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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de olopatadina

La presente invencion se refiere a un método para la produccion de olopatadina que implica el uso de un alquiléster
terciario de acido oxodibenzoxepinacético.

Antecedentes de la técnica

Los derivados de acido dibenzoxepinacético son compuestos Utiles en el campo farmacéutico. Por ejemplo, en lo
que respecta a la olopatadina, un medicamento Util como farmaco antialérgico, se conoce un método de produccion
que incluye las etapas de llevar a cabo la reaccion de un derivado de acido dibenzoxepinacético con 2-amino-2-
metil-1-propanol para producir un derivado de oxazolina, y luego llevar a cabo una reaccion con cloruro de 3-
dimetilaminopropilmagnesio, de acuerdo con el siguiente esquema (véase el documento JP-B-7-116174).

9 con 1) SOCh NH
QS % e 22 @)
2) HD’}{

Me:N{CHz)J -MgCl NMe, |
X — Qe
0

También se conoce un método para la produccion de olopatadina de acuerdo con el siguiente esquema, que incluye
etapas de reducir un derivado de acido dibenzoxepinacético para producir un derivado de dibenzoxepinetanol,
proteger el grupo hidroxi y luego llevar a cabo una reaccién con cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio (véase el
documento JP -B-5-86925).
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Ambos métodos de produccion anteriores tienen el problema de que se requieren procesos tediosos para la
produccién de los derivados de dibenzoxepina que se van a hacer reaccionar con el cloruro de 3-
dimetilaminopropilmagnesio.

Otros documentos se refieren a derivados de dibenz[b,e]exepina, tales como, por ejemplo, el documento US
5.116.863.

Divulgacion de lainvencion
Por consiguiente, si se ha encontrado un derivado de dibenzoxepina que se puede producir facilmente y se puede

convertir en olopatadina mediante una reaccion con cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio, seria posible fabricar
olopatadina de una manera econdémica.
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La invencién se basa en el hallazgo de que un alquiléster terciario de acido oxodibenzoxepinacético resuelve los
problemas anteriores.

En particular, la invencion se refiere a un método de acuerdo con la reivindicacion 1. Como referencia y ampliacion
de la divulgacion, se describe lo siguiente:

[1] un alquiléster terciario representado por la Férmula (2):

O R’
Q CO,C-R?
(J e @
o

donde R'y R? representan cada uno independientemente un grupo alquilo Cy.4;

[2] un alquiléster terciario de acuerdo con [1], donde R! y R? representan cada uno un grupo metilo (un grupo
alquilo Cy);

[3] un método para la produccién de un alquiléster terciario representado por la Férmula (2):

O |31
L) CO,C-R?
CHy @
0

donde R' y R? representan cada uno independientemente un grupo alquilo C;.4, comprendiendo el método
esterificar un &cido carboxilico representado por la Férmula (1):

con anhidrido trifluoroacético y un alcohol terciario;
[4] un método para la produccion de un alquiléster terciario representado por la Formula (2):

donde R! y R? representan cada uno independientemente un grupo alquilo Ci.4, comprendiendo el método
esterificar un acido carboxilico representado por la Féormula (1):

O
O O COH (1)
O

con un compuesto de vinilideno representado por la Formula (4):
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donde R* y R® representan cada uno independientemente un grupo alquilo Cy.4 y un haluro de fésforo;
[5] un método para la produccion de un alquiléster terciario representado por la Formula (2):

o) R
O C0,C-R?
CH; @
0

donde R* y R? representan cada uno independientemente un grupo metilo C;.4, comprendiendo el método:

[Etapa 1] una etapa de una reaccion de ftalida con cloruro de tionilo para producir cloruro de 2-
clorometilbenzoilo;

[Etapa 2] una etapa de una reaccion del cloruro de 2-clorometilbenzoilo con metanol para producir 2-
clorometilbenzoato de metilo representado por la Formula (5):

CO,CH;

(5)
Cl

[Etapa 3] una etapa de una reaccion del 2-clorometilbenzoato de metilo con 4-hidroxifenilacetato de metilo
representado por la Férmula (6):

HD—@—CHEGOECHg (6)

para producir 2-(4-metoxicarbonilmetilfenoximetil)benzoato de metilo representado por la Férmula (7):

CO,CHs
CC 0
O —@—CH 2C02C Hs

[Etapa 4] una etapa de hidrolizar el 2-(4-metoxicarbonilmetilfenoximetil)benzoato de metilo para producir
acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico representado por la Férmula (8):

CO,H
¢
0~©—CHECOEH

[Etapa 5] una etapa de tratar el acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico con anhidrido trifluoroacético o
un agente de halogenacion y ciclar con un catalizador de acido de Lewis para producir un 4cido carboxilico
representado por la Férmula (1); y

[Etapa 6] esterificar el acido carboxilico representado por la Férmula (1) mediante un método descrito en [3]
o[4]y

[6] un método para la produccién de olopatadina, comprendiendo el método las etapas de una reaccién de
un t-butiléster representado por la Férmula (3):
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CH,
O Q ozc CH3
()

con cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio para producir t-butil-11-hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-
dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato representado por la Férmula (9):

o NMe,
H
Q,t-Bu

y luego someter el mismo a una reaccion de deshidratacion y una reaccion de desesterificacion.

Un alquiléster terciario representado por la Férmula (2):

co,c-a o

donde R* y R? representan cada uno |ndepend|entemente un grupo alquilo Ci1.4, se puede producir mediante la
esterificacion de un acido carboxilico representado por la Férmula (1) :

CO;H (1)

Los ejemplos especificos de los grupos alquilo representados por R y R’ incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo isopropilo y el grupo n-butilo.

En un ejemplo preferido del alquiléster terciario representado por la Férmula (2), tanto R! como R? son grupos
metilo, y el ejemplo es un t-butiléster representado por la siguiente Férmula (3)

CHj
O cc:zc CH3
(3)

que es t-butil-11-0x0-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato.

La esterificacion se puede realizar, por ejemplo, con anhidrido trifluoroacético y un alcohol terciario representado por
la Formula (10):

donde R* y R? representan cada uno independientemente un grupo alquilo C1.4. Mas especificamente, la reaccion de
esterificacion se puede llevar a cabo de la siguiente manera. En primer lugar, se afade anhidrido trifluoroacético a
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un acido carboxilico representado por la Férmula (1) en una cantidad de aproximadamente 1 a 1,5 mol por cada mol
del acido carboxilico, y se agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 50 °C durante aproximadamente 0,5 a
2 horas. A continuacion, a esto, se afiade una cantidad suficiente de un alcohol terciario representado por la Férmula
(10) y se agita a temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C durante aproximadamente 0,5 a 10 horas.

Los ejemplos especificos de los alcoholes terciarios representados por la Férmula (10) incluyen t-butanol, 2-
metilbutan-2-ol y 3-metilpentano-3-ol. Entre estos, se prefiere especialmente el t-butanol. El uso de t-butanol
proporciona el t-butil-éster representado por la Férmula (3) anterior.

Como otro método de esterificacion, cabe mencionar un método que usa un compuesto de vinilideno representado
por la Férmula (4):

R1F
4
R, (4)
donde R' y R? representan cada uno independientemente un grupo alquilo C1.4 y un haluro de fésforo.

En este método, el &cido carboxilico representado por la Férmula (1) y el compuesto de vinilideno anterior
reaccionan en presencia de un haluro de fésforo.

La cantidad del compuesto de vinilideno representado por la Férmula (4) no se limita a ninguna en particular, y es
preferentemente de aproximadamente 1,5 a 10 mol, mas preferentemente de 1,8 a 5 mol por cada mol del acido
dibenzoxepinacético representado por la Férmula (1).

Los ejemplos especificos de los compuestos de vinilideno representados por la Formula (4) incluyen isobuteno, 2-
metilpropeno, 2-metil-1-buteno y 2-metil-1-penteno. Entre estos, se prefiere el isobuteno. El uso de isobuteno
proporciona el t-butiléster representado por la Formula (3) anterior.

La cantidad del haluro de fosforo no se limita a ninguna en particular, y es preferentemente de 0,05 a 1 mol, méas
preferentemente de 0,15 a 0,4 mol, por cada mol de 4cido carboxilico representado por la Férmula (1).

Los ejemplos de los haluros de fosforo incluyen el oxicloruro de fosforo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fosforo
y acido diclorofosfénico. Entre éstos, se prefieren el oxicloruro de fosforo, tricloruro de fésforo y acido
diclorofosfonico, prefiriéndose especialmente el oxicloruro de fésforo.

Mas especificamente, el procedimiento puede ser el siguiente. Se disuelve un compuesto de vinilideno representado
por la Férmula (4) en un disolvente inerte tal como tolueno y clorobenceno, y a esto se afiade un &cido carboxilico
representado por la Formula (1). Ademas, a esto, se afiade un haluro de fésforo y se agita a una temperatura de
aproximadamente 15 a 60 °C durante aproximadamente 1 a 24 horas. Durante este procedimiento, para potenciar la
reaccion, se usa preferentemente una cantidad catalitica de agua. La cantidad de agua es preferentemente de 0,05 a
0,25 mol, mas preferentemente de 0,07 a 0,2 mol, por cada mol del acido carboxilico representado por la Férmula (1).

También se puede afiadir un acido carboxilico representado por la Férmula (1), un haluro de fésforo y una cantidad
catalitica de agua a un disolvente inerte tal como tolueno y clorobenceno, y a esto, afiadir sucesivamente un
compuesto de vinilideno representado por la Férmula (4) a una temperatura de aproximadamente 15 a 60 °C.

En cualquiera de los métodos de esterificacion anteriores, tras la reaccion de esterificacion, se puede someter la
mezcla de reaccion convenientemente a una separacion de fases, un lavado, un secado, un aislamiento, una
concentracion, etc. de acuerdo con un método conocido segin sea necesario, obteniéndose de este modo la
sustancia deseada.

El acido carboxilico representado por la Férmula (1) que se usa para producir el alquiléster terciario representado
por la Férmula (2) se puede preparar, por ejemplo, a través de la siguiente [Etapa 1] a [Etapa 5]. Este método de
preparacion da el acido carboxilico representado por la Férmula (1) con un alto rendimiento, y las reacciones se
pueden realizar a temperaturas inferiores a 140 °C. Por consiguiente, se puede emplear facilmente una calefaccion
por vapor, lo que permite llevar a cabo el método comodamente.

[Etapa 1] Etapa de reaccion de ftalida con cloruro de tionilo para producir cloruro de 2-clorometilbenzoilo:

En esta etapa, se disuelve ftalida en un disolvente inerte, tal como xileno, y se afiade cloruro de tionilo a la misma
mientras se calienta en presencia de un catalizador tal como el complejo de BFs-eterato. La cantidad del disolvente
es preferentemente de 100 a 1.000 partes en peso por cada 100 partes en peso de la ftalida. La cantidad del
catalizador es preferentemente de aproximadamente 0,01 a 0,2 mol por cada mol del ftalida.
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La mezcla de reaccién contiene preferentemente una sal de amonio cuaternario, tal como cloruro de
benciltrietilamonio, con el proposito de potenciar la reaccion. El contenido de la misma es preferentemente de
aproximadamente 0,01 a 0,2 mol por cada mol del ftalida.

La cantidad del cloruro de tionilo es preferentemente de aproximadamente 1 a 2 mol por cada mol del ftalida. La
temperatura de la solucion tras la adicion del cloruro de tionilo a una solucién ftalida es preferentemente de 80 a
130 °C. La adicion gota a gota del cloruro de tionilo se lleva a cabo preferentemente durante aproximadamente 0,5 a
2 horas por cantidad molar. Tras la adicion gota a gota del cloruro de tionilo, con el fin de garantizar aun mas la
reaccion, se agita la mezcla preferentemente a temperatura de aproximadamente 120 a 135 °C durante
aproximadamente 1 a 5 horas.

Una vez completada la reaccion, se eliminan el exceso de cloruro de tionilo y disolvente. Preferentemente, el cloruro
de tionilo se separa por destilacion a presién normal, y luego se separa el disolvente por destilacion bajo presion
reducida. Como resultado de ello, se obtiene cloruro de 2-clorometilbenzoilo como residuo.

[Etapa 2] Etapa de una reaccion de cloruro de 2-clorometilbenzoilo con metanol para producir 2-clorometilbenzoato
de metilo representado por la Férmula (5):

CO,CH3

()
cl

Esta etapa puede ser, por ejemplo, de la siguiente manera. Se afiade metanol gota a gota a cloruro de 2-
clorometilbenzoilo durante aproximadamente 0,5 a 2 horas por cada mol de metanol, y se agita a 30 a 60 °C durante
aproximadamente 0,5 a 1 hora. También es posible afiadir el cloruro de 2-clorometilbenzoilo gota a gota a una
solucién mixta de metanol y tolueno. La cantidad del metanol es preferentemente de 1 a 3 mol por cada mol de
cloruro de 2-clorometilbenzoilo.

La mezcla de reaccion obtenida mediante la reaccidn descrita anteriormente contiene acido clorhidrico producido
durante la reaccion y, por lo tanto, es preferible neutralizarlo con un &lcali. Por ejemplo, se puede afiadir la mezcla
de reaccion anterior gota a gota a 0 a 50 °C a una solucién acuosa que tenga disuelta una cantidad establecida de
carbonato de potasio. Tras la neutralizacion, se lleva a cabo el lavado con salmuera que tiene una concentracion del
aproximadamente 15 al 35% en peso, y se concentra la capa organica bajo presion reducida, dando asi 2-
clorometilbenzoato de metilo representado por la Formula (5) como residuo.

[Etapa 3] Etapa de reaccion de 2-clorometilbenzoato de metilo con 4-hidroxifenilacetato de metilo representado por
la Formula (6):

HO CH,CO,CH,4 (6)
para producir 2-(4-metoxicarbonilmetilfenoximetil)benzoato de metilo representado por la Féormula (7):

CO,CHs

(M
D@_GHECDEC H3

Esta etapa se puede realizar, por ejemplo, de la siguiente manera. Se calienta una mezcla 2-clorometilbenzoato de
metilo, carbonato de potasio y un disolvente tal como dimetilacetamida hasta una temperatura de aproximadamente
50 a 120 °C, se aflade una cantidad establecida de 4-hidroxifenilacetato de metilo a la misma, y se agita la mezcla a
la misma temperatura durante aproximadamente 1 a 12 horas. En ese momento, preferentemente, las cantidades de
2-clorometilbenzoato de metilo y 4-hidroxifenilacetato de metilo son cantidades aproximadamente estequiométricas
(cantidades equimolares), y el 4-hidroxifenilacetato de metilo se afiade preferentemente gota a gota durante
aproximadamente 0,5 a 2 horas por cada cantidad molar de 0,2. La cantidad del carbonato de potasio es
preferentemente de aproximadamente 0,5 a 1,5 mol por cada mol de 2-clorometilbenzoato de metilo. La cantidad
preferible del disolvente, tal como de dimetilacetamida, es de aproximadamente 100 a 500 partes en peso por cada
100 partes en peso de la 4-hidroxifenilacetato de metilo.
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Tras la reaccién, se puede aislar la sustancia diana mediante un método conocido. Por ejemplo, se vierte la mezcla
de reaccién en agua, se afiade un disolvente organico tal como tolueno a la misma para separar la capa organica,
gue a continuacion se lava con agua. El disolvente organico se separa por destilacion, dando 2-(4-
metoxicarbonilmetilfenoximetil)benzoato de metilo representado por la Férmula (7).

El 4-hidroxifenilacetato de metilo se puede preparar dejando que el &cido 4-hidroxifenilacético reaccione
directamente con metanol en presencia de un catalizador acido tal como acido sulfarico.

[Etapa 4] Etapa de hidrélisis de 2-(4-metoxicarbonilmetilfenoximetil)lbenzoato de metilo para producir acido 2-(4-
carboximetilfenoximetil)benzoico representado por la Férmula (8):

CO,H

(8)
o CH,CO,H

La hidrdlisis en esta etapa se puede realizar de acuerdo con un método de hidrolisis de ésteres conocido que lleva a
cabo la hidrdlisis con un &cido o un éalcali.

[Etapa 5] Etapa de tratamiento de &cido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico con anhidrido trifluoroacético o un
agente de halogenacion y ciclacion con un catalizador de acido de Lewis para producir un &cido carboxilico
representado por la Féormula (1):

Esta etapa se realiza generalmente en un disolvente, y se usa un disolvente inerte tal como diclorobenceno y
clorobenceno. El disolvente se usa normalmente en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 2 | por cada mol de acido
2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico. La temperatura de tratamiento del acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico
con el anhidrido trifluoroacético o el agente de halogenacion es preferentemente de 10 a 100 °C.

La cantidad del anhidrido trifluoroacético es preferentemente de aproximadamente 2 a 2,5 mol por cada mol de
acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico.

En el tratamiento del &cido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico con el agente de halogenacion, el agente de
halogenacién reacciona con el acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico en una cantidad de 2 a 2,5 mol por cada
mol del &cido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico para producir un haluro de acido (dihaluro carboxilico) y, a
continuacion, se cicla con un catalizador de acido de Lewis tal como trifluoruro de boro, cloruro de aluminio o
similares. Preferentemente, como agente de halogenacién, se usa cloruro de tionilo o similar.

La cantidad del &cido de Lewis es preferentemente de aproximadamente 0,05 a 0,2 mol por cada mol de &cido 2-(4-
carboximetilfenoximetil)benzoico. La temperatura para la reaccion de ciclacién es preferentemente de -20 °C a
+30 °C.

El alquiléster terciario representado por la Férmula (2) se puede convertir a la olopatadina después de una reaccion
con cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio, y el alquiléster terciario es Gtil como producto intermedio de
olopatadina, que es util como medicamento. Es decir, una vez que el alquiléster terciario representado por la
Formula (2) ha reaccionado con el cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio, se llevan a cabo la reaccién de
deshidratacion y de desesterificacion, mediante lo que se produce la olopatadina. De aqui en adelante, se da una
explicacién con referencia a un ejemplo en el que se usa t-butiléster como alquiléster terciario.

En primer lugar, se produce t-butil-11-hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato
representado por la Férmula (9):

NMe,
G O CO,t-Bu
o ®

mediante una reaccion del t-butiléster representado por la Férmula (3) con cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio.

El cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio usado en la presente memoria se puede producir a partir, por ejemplo,
de clorhidrato de cloruro de 3-dimetilaminopropilo y magnesio de acuerdo con un método convencional para producir
un reactivo de Grignard. La cantidad del cloruro de 3-dimetilaminopropilo es preferentemente de aproximadamente 1
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a 2 mol por cada mol del t-butiléster representado por la Formula (3). El cloruro de 3-dimetilaminopropilo se usa
preferentemente en forma de solucién disuelto en un disolvente adecuado, tal como un disolvente mixto de tolueno y
tetrahidrofurano, a una concentracién del aproximadamente 10 al 40%, y preferentemente se afiade lentamente gota
a gota a una solucion del t-butiléster representado por la Férmula (3) disuelto en un disolvente inerte tal como
tetrahidrofurano. La temperatura de la solucién es preferentemente de aproximadamente 10 a 30 °C en la adicion
gota a gota.

Una vez completada la reaccion, se puede obtener t-butil-11-hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-
dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato de la mezcla de reaccidbn mediante procedimientos convencionales tales como
extraccion, separacioén de fases, lavado, secado y concentracion.

A continuacion, el t-butil-11-hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato se deshidrata y
desesterifica. La reaccion de deshidratacion y desesterificacion se pueden realizar, por ejemplo, de la siguiente
manera.

Se afiade acido clorhidrico que tiene una concentracion del aproximadamente 1 al 35% al t-butil-11-hidroxi-11-(3'-
dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato en una cantidad de aproximadamente 1 a 5 mol por
cada mol del t-butil-11-hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato, y se agita a
temperatura de aproximadamente 20 a 100 °C durante aproximadamente 0,5 a 10 horas.

Ejemplos

De aqui en adelante, la presente invencién se describirh mas detalladamente con referencia a los Ejemplos. Sin
embargo, la invencion no se limita a estos ejemplos.

Ejemplo 1 (Referencia)
Produccién de &cido 11-oxo-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético
e Etapal

A un matraz de cuatro bocas y 1 | de capacidad, se afiadieron 643 ml de xileno, 134,1 g (1,0 mol) de ftalida, 18,2 g
(0,08 moles) de cloruro de benciltrietilamonio y 9,9 g (0,07 moles) de complejo de BFs-eterato, y se calentd hasta
100 °C. A continuacion, se afiadieron a esto 142,8 g (1,2 mol) de cloruro de tionilo gota a gota durante 1 hora, y se
agitdé a una temperatura de 125 a 132 °C durante 2 horas. Se separaron por destilacion el xileno y el cloruro de
tionilo en exceso (aproximadamente 350 ml) a presién normal hasta que la temperatura interna llegé a 135 °C, y se
siguié separando el xileno por destilacion (aproximadamente 350 ml) a presion reducida.

e Etapa 2

Se enfrié el residuo concentrado obtenido en la Etapa 1 anterior en un bafio de agua, y mientras se mantenia la
temperatura interna a no mas de 60 °C, se afiadieron 80,1 g (2,5 mol) de metanol gota a gota durante 1 hora.
Ademas, se agito la mezcla a 50 °C durante 1 hora y después se enfrié hasta 25 °C.

A continuacion, se afiadieron 300 ml de tolueno a la mezcla de reaccion, y se afiadié la mezcla gota a gota durante
30 minutos a una solucién de 70,0 g (0,51 mol) de carbonato de potasio disuelto en 300 ml de agua. Se separod la
capa de tolueno, se lavd con 130 g de salmuera al 30% y después se concentré a presion reducida, obteniéndose
189,2 g de 2-clorometilbenzoato de metilo. El rendimiento aparente fue del 102,5%.

(Datos de propiedades fisicas)

EM (m/z) 184 (M").

e Etapa 3

En un matraz de cuatro bocas y 500 ml de capacidad, se cargaron 30,4 g (0,20 mol) de &cido 4-hidroxifenilacético y
300 ml de metanol, y se afiadieron 0,1 g de &cido sulfurico al mismo. A continuacion, se agitd la mezcla mientras se
calentaba y se sometia a reflujo durante 1 hora. Posteriormente, se separd el metanol principalmente por destilacion
bajo presion reducida. A continuacién, se afiadieron 100 ml de metanol, y se volvié a separar el metanol por
destilacion de nuevo, preparandose 4-hidroxiacetato de metilo.

En un matraz de cuatro bocas y 1 | de capacidad, se cargaron 38,8 g (0,21 mol) de la 2-clorometilbenzoato de metilo
obtenido en la Etapa 2 anterior, 30,4 g (0,22 mol) de carbonato de potasio y 100 ml de dimetilacetamida, y se calentd
hasta 90 °C.

Se afiadio la cantidad total de 4-hidroxiacetato de metilo obtenido anteriormente gota a gota a esta solucién durante
1 hora, y después se agitd a 90 °C durante 7 horas. Se vertié la mezcla de reaccién en 400 ml de agua, luego se
afiadieron 200 ml de tolueno a la misma, y se separ6 la capa de tolueno. Se lavo la capa de tolueno obtenida con
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200 ml de agua, y a continuacion, se separ6 el tolueno por destilacion, obteniéndose 64,3 g (0,2045 mol) de 2-(4-
metoxicarbonilmetilfenoximetil)benzoato de metilo. El rendimiento aparente fue del 102,2%.

(Datos de las propiedades fisicas)

RMN de 'H (400 MHz, CDCly):

8 3,57 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 5,49 (s, 2H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

e Etapa 4

Se carg6 la cantidad entera del 2-(4-metoxicarbonilmetilfenoximetil)benzoato de metilo obtenido en la Etapa 3
anterior en un matraz de cuatro bocas. Se afiadié una solucién de 17,0 g de hidroxido de sodio disuelto en 100 ml de
agua y 150 ml de metanol a la misma, y se agité a 65 °C durante 2 horas. A continuacién, se enfrié la mezcla hasta
la temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) y se diluyé con 200 ml de agua. Posteriormente, se afiadieron
2,0 g de carbén activo a la misma, se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y se filtr6 a través de un embudo
Buchner para separar el carbon activo. Se lavé el carb6on activo en un embudo Buchner con 100 ml de agua. Se
mezclaron el filtrado y la solucién de limpieza, y se calentaron hasta 60 °C, y a esto se afiadié una solucién de 26,5 g
de acido acético disuelto en 50 ml de agua gota a gota durante 2 horas para hacer precipitar los cristales a la misma
temperatura. Posteriormente, se enfrio la mezcla hasta 10 °C, se filtr6 a través de un embudo Buchner para recoger
los cristales y se lavo con 200 ml de agua. Se secaron los cristales lavados a presion reducida, obteniéndose 46,5 g
(0,1624 mol) de acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico. El rendimiento (rendimiento a partir del acido 4-
hidroxifenilacético de la Etapa 3) fue del 81,2%.

(Datos de las propiedades fisicas)

RMN de *H (400 MHz, DMSOdb):

8 3,47 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H) 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,36 (1, J = 7,4
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

e Etapa 5

Se cargaron toda la cantidad del acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico obtenido en la Etapa 4 anterior y 200 ml
de clorobenceno en un matraz de cuatro bocas de 500 ml de capacidad, a esto se afiadieron 75,0 g (0,3753 mol) de
anhidrido trifluoroacético, y se agité la mezcla a aproximadamente 20 °C durante 4 horas. Después, se afiadieron
2,3 g (0,0162 mol) de complejo de BFs-eterato gota a gota a una temperatura de -10 a 0 °C durante 10 minutos, tras
lo que se agité la mezcla durante 30 minutos. Luego se separd una fase acuosa y se lavo la capa orgénica con
200 ml de agua. Se afiadi6 la capa organica lavada a una solucién de 7,2 g de hidréxido de sodio disuelto en 300 ml
de agua, y se agité durante 30 minutos. A continuacion, se separd una fase acuosa. A la capa acuosa separada, se
afadieron 2,0 g de carbdn activo, se agité durante 30 minutos y se filir6 a través de un embudo Buchner para
separar el carbén activo. Se lavé el carbon activo en un embudo Buchner con 10 ml de agua. Se mantuvo una
mezcla del filtrado y la solucion de limpieza a aproximadamente 40 °C, y se afiadié una soluciéon mixta de 11,3 g
(0,1876 mol) de acido acético y 50 ml de agua gota a gota a la misma durante 30 minutos. Una vez completada la
adicion gota a gota, se enfridé la mezcla a una temperatura de 0 a 10 °C, se filtr6 a través de un embudo Buchner
para recoger los cristales y se lavd con 200 ml de agua. Se secaron los cristales lavados a presion reducida,
obteniéndose 42,0 g del compuesto del titulo, (acido 11-oxo-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético). El rendimiento
(rendimiento a partir de &acido 2-(4-carboximetilfenoximetil)benzoico) fue del 96,4%, y la pureza medida mediante
HPLC fue del 99,9%.

(Condiciones de la HPLC)

Columna: Inertsil ODS-5 um (DI de 4,6 mm x 15 cm)

Fase movil: solucion acuosa de acido trifluoroacético al 0,02%/acetonitrilo = 5/5 — 3/7 (30 minutos)

Longitud de onda de la deteccion: UV 254 nm

(Datos de las propiedades fisicas)

RMN de *H (400 MHz, DMSOd):

d 3,63 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 7,55 (d-d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,67 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Ejemplo 2 (Referencia)
Produccién de t-butil-11-ox0-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato

A un matraz de cuatro bocas y 1 | de capacidad, se cargaron 60,4 g (0,0225 mol) de &cido 11-oxo-6,11-
dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético obtenido de acuerdo con el método del Ejemplo 1 y 300 ml de tolueno, a esto se
afiadieron 49,6 g (0,236 mol) de anhidrido trifluoroacético, y se agit6é la mezcla a aproximadamente 20 °C durante 1
hora. A continuacion, se afiadieron 100 ml de t-butanol a la misma, se agité a aproximadamente de 20 °C durante 2
horas y se sigui6 agitando a 80 °C durante 2 horas. Se enfrio la mezcla hasta aproximadamente 20 °C, se afiadieron
600 ml de agua y se agit6 durante 20 minutos, y luego se separd una capa organica. Se lavo la capa organica con
400 ml de agua, y después se lavo con una solucion de 6,2 g (0,045 mol) de carbonato de potasio disuelto en 100 ml
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de agua. A la capa organica lavada, se afadieron 3,0 g de carb6n activo, se agitdé y después se filtr6 a través de un
embudo Buchner para separar el carbén activo. Se lavéd el carbén activo en un embudo Buchner con 50 ml de
tolueno. Se mezclaron el filtrado y la solucion de limpieza, y se concentraron bajo presion reducida, obteniéndose
58,3 g del compuesto del titulo. El rendimiento aparente fue del 79,9%, y la pureza medida por HPLC fue del 99,1%.
(Condiciones de la HPLC)

Columna: Inertsil ODS-5 um (DI de 4,6 mm x 15 cm)

Fase movil: solucion acuosa de acido trifluoroacético al 0,02%/acetonitrilo = 5/5—3/7 (30 minutos)

Longitud de onda de la deteccion: UV 254 nm

(Datos de las propiedades fisicas)

RMN de *H (400 MHz, CDCly):

81,45 (s, 9H), 3,55 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,02 (d, J = 8,4, 1H), 7,40-7,48 (m, 3H), 7,54 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo 3 (Referencia)
Produccion de t-butil-11-0x0-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato

En un matraz de cuatro bocas y 3 | de capacidad, se cargaron 200 g (0,746 mol) de acido 11-oxo-6,11-
dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético y 1.500 ml de clorobenceno, se afiadieron a esto 45,8 g (0,298 mol) de oxicloruro
de fésforo y 2,7 g (0,149 mol) de agua, y se calent6 la mezcla hasta 40 °C. Luego, se soplaron en su interior 209,2 g
(3,728 mol) de isobuteno durante aproximadamente 8 horas. Se vertio la mezcla de reaccién, con enfriamiento, en
una solucion acuosa de 206,2 g (1,492 mol) de carbonato de potasio disuelto en 800 ml de agua, y se agité a
aproximadamente 25 °C durante 1 hora. A continuacion, se separ6 una capa organica. Ademas, se lavé la capa
organica con una solucién acuosa de 51,5 g (0,323 mol) de carbonato de potasio disuelto en 200 ml de agua, y
después se concentrd a presion reducida, obteniéndose 243 g de aceite en bruto del compuesto del titulo.

Se disolvid el aceite en bruto obtenido en 500 ml de metanol, y a esto se afiadieron 10 g de carbon activo, se agité a
50 °C durante 1 hora y se filtr6 a través de un embudo Buchner. Después, se lavo el carbén activo con 50 ml de
metanol calentado hasta 50 °C. Se mezclaron el filtrado y la solucién de limpieza, y se enfrio lentamente, con lo que
precipitaron cristales a 30 °C. Se volvio a enfriar hasta 10 °C y, a continuacion, se filtr6 a través de un embudo
Buchner. Se lavaron los cristales con 15 ml de metanol enfriado hasta 10 °C. Se secaron los cristales obtenidos a
presion reducida, obteniéndose 206,2 g (0,636 mol) del compuesto del titulo. El rendimiento fue del 85,3%, y la
pureza medida por HPLC fue del 99,4%. Punto de fusion: 68,8 °C.

Ejemplo 4 (Referencia)
Produccién de t-butil-11-ox0-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato

En un matraz de cuatro bocas y 500 ml de capacidad, se cargaron 100 ml de tolueno, se enfrid hasta 0 °C y se
soplaron en su interior 11,2 g (0,20 mol) de isobuteno. A esta solucién, se afiadieron 13,4 g (0,05 mol) del &cido 11-
0x0-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acético obtenido de acuerdo con el método del Ejemplo 1, y se agité a 0 °C.
Ademas, se afadieron 1,53 g (0,01 mol) de oxicloruro de fésforo a esta solucion, a continuacién, se elevd
lentamente la temperatura hasta la temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) y posteriormente se afiadieron
0,09 g de agua a la misma. A continuacion, se calent6 la mezcla hasta 40 °C en un autoclave y se agité durante 5
horas para hacerla reaccionar. Se verti6 la mezcla de reaccién en una solucién de 13,8 g (0,10 mol) de carbonato de
potasio disuelto en 100 ml de agua, y se agitdé a temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) durante 30
minutos. A continuacion, se separd la capa de tolueno, se sec6 sobre 2,0 g de sulfato de magnesio y se filtr6 a
través de un embudo Buchner. Se concentré el filirado a presién reducida, obteniéndose 10,8 g (0,0033 mol) del
compuesto del titulo. El rendimiento aparente fue del 66,7%, y la pureza medida por HPLC fue del 99,5%.
(Condiciones de la HPLC)

Columna: Inertsil ODS-5 um (DI de 4,6 mm x 15 cm)

Fase movil: solucion acuosa de acido trifluoroacético al 0,02%/acetonitrilo = 5/5—3/7 (30 minutos)

Longitud de onda de la deteccion: UV 254 nm

(Datos de las propiedades fisicas)

RMN de *H (400 MHz, CDCly):

8 1,45 (s, 9H), 3,55 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,02 (d, J = 8,4, 1H), 7,40-7,48 (m, 3H), 7,54 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo 5
Produccién de acido 11-(3'-dimetilaminopropiliden)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acético
En un matraz de cuatro bocas, se cargaron 6,49 g (0,02 mol) de la t-butil-(11-ox0-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-

il)acetato obtenido de acuerdo con el mismo método que en el Ejemplo 1 y 50 ml de tetrahidrofurano. Se afiadié una
solucion de disolvente mixto de tolueno (15,4 ml)/tetrahidrofurano (11,7 ml) que contenia una cantidad equivalente a
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0,03 mol de cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio gota a gota a una temperatura de 15 a 20 °C durante 2,5
horas. Una vez completada la adicion gota a gota, se agitdé la mezcla durante 30 minutos, y se confirmé la
desaparicion de los ingredientes por HPLC. Se afiadié la mezcla de reaccién a una soluciéon mixta de 30 ml de agua
y 5,4 g de acido acético, y se ajust6 el pH a 9,6 con amoniaco acuoso al 28%. Se separ6 una fase acuosa de la
misma. Se lavé la capa organica con 50 ml de salmuera al 15% y se concentrd, obteniéndose de t-butil-11-hidroxi-
11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato a una rendimiento del 97,7%.

(Datos de las propiedades fisicas)

RMN de *H (400 MHz, CDCly):

S 1,41 (s, 9H), 1,43-1,45 (m, 2H) 1,96 (c, J = 8,4 Hz, 1H), 2,19-2,26 (m, 2H), 2,26 (s, 6H), 3,20 (c, J = 8,0 Hz, 1H),
3,48 (s, 1H), 5,02 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,13-7,16 (m, 2H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,6 Hz, 1H).

En un matraz de cuatro bocas, se cargaron 8,04 g (0,02 mol) del t-butil-11-hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-
dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato obtenido de acuerdo con el método anterior, 4,2 g (0,04 mol) de &cido clorhidrico
al 35% y 16,0 ml de tolueno, y se agit6 a 100 °C durante 6 horas. Se confirmd la desaparicion de los ingredientes
mediante HPLC, y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo.

Aplicabilidad industrial
El alquiléster terciario de la invencion se puede fabricar facilmente mediante el método de acuerdo con la invencion,

y es util como producto intermedio que se puede convertir en olopatadina tras una reaccién con cloruro de 3-
dimetilaminopropilmagnesio.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la produccion de olopatadina, comprendiendo el método las etapas de hacer reaccionar t-
butiléster representado por la Formula (3):

5
O CH,
L]
O CO,C~CH;
CH, (3)
O
con cloruro de 3-dimetilaminopropilmagnesio para producir t-butil-11-hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-
dihidrodibenz[b,e]oxepin-2-acetato representado por la Férmula (9):
10
NMes>
HO
o J
(%)
O
y luego someter esto a una reaccion de deshidratacion y una reaccion de desesterificacion.
2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la reaccion de deshidratacion y la reaccion de
15

desesterificacion se llevan a cabo mediante la adicion del 1 al 35% de &cido clorhidrico a t-butil-11-hidroxi-11-(3'-
dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acetato en una cantidad de 1 a 5 mol por cada mol del t-butil-11-

hidroxi-11-(3'-dimetilaminopropil)-6,11-dihidrodibenz[b,e]Joxepin-2-acetato, y la agitacion a una temperatura de 20 a
100 °C durante 0,5 a 10 horas.
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