, p. 1846 (1996); J. Pathol., Vol. 141, pp. 483-495; y J.
Pathol., Vol. 134, pp. 147-156.

Ratas de Lewis hembra fueron anestesiadas y a continuaciéon se prepararon bolsas de aire dorsales mediante la
inyeccion subcutanea de 10 ml de aire a través de un filtro adaptado a una jeringa de 0,45 micras estéril. Seis 0 7
dias después de la preparacion, las bolsas de aire son inyectadas con LPS (5 pg por bolsa) suspendido en solucién
salina tamponada con fosfato estéril. Los compuestos para la evaluacién se administran mediante sonda una hora
antes o dos 0 mas horas después de la provocacion con LPS. Los contenidos de las bolsas se recogen cinco horas
después de la provocacion con LPS y los niveles de PGE; presentes en los fluidos de las bolsas se miden mediante
un inmunoensayo enzimatico. llustrativo de la invencion, el compuesto del Ejemplo 4(j) inhibe la formacion de PGE;
en aproximadamente 50% en 1 mg/kg por via oral.

La actividad antiinflamatoria se determina usando el ensayo del edema en la pata de la rata inducido por carragenina
siguiendo una modificacion del procedimiento de Offerness et al., descrito en: Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs,
Lombardino, Ed., John Wiley & Sons, pp. 116-128 (1986).

Ratas Sprague Dawley (200-225 g) se mantienen en ayunas durante la noche y a continuacion se dosifican
oralmente con el compuesto disuelto en metilcelulosa al 0,5%. Después de una hora, un volumen de 0,1 ml de
carragenina al 1% en solucion salina se inyecta en la region subplantar de la pata trasera izquierda, lo que provoca
una respuesta inflamatoria. A las tres horas después de la administracion de carragenina, las ratas se someten a
eutanasia y ambas patas traseras se cortan en la linea capilar de la pata y se pesan en una balanza electrénica. La
cantidad de edema en la pata inflamada se determina al sustraer el peso de la pata no inflamada (derecha) del peso
de la pata inflamada (izquierda). El porcentaje de inhibicién por el compuesto se determina para cada animal como
el porcentaje de peso de la pata ganado en comparacion con el promedio del testigo.

El ensayo de tolerabilidad gastrica se usa para calcular la ulceracién pronunciada en la rata, medida cuatro horas
después de la administracién oral del compuesto de prueba. La prueba se lleva a cabo como sigue:

Ratas Sprague Dawley macho se mantienen en ayunas durante la noche, se les administra el compuesto en
vehiculo de metilcelulosa al 0,5% mediante sonda y se sacrifican mediante inhalacion de diéxido de carbono
cuatro horas mas tarde. Los estdbmagos se extirpan y las lesiones gastricas pronunciadas se cuentan y se
miden para dar la longitud de lesion total por rata. Cada experimento contiene los siguientes grupos (5-6 ratas
por grupo): testigo de vehiculo, compuestos de prueba y diclofenaco como un compuesto de referencia.

Los datos se calculan como el numero medio de Ulceras en un grupo, la longitud media de las Ulceras (mm) en el
grupo y como el indice de ulceracion (1U).

IU = longitud media de las Ulceras en un grupo x incidencia de las Ulceras

11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2386 989 T3

donde la incidencia de las Ulceras es la fraccién de animales en el grupo con lesiones (100% de incidencia es 1).

llustrativos de la invencion, los compuestos de los Ejemplos estan esencialmente libres de cualquier efecto
ulcerogénico gastrico a 30 mg/kg por via oral.

La tolerabilidad intestinal puede determinarse al medir el efecto sobre la permeabilidad intestinal. La falta de
incremento en la permeabilidad es indicativa de la tolerabilidad intestinal.

El método usado es una modificacion de un procedimiento de Davies et al., Pharm. Res., Vol. 11, pp. 1652-1656
(1994) y se basa en el hecho de que la excrecion de *ICr-EDTA, un marcador de una pequefia permeabilidad
intestinal, administrado oralmente se incrementa mediante los NSAID. A los grupos de ratas Sprague Dawley macho
(212 por grupo) se les administra una sola dosis oral de compuesto de prueba o vehiculo mediante intubacion
gastrica. Inmediatamente después de la dosis de compuesto, a cada rata se le administra *ICr-EDTA (5 UCi por rata)
mediante intubacion gastrica. Las ratas se ponen en jaulas metabdlicas individuales y se les da alimento y agua a
voluntad. La orina se recoge a lo largo de un periodo de 24 horas. Veinticuatro horas después de la administracion
de 51Cr-EDTA, las ratas se sacrifican. Para cuantificar el efecto del compuesto sobre la permeabilidad intestinal, el
*ICr-EDTA excretado medido en la orina de ratas tratadas con compuesto se compara con el *1Cr-EDTA excretado
medido en la orina de ratas tratadas con vehiculo. La permeabilidad relativa se determina calculando la actividad
presente en cada muestra de orina como un porcentaje de la dosis administrada después de corregir la radiacién de
fondo.

La actividad analgésica de los compuestos de la invencién se determina usando la hiperalgesia inducida por
adyuvante completo de Freund (CFA) que se mide en la rata. Cincuenta ul de CFA se inyectan en la pata trasera
izquierda. Los umbrales nociceptivos se determinan antes de 24 h después de la inyeccién de CFA usando un
aparato para presionar las patas estandar (Analgesymeter, Ugo Basile, Milan). El punto final se toma como
apartamiento de la pata o esfuerzo. Los compuestos se disuelven en metilcelulosa al 0,5% y se administran
oralmente, y se realizan medidas adicionales de los umbrales nociceptivos a las 1, 3 y 6 h después de la
administracion del farmaco. En cada experimento, grupos de 6 animales recibian bien vehiculo o bien una dosis de
compuesto. Los resultados se calculan como porcentaje de inversion de la hiperalgesia previa a la dosis. La dosis a
la que se alcanza 30% de inhibicidn de la hiperalgesia previa a la dosis (D30) para cada compuesto se calcula para
dar una estimacion global de la potencia.

El efecto antiartritico de los compuestos de la invencién puede determinarse en la muy conocida prueba de la artritis
cronica por adyuvante en la rata.

Los efectos oculares pueden demostrarse en métodos de ensayo oftalmicos muy conocidos. De forma similar, la
actividad antitumoral puede demostrarse en pruebas antitumorales de animales muy conocidas.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion son las adecuadas para la administracion enteral, tal como oral
o rectal, transdérmica, topica y parenteral a mamiferos, incluyendo el hombre, para inhibir la actividad de COX-2, y
para el tratamiento de trastornos dependientes de COX-2, y comprenden una cantidad eficaz de un compuesto
farmacoldgicamente activo de la invencién, bien solo o bien en combinacidén con otros agentes terapéuticos, y uno o
mas portadores farmacéuticamente aceptables.

Mas particularmente, las composiciones farmacéuticas comprenden una cantidad inhibidora de COX-2 eficaz de un
compuesto inhibidor de COX-2 selectivo de la invencion que esta sustancialmente libre de actividad inhibidora de
COX-1y de los efectos secundarios atribuidos a la misma.

Los compuestos farmacoldégicamente activos de la invencién son utiles en la fabricacion de composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de los mismos junto con o mezclados con excipientes o
portadores adecuados para la aplicacion bien enteral o bien parenteral. Se prefieren los comprimidos y las capsulas
de gelatina que comprenden el ingrediente activo junto con

a) diluyentes, p. €j., lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, p. ej., silice, talco, acido estedrico, su sal magnésica o calcica y/o polietilenglicol; para los
comprimidos ademas

c) aglutinantes, p. €j., silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, p. €j., almidones, agar, acido alginico o su sal sodica, o mezclas efervescentes; y/o
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e) absorbentes, colorantes, aromas y edulcorantes.

Las composiciones inyectables son preferiblemente soluciones o0 suspensiones isoténicas acuosas, y los
supositorios se preparan ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones
pueden esterilizarse y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o
emulsionantes, promotores de la disolucién, sales para regular la presion osmética y/o tampones. Ademas, también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan segin métodos de
mezcladura, granulaciéon o revestimiento convencionales, respectivamente, y contienen aproximadamente 0,1-75%,
preferiblemente aproximadamente 1-50%, del ingrediente activo.

Los comprimidos bien pueden revestirse con pelicula o bien revestirse entéricamente segiin métodos conocidos en
la técnica.

Formulaciones adecuadas para la aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con un portador. Ventajosamente, los portadores incluyen disolventes farmacoldgicamente aceptables
absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del anfitrion. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en
la forma de un vendaje que comprende un miembro de soporte, un depdsito que contiene el compuesto
opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera de control de la velocidad para aportar el compuesto a la
piel del anfitrion a una velocidad controlada y predeterminada a lo largo de un periodo de tiempo prolongado, y
medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Formulaciones adecuadas para la aplicaciéon tépica, p. €., a la piel y los ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, pomadas, cremas, geles o formulaciones pulverizables, p. ej., para el aporte mediante un aerosol o
similares. Tales sistemas de aporte topico seran apropiados en particular para la aplicacion dérmica, p. €j., para el
tratamiento del cancer de piel, p. €j., para el uso profilactico en cremas, lociones, pulverizaciones solares y similares.
A este respecto, se apunta que los compuestos de la presente invencion son capaces de absorber rayos UV en el
intervalo de 290-320 nm mientras que permiten el paso de rayos bronceadores a longitudes de onda superiores. Son
particularmente adecuados para el uso en formulaciones tépicas, incluyendo cosméticas, muy conocidas en la
técnica. Estas pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes que mejoran la tonicidad, tampones y
conservantes. Las formulaciones adecuadas para la aplicacion tépica pueden prepararse, p. €j., segun se describe
en la Patente de EE. UU. N° 4.784.808. Las formulaciones para la administracién ocular pueden prepararse, p. €j.,
segun se describe en las Patentes de EE. UU. N° 4.829.088 y 4.960.799.

Los compuestos de la invencién pueden usarse solos o junto con otros agentes terapéuticos. Por ejemplo, agentes
activos adicionales adecuados para el uso con relacion al tratamiento de la neoplasia (maligna y benigna) incluyen,
p. €j., los agentes antineoplasticos o los agentes radioprotectores citados en la Solicitud de Patente Internacional
WO 98/16227 y similares. Otros agentes terapéuticos adicionales adecuados incluyen agentes analgésicos, tales
como NSAID, oxicodona, codeina, paracetamol, ibuprofeno, tramadol, levorfanol, propoxifeno, ketorolaco,
pentazocina, meperidina y similares; relajantes musculares, p. . benzotiadiazoles p. ej. Sirdalud®; también agentes
antiagregantes plaquetarios, tales como aspirina, clopidogrel, ticlopidina y similares; también bisfosfonatos, tales
como zoledronato, pamidronato, risedronato, alendronato y similares; también estatinas, tales como fluvastatina,
atorvastatina, lovastatina, simvastatina, rosuvastatina, pitavastatina, pravastatina y similares; también antiacidos;
inhibidores de la bomba de protones, p. €j. omeprazol, esomeprazol; calciliticos; calcitonina, p. €j. calcitonina oral; un
anticuerpo anti-IL-1beta IgG1/kappa; antihipertensores, p. €j. inhibidores de ACE, bloqueadores de angiotensina ll,
inhibidores de renina.

Junto con otro ingrediente activo, un compuesto de la invencion puede administrarse bien simultdneamente, antes o
después del otro ingrediente activo, bien separadamente mediante la misma ruta de administracion o una diferente,
0 bien conjuntamente en la misma formulacién farmacéutica.

La dosificacion de compuesto activo administrada depende de la especie de animal de sangre caliente (mamifero),
el peso corporal, la edad y el estado individual, y de la forma de administracion. Una dosificacién unitaria para la
administracion oral a un mamifero de aproximadamente 50-70 kg puede contener entre aproximadamente 5 mg y
500 mg del ingrediente activo.

Se describen métodos para usar los compuestos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables, o sus
composiciones farmacéuticas, en mamiferos para inhibir COX-2 y para el tratamiento de afecciones como las
descritas en la presente memoria, p. €j., inflamacién, dolor, artritis reumatoide, osteoartritis, dismenorrea, tumores y
otros trastornos dependientes de COX-2.

Particularmente, se describe un método para inhibir selectivamente la actividad de COX-2 en un mamifero sin inhibir
sustancialmente la actividad de COX-1, que comprende administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad
inhibidora de COX-2 eficaz de un compuesto de la invencion.
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Asi, también se describe un método para tratar trastornos dependientes de COX-2 en mamiferos, que comprende
administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad inhibidora de COX-2 eficaz de un compuesto de la
invencion.

Mas particularmente, se describe un método para tratar trastornos dependientes de COX-2 en mamiferos mientras
que se eliminan sustancialmente efectos secundarios no deseables asociados con la actividad inhibidora de COX-1
gue comprende administrar a un mamifero que lo necesite un cantidad inhibidora de COX-2 eficaz de un compuesto
inhibidor de COX-2 selectivo de la invencion que esta sustancialmente libre de actividad inhibidora de COX-1.

Mas especificamente, tal método para, p. €j., tratar la artritis reumatoide, la osteoartritis, el dolor, la dismenorrea, la
gota o la inflamacién en mamiferos sin provocar ulceracidn gastrointestinal no deseable comprende administrar a un
mamifero que lo necesite una cantidad correspondientemente eficaz de un compuesto de la invencion.

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la invencion. Las temperaturas se dan en grados Celsius. Si no
se menciona otra cosa, todas las evaporaciones se realizan bajo presién reducida, preferiblemente entre
aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= 20-133 mbar). La estructura de los productos finales, los productos
intermedios y los materiales de partida se confirma mediante métodos analiticos estandar, p. ej., microanalisis y
caracteristicas espectroscopicas, p. €j., MS, IR y NMR. Las abreviaturas y los nombres comerciales usados son los
convencionales en la técnica. Son tipicos los dados posteriormente

BOC: t-butoxicarbonilo

COD: ciclooctadieno

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

DME: 1,2-dimetoxietano

DSC: calorimetria de barrido diferencial

DMF: N,N-dimetilformamida

dppp: difenilfosfinopropano

EDCI: hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HOAL: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

LAH: hidruro de litio y aluminio

NMM: N-metilmorfolina

Selectfluor™: bis(tetrafluoroborato) de 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2.2]octano
THF: tetrahidrofurano

TLC: cromatografia en capa fina

Ejemplos

Ejemplo 1

Materiales de Partida de Anilina

A. 2,4-Dicloro-3-metilanilina

Se prepara 2,4-dicloro-3-metilanilina mediante la reduccion de 2,4-dicloro-3-metilnitrobenceno segin el
procedimiento esbozado en Tetrahedron, Vol. 53, No. 17, p. 6145 (1997).

B. 2,4-Dicloro-3-etilanilina

A una solucién de 2,4-dicloroanilina (42,0 g, 260 mmol) en AcOH (40,0 ml) se afiade Ac,O (80 ml). La mezcla de
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reaccion se calienta hasta 50C y se agita a esta temperatura durante 1 hora. La reaccion se enfria hasta
temperatura ambiente y se vierte en agua de hielo (500 ml). Un sdlido precipitado y la mezcla se agitan durante 1
hora adicional a temperatura ambiente. El sélido se filtra y se lava con agua, hexanos y se seca al aire para dar N-
(2,4-diclorofenil)acetamida.

A una solucion de N-(4-cloro-2-fluorofenil)acetamida (30,0 g, 147 mmol) en THF (300 ml) a -70C se afiad e gota a
gota (manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de -60C) n-BuLi (2,0 M en ciclohexano, 147 ml, 294
mmol). La reaccién se agita entre -60 y -70C durante 2 horas y se afiade gota a gota a -70°C 1,1,1-trifluoro-2-
yodoetano (46,2 g, 220 mmol). La mezcla de reaccion se agita a esta temperatura durante 1,5 horas adicionales
antes de que se afada lentamente HCI 3N (108 ml). Se deja que la mezcla se caliente hasta temperatura ambiente y
se extrae con EtOAc (200 ml x 3). Las capas organicas se combinan, se lavan con agua, salmuera y a continuacién
se secan sobre MgSQO,. Los disolventes se retiran y el residuo se agita en éter y hexanos (1:2, 120 ml) durante 1
hora. Un precipitado sélido se filtra para dar N-(2,4-dicloro-3-yodofenil)acetamida.

A una solucién de N-(2,4-dicloro-3-yodofenil)acetamida (40,0 g, 121 mmol) en MeOH (100 ml) se afiade HCI
concentrado (50 ml). La mezcla se agita y se calienta a reflujo durante 18 horas. La mezcla se enfria y los
disolventes se retiran bajo presion reducida (bafio de agua por debajo de 45<C). El residuo se enfria co n un bafio de
hielo y se afiadi6 NaOH 3N para ajustar el pH hasta entre 9 y 10. La mezcla se extrae con éter y se seca sobre
MgSOs. Los disolventes se retiraron y el residuo se purifica a través de una columna cromatografica de desarrollo
rapido con un gradiente de hexanos/éter para dar 2,4-dicloro-3-yodoanilina.

A una solucién de 2,4-dicloro-3-yodoanilina (9,0 g, 31 mmol) en DME/agua (180 ml/60 ml) se afiade complejo de
viniltriboroxina-piridina (5,0 g, 20,8 mmol) y K.COs (8,5 g, 62,0 mmol). La mezcla de reaccion se agita y se burbujea
N2 durante 15 min. Se afade tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,8 g, 1,6 mmol) a temperatura ambiente y se
burbujea N, durante 20 min adicionales. La mezcla de reaccion se calienta hasta 80C y se agita durante 18 horas,
cuando la GCMS mostraba que la reaccion era completa. La mezcla se filtra y se lava con éter (400 ml) y agua (50
ml). La capa organica se separa y se lava con salmuera y se seca sobre MgSQ.. Los disolventes se retiraron y el
residuo se purifica a través de una columna cromatografica de desarrollo rapido con un gradiente de hexanos/éter
para dar 2,4-dicloro-3-vinilanilina.

A una solucion de 2,4-dicloro-3-vinilanilina (4,9 g, 26 mmol) en EtOAc (60 ml) se afiade Pd al 10%/C (0,50 g). El
matraz de presion se carga con H; a 3,99 bar( 55 psi) y se remueve durante 2 h. El H, en exceso se retira y la
mezcla se filtra a través de un bloque de celita. El disolvente se retira y la mezcla resultante se purifica a través de
una columna cromatogréfica de desarrollo rapido con un gradiente de hexanos/éter para dar 2,4-dicloro-3-etilanilina.

C. 2-Fluoro-4-metil-3-trifluoroanilina

A una solucion de 2-fluoro-3-trifluorometilanilina (5,0 g, 28 mmol) en DMF (25 ml) se afiade una solucién de NBS
(5,0 g, 28 mmol) en DMF (25 ml). Después de 2,5 h, la reaccion se reparte entre éter y NaCl acuoso saturado. La
fase organica separada se lava dos veces con NaCl acuoso saturado reciente, se seca sobre Na;SO4, y se
concentra bajo presion reducida para dar 4-bromo-2-fluoro-3-trifluorometilanilina como un aceite.

El bromuro anterior (10,0 g, 38,8 mmol), trimetilboroxina (4,9 g, 38,8 mmol), K,CO3; (16,1 g, 116 mmol) y
tetraquistrifenilfosfina de paladio (4,5 g, 3,9 mmol) se calientan bajo una atmoésfera de nitrégeno. Una segunda parte
alicuota de trimetilboroxina (4,9 g, 38,8 mmol) se afiade para consumir el bromuro de partida. Después de 18 h, la
reaccion enfriada se reparte entre EtOAc y NaCl acuoso saturado. La capa organica separada se lava con salmuera
reciente (3 veces), se seca con Na;SOs y se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia de desarrollo rapido (Et.O/hexanos) para dar la anilina del epigrafe.

D. 2-Fluoro-4-etil-3-trifluoroanilina

La 4-bromo-2-fluoro-3-trifluorometilanilina descrita anteriormente (5,0 g, 19,4 mmol) y cloruro de tributilvinilestafio
(7,1 g, 20,4 mmol) se afiaden a DMF anhidra (100 ml). La solucién se desgasifica con Nz, se afade
tetraquistrifenilfosfina de paladio (1,5 g, 1,3 mmol) y la reaccién se calienta a 120C durante 18 hor as. Después de
enfriar, la mezcla de reaccion se reparte entre Et,O y NaCl acuoso saturado. La capa etérea separada se lava con
NaCl acuoso saturado reciente (2 veces), se seca con Na;SO, y se concentra bajo presion reducida. El residuo se
purifica mediante cromatografia de desarrollo rapido eluyendo con EtOAc al 5, a continuacion al 10 y a continuacion
al 20% en hexanos para dar el producto deseado, 2-fluoro-3-trifluorometil-4-vinilanilina.

La 2-fluoro-3-trifluorometil-4-vinilanilina preparada anteriormente (4,0 g, 19,4 mmol) se disuelve en EtOH y se
desgasifica con Ny, y se afiade Pd al 10% sobre carbon vegetal (0,5 g). La mezcla se pone en un aparato de Parr y
se trata con H, a temperatura ambiente. La reaccion se barre con Ny y se filtra. El bloque filtrante se lava con EtOH
reciente y los filtrados se combinan. Se afiade HCI concentrado (6,5 ml) al filtrado enfriado (0C) ante s de la retirada
de los materiales volatiles bajo presion reducida. El sélido blanco resultante se lava con Et;O y se recoge mediante
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filtracion para dar hidrocloruro de 4-etil-2-fluoro-3-trifluorometilanilina.

La anilina libre se prepara a partir de la sal de hidrocloruro al repartir entre Et,O y una solucién acuosa saturada de
NaHCOs. La capa orgéanica separada se lava con salmuera, se seca (Na;SOa) y se concentra a vacio para dar 4-etil-
2-fluoro-3-trifluorometilanilina como un aceite.

E. 4-Cloro-2-fluoro-3-metilanilina

A acido 6-cloro-2-fluoro-3-metilbenzoico (10 g, 53 mmol) se afiaden CH.Cl, (60 ml), DMF (0,5 ml) y cloruro de oxalilo
(9,25 ml, 106 mmol). Se deja agitar la mezcla de reaccion hasta que alcanza homogeneidad y a continuacion se
concentra a vacio. El residuo se vierte sobre una mezcla 50:50 de hielo e hidréxido amonico al 36% para
proporcionar 6-cloro-2-fluoro-3-metilbenzamida.

La 6-cloro-2-fluoro-3-metilbenzamida preparada anteriormente se disuelve en MeOH. Se afiade metéxido sédico
(16,1 g, 298 mmol) y la reaccién se calienta hasta reflujo. A continuacion, se afiade en porciones NBS (21,2 g, 119
mmol) como un sélido y la mezcla de reacciéon se agita a reflujo 2 horas adicionales. Después de enfriar, las
materias volatiles se retiran bajo presion reducida y el residuo se diluye con EtOAc y agua. La fase organica se
separa y la capa acuosa se extrae con EtOAc reciente (3 veces). Las capas organicas combinadas se secan
(MgSO0y), se filtran y se concentran a vacio para dar éster metilico de acido N-6-cloro-2-fluoro-3-metilfenil)carbamico.

El carbamato preparado anteriormente se disuelve en MeOH (220 ml) y agua (22 ml). Se afiade hidroxido potasico
(31 g, 560 mmol) y la reaccién se calienta a reflujo durante 12 horas. Después de enfriar la reaccion hasta
temperatura ambiente, el MeOH se retira bajo presion reducida y el residuo se diluye con agua y se extrae con
CH2Cl; (3 veces). Las capas organicas combinadas se secan (MgSQOy,), se filtran y se concentran a vacio. El residuo
se purifica mediante cromatografia de desarrollo rapido usando EtOAc al 10% en hexano para dar 6-cloro-2-fluoro-3-
metilanilina.

A acido 6-cloro-2-fluoro-3-metilbenzoico (10 g, 53 mmol) se afiaden CH.Cl, (60 ml), DMF (0,5 ml) y cloruro de oxalilo
(9,25 ml, 106 mmol). Se deja que la mezcla de reaccion se agite hasta que alcance homogeneidad y a continuacion
se concentra a vacio. El residuo se vierte en una mezcla 50:50 de hielo:hidroxido amonico al 36% para proporcionar
6-cloro-2-fluoro-3-metilbenzamida.

La 6-cloro-2-fluoro-3-metilbenzamida preparada anteriormente se disuelve en MeOH. Se afiade metéxido sédico
(16,1 g, 298 mmol) y la reaccién se calienta hasta reflujo. A continuacién, se afiade en porciones NBS (21,2 g, 119
mmol) como un sélido y la mezcla de reacciéon se agita a reflujo 2 horas adicionales. Después de enfriar, las
materias volatiles se retiran bajo presion reducida y el residuo se diluye con EtOAc y agua. La fase organica se
separa y la capa acuosa se extrae con EtOAc reciente (3 veces). Las capas organicas combinadas se secan
(MgSO0y), se filtran y se concentran a vacio para dar éster metilico de acido N-6-cloro-2-fluoro-3-metilfenil)carbamico.

El carbamato preparado anteriormente se disuelve en MeOH (220 ml) y agua (22 ml). Se afiade hidroxido potasico
(31 g, 560 mmol) y la reaccién se calienta a reflujo durante 12 horas. Después de enfriar la reaccion hasta
temperatura ambiente, el MeOH se retira bajo presion reducida y el residuo se diluye con agua y se extrae con
CH_Cl; (3 veces). Las capas organicas combinadas se secan (MgSQOy), se filtran y se concentran a vacio. El residuo
se purifica mediante cromatografia de desarrollo rapido usando EtOAc al 10% en hexano para dar 6-cloro-2-fluoro-3-
metilanilina.

F. 4-Cloro-2-fluoro-3-etilanilina

A una solucién de 4-cloro-2-fluoroanilina (50,0 g, 344 mmol) en AcOH (30 ml) se afiade Ac,O (60 ml) y la reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se vierte en agua de hielo (500 ml) para dar un precipitado
sélido. La mezcla se agita durante 1 hora adicional a temperatura ambiente. El sélido se filtra y se lava con agua y
hexanos y a continuacién se seca al aire para dar N-(4-cloro-2-fluorofenil)acetamida.

A una solucién de N-(4-cloro-2-fluorofenil)acetamida (10,0 g, 53,3 mmol) y diisopropilamina (7,5 ml, 53,3 mmol) en
THF (300 ml) a -78C se afiade gota a gota n-BuLi (2,5 M en hexanos, 42,6 ml, 106,6 mmol) manteniendo la
temperatura de reaccion por debajo de -60C. Después de 2 horas, se afiade gota a gota yodoetano (12,4 g, 80
mmol) a -78T. La mezcla de reaccion se agita a -78 T durante 1,5 horas adicionales. Se afiade lentamente una
solucién 1 N de HCI acuoso hasta que se alcanza un pH entre 4 y 5. La mezcla se extrae con EtOAc (200 ml x 3) y
las capas organicas se combinan, se lavan con agua y salmuera y a continuacién se secan sobre MgSOs. El
disolvente se retira bajo presion reducida y el residuo sélido se agita en éter y hexano (1:4, 80 ml) durante 1 hora. El
sélido filtrado se seca para dar N-(4-cloro-3-etil-2-fluorofenil)acetamida.

A una solucion de N-(4-cloro-3-etil-2-fluorofenil)acetamida (11,0 g, 51,0 mmol) en MeOH (80 ml) se afiade HCI
concentrado (40 ml) antes de calentar a reflujo durante 16 horas. El disolvente se retira de la reaccién enfriada bajo
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presion reducida manteniendo el bafio de agua por debajo de 45<. El residuo se enfria con un bafio de hi elo antes
de que se afiada una solucién de NaOH 3N para ajustar el pH entre 9 y 10. La mezcla se extrae con éter y se seca
sobre MgSQO,. El disolvente se retira y el residuo se purifica a través de una cromatografia de desarrollo rapido
usando un gradiente de éter/hexanos para dar 4-cloro-3-etil-2-fluoroanilina.

De forma similar, se prepara:
4-cloro-3-metil-2-fluoroanilina.
G. 4-Cloro-2-fluoro-3-isopropilanilina

A una solucién de N-(4-cloro-2-fluorofenil)acetamida preparada anteriormente (12,0 g, 64 mmol) en THF (300 ml) a
-78C se afiade gota a gota n-BuLi (2,0 M en ciclohexano, 64 ml, 128 mmol) manteniendo la temperatura de
reaccion por debajo de -60C. La mezcla de reaccion se agita entre -60 y -70C durante 2 horas y se afi ade gota a
gota 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (20,1 g, 96 mmol) a -78°C. La mezcla se agita a esta temperatura durante 3 h
adicionales. A continuacion, una solucion de HCI 1 N (200 ml) se afiade lentamente a -78T. Se deja que |l a mezcla
se caliente hasta temperatura ambiente y se extrae con EtOAc (200 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavan con agua y salmuera y a continuacion se secan sobre MgSO.. El disolvente se retira y el residuo se agita en
éter y hexanos (1:2, 120 ml) durante 1 hora. El sélido se filtra para dar N-(4-cloro-2-fluoro-3-yodofenil)acetamida.

A una mezcla de N-(4-cloro-2-fluoro-3-yodofenil)acetamida (20,0 g, 64 mmol) en MeOH (80 ml) se afiade HCI
concentrado (60 ml). La mezcla se agita a reflujo durante 18 horas antes del enfriamiento hasta temperatura
ambiente y la retirada del disolvente bajo presion reducida mientras se mantiene el bafio de agua por debajo de
45<C. El residuo se enfria con un bafio de hielo y se afiade una solucion de NaOH 1N para ajustar el pH entre 9 y
10. La fase acuosa se extrae con éter y se seca sobre MgSO.. El disolvente se retira y el residuo se purifica a través
de una columna cromatografica de desarrollo rapido con un gradiente de hexanos/éter para dar 4-cloro-2-fluoro-3-
yodoanilina.

A una solucion de 4-cloro-2-fluoro-3-yodoanilina (13,5 g, 50 mmol) en DME/agua (150 ml/50 ml) se afiade acido 2-
propenoborénico (6,4 g, 74,6 mmol) y K,CO3 (20,6 g, 150 mmol). Se burbujea nitrégeno gaseoso durante 15 min
antes de que se afiadiera tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (2,8 g, 2,5 mmol) a temperatura ambiente. Se burbujea
nitrégeno durante 20 minutos adicionales antes de que la mezcla de reaccion se caliente hasta 80C dur ante 18
horas. La mezcla se filtra a través de un bloque de celita y se lava con éter (400 ml) y agua (50 ml). La capa
organica se separa y se lava con salmuera y se seca sobre MgSO.. El disolvente se retira y el residuo se purifica a
través de una columna cromatografica de desarrollo rapido con un gradiente de hexanos/éter para dar 4-cloro-3-
isopropeno-2-fluoroanilina.

A una solucion de 4-cloro-3-isopropeno-2-fluoroanilina (4,5 g, 24,2 mmol) en EtOAc (50 ml) se afiade Pd al 10%/C
(0,45 g). El matraz de presion se carga con Hz a 345 kPa (50 psi) y se remueve a temperatura ambiente durante 4 h.
El H, en exceso se retira y la mezcla se filtra a través de un bloque de celita. El disolvente se retira y la mezcla
resultante se purifica a través de una columna cromatografica de desarrollo rapido con un gradiente de hexanos/éter
para dar 4-cloro-3-isopropano-2-fluoroanilina.

Ejemplo 2

Materiales de Partida de Ester de Acido 2-Yodofenilac  ético y Fenilacetamida

Se preparan segun, p. €j., J Med Chem, Vol. 33, pp. 2358-2368 (1990), la Patente de EE. UU. N° 6.291.523 y la
Solicitud Internacional WO 99/11605, partiendo del correspondiente acido benzoico o 2-indolinona, por ejemplo:

N,N-dimetil-5-metil-2-yodofenilacetamida;

N,N-dimetil-5-etil-2-yodofenilacetamida;
Ejemplo 3
N,N-Dimetilamida de acido 5-etil-2-(2'-fluoro-4’-metil  -3'-trifluorometilanilino)fenilacético.
Una mezcla de N,N-dimetil-5-etil-2-yodofenilacetamida (2,0 g, 6,3 mmol), 2-fluorometil-3-trifluorometilanilina (2,4 g,
12,6 mmol), cobre (0,2 g, 3,2 mmol), yoduro cuproso (0,6 g, 3,2 mmol) y K2COs (0,9 g, 6,3 mmol) en xilenos (6,0 ml)
se calienta a reflujo durante 24 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccion en crudo se diluye con EtOAc y se filtra

a través de Celite®. El filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de
desarrollo rapido, eluyendo con hexanos, a continuacion hasta mezclas de EtOAc al 25%/hexano para dar el
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compuesto buscado, N,N-dimetilamida de acido 5-etil-2-(2’-fluoro-4’-metil-3’-triflurometilanilino)fenilacético.

Se preparan de forma similar:
N,N-Dimetilamida de acido 5-metil-2-(2’-fluoro-4’-metil-3'-triflurometilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-metil-2-(2’-fluoro-4’-bromo-3’-trifluorometilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-etil-2-(2’,4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-metil-2-(2',4’-dicloro-3'-etilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-etil-2-(2’,4’-dicloro-3’-etilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-metil-2-(2'-fluoro-4’-cloro-3’-metilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-etil-2-(2'-fluoro-4’-cloro-3’-metilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-metil-2-(2’-fluoro-4'-cloro-3'-etilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-etil-2-(2'-fluoro-4’-cloro-3'-etilanilino)fenilacético.
N,N-Dimetilamida de acido 5-etil-2-(2’-fluoro-4'-cloro-3’-isopropilanilino)fenilacético.

Ejemplo 4

N,N-Dimetilamida de acido 5-metil-2-(2'-fluoro-4'-etil-3'-trifluorometilanili no)fenilacético.

La N,N-dimetilamida de acido 5-metil-2-(2’-fluoro-4’-bromo-3'-triflurometilanilino)fenilacético preparada mediante el
método eshozado en el ejemplo 3 (0,8 g, 1,7 mmol), Pd(PPhs)4 (0,1 g, 0,09 mmol) y tributilestannano de vinilo (0,6 g,
1,9 mmol) en DMF (5 ml) se calienta hasta 120C baj o nitrégeno durante la noche. Después de enfriar, la reaccion
se divide en porciones entre EtOAc y solucién acuosa saturada de NaCl. La capa organica separada se lava dos
veces con solucién acuosa saturada reciente de NaCl. La capa de EtOAc se seca y se concentra bajo presion
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia de desarrollo rapido para dar N,N-dimetilamida de acido 5-
metil-2-(2'-fluoro-4'-vinil-3'-triflurometilanilino)fenilacético.

El estireno anterior se reduce bajo las condiciones esbozadas. El estireno se disuelve en i-PrOH y tolueno y se
desgasifica durante 10 minutos. A continuacion, se afladen Cs,CO3 (22 mg, 0,07 mmol), [Ir(cod)Cl]. (44 mg, 0,07
mmol) y dppp (27 mg, 0,07 mmol) y la reaccién se calienta hasta 80C durante la noche. La solucion enfriada se
concentra a vacio y el residuo se purifica mediante cromatografia de desarrollo rapido eluyendo con EtOAc al 10, a
continuacion al 20 y a continuacion al 30%/hexanos para dar la N,N-dimetilamida de acido 5-metil-2-(2'-fluoro-4'-etil-
3'-triflurometilanilino)fenilacético del epigrafe.

Ejemplo 5
5a) Acido 5-etil-2-(2'-fluoro-4’-metil-3"-trifluoro  metilanilino)fenilacético (ejemplo de referencia)

Una solucion de la N,N-dimetilamida de acido 5-etil-2-(2'-fluoro-4’-metil-3'-triflurometilanilino)fenilacético anterior
descrita en el Ejemplo 3 (0,9 g, 2,4 mmol) en EtOH (25 ml) y NaOH 4N (12 ml) se calienta hasta 80C durante la
noche. Después de enfriar, la reaccion se concentra bajo presion reducida y se diluye con EtOAc enfriado con hielo.
El pH de la capa acuosa se ajusta hasta 1-2 con HCI 2,5 N enfriado con hielo. La capa organica separada se seca
con Na;SOs y se concentra hasta un sdlido. El solido se purifica mediante trituracion con una mezcla de
Et,O/hexano para dar el acido del epigrafe, acido 5-etil-2-(2'-fluoro-4’-metil-3'-triflurometilanilino)fenilacético.

MS m/z 356 (ES"), 354 (ES)
CHN encontrado C 60,47, H 4,47, N 3,73

Se preparan de forma similar:
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5b) Acido 5-metil-2-(2-fluoro-4-metil-3"-triflurometilanilino)fenilacético. (ejemplo de referencia)
MS m/z 342 (ES™), 340 (ES)

CHN encontrado C 59,56, H 4,36, N 3,91

5c) Acido 5-metil-2-(2'-fluoro-4'-etil-3'-triflurometilanilino)fenilacético. (ejemplo de referencia)

*H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,3 Hz, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 2,63 - 2,70 (m, 2 H), 3,56 (s, 2 H),
6,87 (t, J=8,6 Hz, 1 H), 7,02 - 7,09 (m, 2 H), 7,12 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H).

MS m/z 356 (ES"), 354 (ES)
5d) Acido 5-etil-2-(2’-fluoro-4-etil-3'-triflurometilanilino)fenilacético (ejemplo de referencia)

'H NMR (400 MHz, DMS0-d6) & ppm 1,17 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,26 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 2,59 (q, J=7,5 Hz, 2 H),
2,89

(@, J=7,1 Hz, 2 H), 3,75 (d, J=22,7 Hz 1 H), 3,83 (d, J=22,7 Hz, 1 H), 6,52 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,06 (d, J=8,1
Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,50 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,79 (t, J=7,8 Hz, 1 H).

MS m/z 370 (ES"), 368 (ES)
5e) Acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3"-metilanilino)fenilacético.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,29 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H), 3,51 (s, 2 H), 6,51 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,07 -
7,22 (m, 4 H), 12,46 (s, 1 H)

MS m/z 324, 326, 328 (ES"), 322, 324, 326 (ES)

5f) Acido 5-etil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético.
MS m/z 338, 340, 342 (ES"), 336, 338, 340 (ES)

CHN encontrado C 59,97, H 4,71, N 4,12

5g) Acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3'-etilanilino)fenilacético.

*H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,14 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 2,88 (q, J=7.,5 Hz, 2 H), 3,52 (s, 2
H), 6,52 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,07 - 7,18 (m, 4 H), 7,25 (s, 1 H), 12,49 (s. an., 1 H)

CHN encontrado C 60,53, H 5,19, N 3,98
5h) Acido 5-etil-2-(2’,4"-dicloro-3-etilanilino)fenilacético.

*H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,11 - 1,22 (m, 6 H), 2,52 - 2,63 (m, 4 H), 2,88 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 3,54
(s, 2 H), 6,55 (d, J=9,0 Hz, 1 H), 7,11 - 7,15 (m, 3 H), 7,18 (s, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 12,50 (s. an., 1 H)

CHN encontrado C 61,39, H 5,22, N 4,24

5i) Acido 5-metil-2-(2-fluoro-4-cloro-3'-metilanilino)fenilacético.
MS m/z 308 (ES™), 306 (ES)

CHN encontrado C 62,16, H 4,79, N 4,49

5j) Acido 5-etil-2-(2-fluoro-4'-cloro-3'-metilanilino)fenilacético.
MS m/z 322 (ES"), 320 (ES)

CHN encontrado C 63,20, H 5,22, N 4,32

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2386 989 T3

5k) Acido 5-metil-2-(2’-fluoro-4'-cloro-3'-etilanilino)fenilacético.

*H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 2,72 (qd, J=7,5, 2,1 Hz, 2 H), 3,54
(s, 2 H), 6,55 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 6,98 - 7,07 (m, 3 H), 7,10 (s, 1 H), 7,30 (s. an., 1 H), 12,35 (s. an., 1 H)

MS m/z 322 (ES™), 320 (ES)
CHN encontrado C 63,54, H 5,28, N 4,38
51) Acido 5-etil-2-(2'-fluoro-4’-cloro-3'-etilanilino)fenilacético.

*H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,12 - 1,20 (m, 6 H), 2,57 (q, J=7,7 Hz, 2 H), 2,68 - 2,76 (m, 2 H), 3,56
(s, 2 H), 6,58 (t, J=9,0 Hz, 1 H), 7,00 (dd, J=9,0, 1,5 Hz, 1 H), 7,04 - 7,10 (m, 2 H), 7,13 (s, 1 H), 7,31 (s, 1 H),
12,36 (s, 1 H)

CHN encontrado C 64,20, H 5,61, N 4,37
5m) Acido 5-etil-2-(2’-fluoro-4'-cloro-3'-isopropilanilino)fenilacético.

*H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1,23 (t, J=7,7 Hz, 3 H), 1,37 (dd, J=7.0, 1,3 Hz, 6 H), 2,62 (q, J=7,7 Hz, 2
H), 3,46 - 3,60 (m, 1 H), 3,68 (s, 2 H), 6,72 (t, J=8,8 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J=8,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,07 - 7,14 (m, 2
H), 7,23 (d, J=8,1 Hz, 1 H)

CHN encontrado C 65,08, H 6,16, N 3,84
Ejemplo 6
6a) Sal de dietilamina de acido 5-metil-2-(2',4’-dic  loro-3’-metilanilino)fenilacético

Una suspensiéon de 600 mg de acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético (1,85 mmoles) en 6 ml de terc-
butil-metil-éter (TBME) se calienta hasta 40C. Se afiaden gota a gota 137 mg de dietilamina (1,85 mmoles). La
solucién ligeramente turbia resultante se clarifica mediante filtracién en caliente a través de un filtro de fibra de vidrio
Whatman. El filtro se enjuaga con 2 ml de TBME de 40<C. Se deja que el filtrado se enfrie lentamente.

La solucion se siembra a 30T y tiene lugar la cristalizacion. La suspension se agita durante alrededor de 15 h a
temperatura ambiente y a continuacion durante 2 h a 0C. La suspension se filtra y la torta filtrante se lava con 4,5 ml
de TBME de OT. Los cristales se secan durante 4 h a 50C y alrededor de 10 mbar para proporcionar un p olvo
blanco, p. f. 115-116<C.

6b) 5-Metil-2-(2',4’-dicloro-3’-metilanilino)fenila  cetato sédico

Una suspensién de 400 mg de acido 5-metil-2-(2',4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético (1,23 mmoles) en 4 ml de
acetona se calienta hasta 50T. La solucién casi tr ansparente resultante se clarifica mediante filtracion en caliente a
través de un filtro de fibra de vidrio Whatman. El filtro se enjuaga con 2 ml de acetona de 50C. Se afiaden a 50°C
165 mg de solucion acuosa de hidroxido sédico al 30% (1,23 mmoles). Se deja que la solucién se enfrie hasta temp.
ambiente y se siembra a alrededor de 25C. A continuacion, la cristalizacion tiene lugar muy lentamente. La
suspension se agita durante alrededor de 15 h a temperatura ambiente y a continuacién durante 2 h a 0°C. Después
de la filtracion solo se obtenian 97 mg de cristales himedos. Los cristales y las aguas madres se combinan y se
afiaden gota a gota bajo agitaciéon 6 ml de acetato de isopropilo. La suspension espesa se filtra y el sélido se lava
con acetato de isopropilo. La sal se seca en primer lugar durante 2 h a 50°C / alrededor de 10 mbar y a continuacién
durante 16 h a 80C y alrededor de 10 mbar para pro porcionar la sal como un polvo blanco, p. f. 254-255<C.

Ensayo de agua: 2,31% m/m
6c) Sal de trometamina de acido 5-metil-2-(2’,4’-dic  loro-3’-metilanilino)fenilacético

Una suspension de 1,30 g de acido 5-metil-2-(2’,4'-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético (4,01 mmoles) en 13 ml de
acetona se calienta hasta 55<C.

La solucidn casi transparente resultante se clarifica mediante filtracién en caliente a través de un filtro de fibra de
vidrio Whatman. El filtro se enjuaga con 2,6 ml de acetona de 50C. Una solucion de 0,487 g de trometam ina (base
de Trisma) (4,01 mmoles) en 1 ml de agua se afiade gota a gota a 50C. El embudo de goteo se enjuaga con 0,5 ml
de agua. Se deja que la solucién se enfrie hasta temp. ambiente y se siembra a alrededor de 40TC. Tien e lugar

20



10

15

20

ES 2386 989 T3

cristalizacion. La suspension se agita a alrededor de 15 h a temperatura ambiente y a continuacion durante 2 h a
0C. La lechada se filtra y el sélido se lava con 6 ml de acetona. La sal se seca en primer lugar durante 2 h a 50C /
alrededor de 10 mbar y a continuacion durante 16 h a 80C y alrededor de 10 mbar para proporcionar la sal como un
polvo blanco, p. f. 156-157C, DSC 162,0C, entalpia de fusion 132 J/g.

Principales picos de difraccion de rayos X:

Angulo 2-Theta ° valor de d angstroms  Conteo de Intensidad  Intensidad %

4,371 20,19907 360 66,7
13,276 6,66382 525 97,2
13,719 6,44934 312 57,8
14,443 6,12802 316 58,5
14,943 5,9239 356 65,9
15,663 5,65321 318 58,9
16,948 5,22734 403 74,6
17,739 4,99598 304 56,3
22,832 3,89177 464 85,9
23,707 3,75003 389 72
24,877 3,57629 323 59,8
25,868 3,44143 217 40,2
26,596 3,34886 540 100

6d) Monohidrato de 5-metil-2-(2',4’-dicloro-3’-meti  lanilino)fenilacetato calcico

Una suspension de 1,30 g de acido 5-metil-2-(2’,4'-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético (4,01 mmoles) en 13 ml de
acetona se calienta hasta 55T. Se afiaden 0,535 g de solucién acuosa de hidroxido sédico al 30% (4,01 mmoles).
La solucién casi transparente resultante se clarifica mediante filtracion a 50C a través de un filtro de fibra de vidrio
Whatman. El filtro se enjuaga con 3,9 ml de acetona de 50C. A continuacién, se afiade gota a gota a 50°C una
solucion de 0,51 g de cloruro calcico (4,41 mmoles) en 1 ml de agua. El embudo de goteo se enjuaga con 0,5 ml de
agua. La suspension espesa resultante se deja enfriar hasta temperatura ambiente. Se afiaden 7 ml de agua
adicionales a 25C. La mezcla se agita a t. a. durante 1 h y se filtra. La torta filtrante se lava con 20 ml de acetona/
agua 2:1 v/v y a continuacion con 5 ml de acetona el cristalizado se seca durante 2 h a 50C / alreded or de 10 mbar
y a continuacion durante 16 h a 80T y alrededor de 10 mbar. Como la sal todavia esta contaminada con algo de
cloruro sédico los cristales se suspenden en 13,5 ml de agua y 1,5 ml de acetona y la suspension se agita durante 1
h a t. a. Después de la filtracién la torta filtrante se lava con 8 ml de agua/acetona 9:1 v/v en 4 porciones. La sal se
seca en primer lugar durante 2 h a 50°C / alrededor de 10 mbar y a continuacion durante 16 h a 80C y alrededor de
10 mbar para proporcionar un polvo blanco, p. f. 278-279C, DSC 147,1 / 224,2<C, entalpia de fusion 121 /2 J/g.

Ensayo de agua: 2,63% m/m

Principales picos de difraccion de rayos X:
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Angulo 2-Theta °  valor de d angstroms  Intensidad %

6,273 14,07919 100
10,622 8,32204 30,7
11,106 7,96028 34,8

13,38 6,61206 33,7
14,348 6,16798 25,5
16,473 5,37693 48,2
18,634 4,75806 29,2
21,394 4,15001 34,7
23,887 3,72226 27,8
24,498 3,63067 23,5
25,395 3,5045 19

6e) Monohidrato de 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-meti  lanilino)fenilacetato de lisina

Una suspension de 400 mg de acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético (1,23 mmoles) en 4 ml de
acetona se calienta hasta 50C. La solucién casi tr ansparente resultante se clarifica mediante filtracion en caliente a
través de un filtro de fibra de vidrio Whatman. El filtro se enjuaga con 4 ml de acetona de 50C. Se afiade gota a
gota una solucién de 184 mg de lisina (1,23 mmoles) en 1 ml agua. La suspension espesa resultante se mantiene
durante 30 min. a 50C y a continuacidon se deja enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se agita
adicionalmente a alrededor de 25T durante la noche y se filtra. La torta filtrante se lava con 6 ml de acetona. Los
cristales se secan en primer lugar durante 2 h a 50C / alrededor de 10 mbar y a continuacién durante 16 h a 80C y
alrededor de 10 mbar para proporcionar un polvo blanco, p. f. 162-163TC.

Ensayo de agua: 3,80% m/m
6f) Monohidrato de 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3-meti  lanilino)fenilacetato de colina

Una suspensién de 400 mg de acido 5-metil-2-(2',4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético (1,23 mmoles) en 4 ml de
acetona se calienta hasta 50C. Se afiaden 305 mg de solucién de colina al 50% en agua (1,23 mmoles). La
solucion casi transparente resultante se clarifica mediante filtracion en caliente a través de un filtro de fibra de vidrio
Whatman. El filtro se enjuaga con 2 ml de acetona de 50C. 6 ml de terc-butil-metil-éter (TBME) se afiaden
lentamente a 40T al filtrado. La solucién ligerame nte turbia se deja enfriar y se siembra a 25C. A co ntinuacion, la
cristalizacion tiene lugar muy lentamente. La mezcla se agita durante la noche a t. a. Después de 16 h, se afiaden
gota a gota 12 ml de TBME adicionales. La suspension espesa se agita adicionalmente durante 2 h a 25T y se
filtra.

El sélido se lava con 6 ml de TBME/acetona 9/1 v/v y se seca durante 4 h a 50C y alrededor de 10 mbar p ara
proporcionar un polvo blanco, p. f. 105-106<C. Ensay o de agua: 4,55 % m/m

69) 5-Metil-2-(2',4’-dicloro-3’-metilanilino)fenila  cetato potasico

Una suspensién de acido 5-metil-2-(2’,4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacético (15,42 mmoles) en acetona se calienta
hasta la temperatura de reflujo y se deja agitar durante 10 min a alrededor de 55<C. La solucién resul tante se enfria
ligeramente hasta 50C vy se filtra en caliente sobr e filtro de fibra de vidrio Whatman. El filtro se lava con acetona a
50<C. el filtrado se calienta hasta 50C y se afiade gota a gota una mezcla de hidroxido potéasico al 45% (14,65
mmoles) (0,95 eq.) y agua durante alrededor de 15 min. El embudo de goteo se enjuaga con agua y acetona. La
suspension resultante se agita a 50°C durante 30 min. A continuacion, la lechada se deja enfriar hasta 25T durante
alrededor de 2 horas. La suspension se agita durante la noche a temperatura ambiente y se filtra. La torta filtrante se
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lava en tres porciones. Los cristales se secan en primer lugar durante 3 h a 50C / 10 mbar y a contin uacién
adicionalmente durante 17 h a 80C / 10 mbar para p roporcionar un polvo blanco, p. f. 315-317<C., 326, 9C, entalpia
de fusién 29 J/g.

Principales picos de difraccion de rayos X:

Angulo 2-Theta ® valor de d angstroms  Intensidad %

6,263 14,10146 100
10,932 8,08664 38,2
12,602 7,01831 24,7
13,614 6,49915 25,2
14,689 6,02592 22,6
16,669 5,31402 26,9
18,904 4,69055 31,7
21,442 4,14078 14,9
21,958 4,04458 17,3
22,829 3,89219 15,7

24,24 3,66874 22,6
26,114 3,40963 25,8
26,698 3,33632 36,4
26,988 3,30112 19,8
28,026 3,1812 33,1
29,173 3,05867 13,8
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1)

R CH,COOH
NH

RS

R4
R3

(N
en el que
R es metilo o etilo;
R3 es halo;
R4 es alquilo C;1-Cg;
Rs es halo;
estando el alquilo C;-Cs en R4 mencionado anteriormente opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo;
sus sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres farmacéuticamente aceptables.
2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R4 es metilo o etilo.

3. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Rs; y Rs se seleccionan cada
uno independientemente de cloro y fluor.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, seleccionandose el compuesto de los
siguientes:

acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacético

acido 5-metil-2-(2'-fluoro-3'-metil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2'-fluoro-3'-metil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-metil-2-(2'-fluoro-3'-etil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-etil-2-(2'-fluoro-3'-etil-4’-cloroanilino)fenilacético
acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3'-etilanilino)fenilacético

acido 5-etil-2-(2’,4'-dicloro-3'-etilanilino)fenilacético y

acido 5-etil-2-(2'-fluoro-3'-isopropil-4’-cloroanilino)fenilacético;
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0 una de sus sales.

5. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, seleccionado del grupo que consiste en
sal de dietilamina de acido 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético
5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacetato sédico

sal de trometamina de acido 5-metil-2-(2',4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacético

monohidrato de 5-metil-2-(2’,4'-dicloro-3’-metilanilino)fenilacetato calcico

monohidrato de 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3’-metilanilino)fenilacetato de lisina y

monohidrato de 5-metil-2-(2’,4’-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de colina.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes en combinacién con uno 0 mas portadores farmacéuticamente aceptables.

7. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de la artritis reumatoide, la osteoartritis, la dismenorrea, el dolor, los tumores o la inflamacion.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para el uso en el tratamiento de la artritis
reumatoide, la osteoartritis, la dismenorrea, el dolor, los tumores o la inflamacién.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto farmacoldégicamente activo
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en combinacién con otros agentes terapéuticos y uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables.
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