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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "DERIVADOS
DE ACIDO FENILACETICO". |

A presente invencao refere-se a acidos fenilacéticos e derivados,
conforme definido aqui, os quais sao inibidores de ciclooxigenase-2 (COX-2)
particularmente potentes e seletivos, a métodos para preparo dos mesmos,
composigdes farmacéutica compreendendo os referidos compostos, méto-
dos de inibicdo seletiva de atividade de COX-2 e de tratamento de condigbes
em mamiferos as quais sao responsivas a inibicido de COX-2 usando os re-
feridos compostos ou composi¢des farmacéuticas compreendendo os referi-
dos compostos da invengao.

A presente invengao proporciona novos Aacidos fenilacéticos e
derivados os quais inibem COX-2 sem inibir significativamente a ciclooxige-
nase-1 (COX-1). A invencdo, assim, proporciona novos agentes anti-
inflamatérios ndo esteroidais os quais sdo surpreendentemente isentos de
efeitos colaterais indesejaveis usualmente associados a agentes anti-
inflamatorios n&o esteroidais classicos, tais como efeitos colaterais gastroin-
testinais e renais.

Os compostos da presente invengao, assim, sdo particularmente
uteis ou podem ser metabolicamente convertidos em compostos os quais
sao particularmente uteis como inibidores seletivos de COX-2. Assim, eles
sdo particularmente uteis para o tratamento de disturbios dependentes de
COX-2 em mamiferos, incluindo inflamagao, pirese, dor, osteoartrite, artrite
reumatoide, dismenorréia, enxaqueca, dor de cabega, cancer (tal como do
trato digestivo, por exemplo, cancer de célon e meianoma), dor por cancer,
dor aguda, dor cronica, doengas neurodegenerativas (tais como esclerose
multipla, mal de Parkinson e mal de Alzheimer), disturbios cardiovasculares
(tais como aterosclerose, doencga da artéria coronaria e arteriosclerose), os-
teoporose, gota, gota aguda, asma, lipus e psoriase, ao mesmo tempo em
que elimina substancialmente ulceragao gastrointestinal indesejavel associ-
ada aos inibidores de ciclooxigenase (COX) convencionais. Os compostos
da invengao também sao absorventes de UV, em particular absorventes de
UV-B, e sao Uuteis para o bloqueio ou absor¢ao de radiagao UV, por exemplo,
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para o tratamento e prevencdo de queimaduras do sol, por exemplo, em
produtos para bronzear.

Aplicagbes oculares dos compostos da invengao incluem o tra-
tamento de inflamacgao ocular, degeneragao macular idade-relacionada umi-
da, dor ocular incluindo dor associada a cirurgia ocular, tal como PRK ou
cirurgia de catarata, de alergia ocular, de fotofobia de varias etiologias, de
pressao intraocular elevada (em glaucoma) através de inibicao da produgéo
de proteina de resposta a glicocorticéide induzivel na malha trabecular e de
doenga do olho seco.

Os compostos da presente invengao sao uteis para o tratamento
de neoplasia, particularmente neoplasia que produz prostaglandinas ou ex-
pressam COX, incluindo tumores benignos e cancerigenos, crescimentos e
pdlipos, em particular neoplasia derivada de células epiteliais. Os compostos
da presente invengdo sdo, em particular, Gteis para o tratamento de cancer
de figado, bexiga, pancreatico, ovariano, de préstata, cervical, de pulmao e
mama e, especialmente, cancer gastrointestinal, por exemplo, cancer do co-
lon e cancer de pele, por exemplo, canceres de células escamosas e células
basais e melanoma, conforme indicado acima.

O termo "tratamento”, conforme usado aqui, deve ser entendido
como incluindo modos terapéutico e profilatico de terapia, por exemplo, em
relagao ao tratamento de neoplasia, terapia para prevenir o inicio de neopla-
sia clinica ou pré-clinicamente evidente ou para a prevenc¢ao de inicio de
células malignas ou interromper ou reverter a progressao de células pré-
malignas em malignas, bem como a prevengao ou inibicado de crescimento
neoplasico ou metastase. Nesse contexto, a presente invengao, em particu-
lar, deve ser entendida como abrangendo o uso de compostos da presente
invencdo para inibir ou prevenir o desenvolvimento de cancer de pele, por
exemplo, carcinoma de células escamosas ou basais consequente a exposi-
¢ao a luz UV, por exemplo, resultante de exposicéo cronica ao sol. Os com-
postos podem ser usados em seres humanos ou em outros mamiferos.

Em um primeiro aspecto da invengdo, € proporcionado um com-

posto de formula (1):
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R CH,COOH
NH

RS

R4
RS

U]

em que:

R é metila ou etila;

R3 € halo ou C4-Cg alquila;

R4 é C1-Cg alquila;

Rs € halo;

a C4-Cg alquila acima mencionada em R3; e R4 sendo opcional-
mente substituida por um ou mais grupos halo;

Sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo; e ésteres farma-
ceuticamente aceitaveis do mesmo.

De preferéncia, em compostos de formula (I), Rs é halo, metila
ou etila. Mais preferivelmente, ele € halo. Alternativamente, ele é, de prefe-
réncia, cloro.

De preferéncia, em compostos de formula (1), R4 is C1-C3 alquila,
opcionalmente substituida por um ou mais grupos halo. Mais preferivelmen-
te, ele é metila, etila, isopropila ou trifluorometila. Ainda mais preferivelmen-
te, ele é metila. Alternativamente, ele &, de preferéncia, trifluorometila.

De preferéncia, em compostos de formula (1), Rs € cloro ou fluor.

Ainda mais preferivelmente, R; e Rs sdo ambos independente-
mente selecionados de cloro e fluor.

De preferéncia, o composto é selecionado da seguinte lista de
compostos:

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'-flior-3'-trifluorometil-4'-etilanilino)fenilacético

Acido 5-etil-2-(2'-flior-3'-trifluorometil-4'-etilanilino)Yfenilacético
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Acido 5-metil-2-(2'-flGor-3'-trifluorometil-4'-metilanilino) fenilacéti-
co

Acido 5-etil-2-(2'-flior-3'-trifluorometil-4'-metilanilino)fenilacético

Acido 5-metil-2-(2'-fiior-3'-metil-4'cloroanilino)fenilacético

Acido 5-etil-2-(2'-flGor-3'-metil-4'cloroanilino)fenilacético

Acido 5-metil-2-(2'-fltor-3"-etil-4'cloroanilino)fenilacético

Acido 5-etil-2-(2'-flor-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'-fliior-3'-isopropil-4'cloroanilino)fenilacético

Sal de dietilamina de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)
fenilacético

5-Metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de sédio

Sal de trometamina de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanili-
no)fenilacético

Monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato

de calcio

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 de potassio.

Em um segundo aspecto, a invengao proporciona uma composi-
c¢ao farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz de um composto
de formula (1) em combinagdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitaveis.

Em um terceiro aspecto, a invengao proporciona um método de
tratamento de disturbios dependentes de ciclooxigenase-2 (COX-2) em ma-
miferos o qual compreende administragdo, a um mamifero que precisa do
mesmo, de uma quantidade eficaz de um composto de formula (I).

Em um quarto aspecto, a invengao proporciona um método de

inibicao seletiva de atividade de COX-2 em um mamifero sem inibir substan-
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cialmente a atividade de ciclooxigenase-1, o qual compreende administra-
¢ao, a um mamifero que precisa do mesmo, de uma quantidade eficaz para
inibicdo de COX-2 de um composto de férmula (1).

Em um quinto aspecto, a inveng¢do proporciona um método de
tratamento de artrite reumatdide, osteoartrite, dismenorréia, dor, tumores ou
inflamagdo em mamiferos, o qual compreende administragdo, a um mamife-
ro que precisa do mesmo, de uma quantidade correspondentemente eficaz
de um composto de formula (I).

Em um sexto aspecto, a invengdo proporciona o uso de um
composto de férmula (1) na fabricagcao de um medicamento para o tratamen-
to de artrite reumatdide, osteoartrite, dismenorréia, dor, tumores ou inflama-
cao.

Em um sétimo aspecto, a invengao proporciona um composto de
férmula (l) para uso no tratamento de um disturbio dependente de COX-2.

Em um oitavo aspecto, a invengéo proporciona um método para
o preparo de um composto de féormula (I) da reivindicagdo 1 o qual compre-
ende a etapa de:

(a) acoplamento de um composto de formula (1) ou (lil):

R CHZCON<R6 R CH,COOR,
R ou
z z
(1) ({11)]
em que:
Z & bromo ou iodo;
R tem o significado conforme definido acima;
Ra € hidrogénio, um cation de metal alcalino ou alquila inferior,
de preferéncia isopropila; e
Rs € R; sdo alquila inferior; ou Rg € Ry, junto com o atomo de
nitrogénio, representam morfolino, piperidino ou pirrolidino;

com um composto de formula (1V):



NH,

(v)

em que R3-Rs tém o significado conforme definido acima, na presenca de

cobre ou iodeto cuproso, para obter um composto de formula (V) ou (VI):

_Rs
R CH,CON R CH,COOR,
\©i h ( I
R7
NH NH
R5 ou RS
R, R,
R3 Ra
V) (Vi)

e hidrélise do composto resultante de férmula (V) ou (V1) a um composto de
formula (1); ou

(b) condensacéo de um composto de férmula (Vil):

R6
CH,CON
R7
NH
R, (Vi)
R4
R3

em que R3-R; tém o significado conforme definido aqui, com um derivado
funcional reativo de um acido, por exemplo, acido acético, tal como cloreto
de acetila, em uma acilagido de Friedel-Crafts para obter, por exemplo, um
composto da férmula (VIII):
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CH,—C CH,CON
R7
NH
Rs (V1in)
R4
R3

em que R3-R; tém o significado conforme definido aqui, o qual é, por sua
vez, hidrogenolisado e, entdo, hidrolisado para obter um composto de formu-
la (I), em que R representa, por exemplo, etila; ou

(c) hidrélise de um lactame de férmula (I1X):

R

NT o
R
° (1X)
R4
R

3
em que R e R3-Rs tém o significado conforme definido aqui, com uma base
forte; e, nos processos acima, se desejado, protegao temporaria de quais-
quer grupos reativos de interferéncia e, entao, isolamento do composto re-
sultante da invengao; e, se desejado, conversdo de qualquer composto re-
sultante em outro composto da invenc¢ao; e/ou, se desejado, conversdo de
um acido carboxilico livre da invengao em um derivado de éster farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo; e/ou, se desejado, conversdao de um acido
livre resultante em um sal ou um sal resultante no acido livre ou em outro
sal.

Em compostos de iniciagao e intermediarios, os quais sao con-
vertidos aos compostos da invengdo da maneira descrita aqui, grupos fun-
cionais presentes, tais como grupos amino, hidréxi e carboxila, sdo opcio-

nalmente protegidos através de grupos de protegdo convencionais que sao
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comuns em quimica orgénica preparativa. Grupos hidréxi, amino e carboxila
protegidos sdo aqueles que podem ser convertidos, sob condigbes brandas,
aos grupos amino, hidroxi e carboxila livres sem que outras reagdes colate-
rais indesejaveis ocorram. Por exemplo, grupos de protecdo hidroxi sdo, de
preferéncia, grupos benzila ou benzila substituida, ou grupos acila, tal como
pivaloila.

O preparo de compostos das formulas (V) e (VI) de acordo com
o processo (a) é realizado sob condigbes de uma condensagao de Ullmann
modificada para o preparo de diarilaminas, por exemplo, na presencga de po6
de cobre e iodeto de cobre (l) e carbonato de potassio, opcionalmente em
um solvente inerte de elevado ponto de ebuligdo, tal como nitrobenzeno, to-
lueno, xileno ou N-metilpirrolidona, em temperatura elevada, por exemplo, na
faixa de 100-200°C, de preferéncia na temperatura de refluxo, de acordo
com a metodologia geral descrita por Nohara, Chem Abstr, Vol. 94, pagina
15402x (1951); e Moser e outros, J Med Chem, Vol. 33, pagina 2358 (1990).
Quando Z é bromo, a condensagao é realizada na presen¢ga de um sal de
iodeto, por exemplo, iodeto de potassio.

Hidrolise das orto-anilino-fenilacetamidas resultantes de féormula
(V) é realizada em hidréxido alcalino aquoso, por exemplo, em NaOH a 6 N,
na presenga de um alcool, por exemplo, etanol, propanol e butanol, em tem-
peratura elevada, tal como a temperatura de refluxo da mistura de reagéao.

A hidrolise de ésteres de formula (V1) é realizada de acordo com
métodos conhecidos na técnica, por exemplo, sob condi¢gbes basicas con-
forme descrito acima para os compostos de formula (V) ou, alternativamente,
sob condi¢gbes acidas, por exemplo, usando acido metanossulfénico.

Os materiais de iniciagao de férmula (l1) ou (lll) sdo geralmente
conhecidos ou podem ser preparados usando metodologia conhecida na
técnica, por exemplo, conforme descrito por Nohara no pedido de patente
Japonesa N° 78/96.434 (1978); Patente U.S. N° 6.291.523 e conforme ilus-
trado aqui.

Por exemplo, o &cido antranilico correspondente & convertido ao

derivado de orto-diazbnio, seguido por tratamento com um iodeto de metal
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alcalino, por exemplo, acido sulfurico, para obter o acido 2-iodobenzdico ou
alquil éster inferior do mesmo. Redugao ao alcool benzilico correspondente,
por exemplo, com diborano ou hidreto de litio aluminio ao éster, conversao
do alcool primeiro ao brometo e, entao, ao nitrila, hidrélise do nitrila ao acido
acético e conversao a N,N-dialquilamida de acordo com a metodologia co-
nhecida na técnica proporciona um material de iniciagao de formula (il).

Alternativamente, por exemplo, o material de iniciagéo de férmu-
la (II), em que Z € Br e R é ciclopropila, pode ser preparado primeiro através
de condensacdo de acordo com o método esbogado em J Am Chem Soc,
Vol. 123, pagina 4155 (2001), por exemplo, metil éster de acido 2-bromo-5-
iodobenzdico com brometo de ciclopropila, na presenga de tricloreto de in-
dio, para obter metil éster de acido 2-bromo-5-ciclopropilbenzdico, o qual é
convertido, conforme descrito acima, a 2-bromo-5-ciclopropil-fenilacetamida
correspondente de formula (lf).

Além disso, os materiais de iniciacao de formula (If), em que R €,
por exemplo, etila, podem ser preparados através de acetilagdo de Friedel-
Crafts de oxindol, por exemplo, com cloreto de acetila, na presenca de clore-
to de aluminio, redugao da cetona resultante, por exemplo, através de hidro-
gendlise catalitica, seguido por clivagem hidrolitica da 5-etiloxindol resultante
ao acido orto-fenilacético. Diazotizagao na presenca, por exemplo, de iodeto
de potassio, proporciona o acido orto iodo-fenilacético, o qual é convertido a
uma amida de formula (l1).

Esteres de férmula (l1l) sdo preparados a partir dos acidos corres-
pondentes de acordo com métodos de esterificacdo conhecidos na técnica.

As anilinas de férmula (IV) séo conhecidas na técnica ou sao
preparadas de acordo com métodos bem conhecidos na técnica e conforme
ilustrado aqui.

O preparo, por exemplo, de compostos 5-etila ou 5-n-propila
substituidos de acordo com o processo (b) é realizado sob condi¢cdes de aci-
lagédo de Friedel-Crafts, por exemplo, na presencga de cloreto de aluminio em
um solvente inerte, tal como 1,2-dicloroetano, seguido por hidrogendlise, por

exemplo, usando catalisador de paladio sobre carvao, de preferéncia em
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acido acético como solvente, em temperatura ambiente e uma pressdo de
cerca de 3 atmosferas.

Os materiais de iniciagao de férmula (VIl) sdo preparados geral-
mente conforme descrito sob o processo (a), comegando com uma amida de
férmula (1), na qual R representa hidrogénio, por exemplo, conforme descrito
em Moser e outros (1990), supra.

O preparo dos compostos da invengdo de acordo com o proces-
so (c) pode ser realizado sob condigoes conhecidas na técnica para a cliva-
gem hidrolitica de lactames, de preferéncia com uma base aquosa forte, tal
como hidroxido de sédio aquoso, opcionalmente na presenga de um solven-
te miscivel em agua organico, tal como metanol, em temperatura elevada na
faixa de cerca de 50-100°C, conforme geralmente descrito na Patente U.S.
N° 3.558.690.

Os materiais de iniciagao de oxindol de férmula (IX) sdo prepa-

rados através de N-acilagdo de uma diarilamina da formula (X):

R

NH

em que R e R¢-Rs5 tém o significado conforme definido acima, com um clore-
to de haloacetila, de preferéncia cloreto de cloroacetila, vantajosamente em
temperatura elevada, por exemplo, préoximo de 100°C, para obter um com-

posto da formula (XI):

° (x1)
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em que R e R3-Rs tém o significado conforme definido acima. Ciclizagdo de
um composto de férmula (XI) é realizada sob condigdes de alquilagdo de
Friedel-Crafts em um solvente inerte, tal como diclorobenzeno, na presenga
de catalisadores de Friedel-Crafts, por exemplo, cloreto de aluminio e diclo-
reto de etil-aluminio, em temperatura elevada, por exemplo, a 120-175°C.

As aminas de iniciacao de férmula (X) podem ser preparadas
através de uma condensagao de Ullmann e outros métodos conhecidos na
técnica, por exemplo, uma reagao de acoplamento de Buchwald.

Esteres dos acidos carboxilicos de formula (I) sdo preparados
através de condensacéo do acido carboxilico, na forma de um sal ou na pre-
senca de uma base, com um haleto (brometo ou cloreto) correspondendo ao
alcool esterificado, tal como cloroacetato de benzila, de acordo com a meto-
dologia bem conhecida na técnica, por exemplo, em um solvente polar, tal
como N,N-dimetilformamida e, se requerido, modificagdo adicional do produ-
to resultante. Por exemplo, se o produto da esterificagdo € em si um éster,
esse pode ser convertido ao acido carboxilico, por exemplo, através de hi-
drogendlise de um benzil éster resultante. Também, se o produto da esterifi-
cagao € em si um haleto, esse pode, por exemplo, ser convertido ao deriva-
do de nitrooxi através de reagao, por exemplo, com nitrato de prata.

Por exemplo, os compostos de formula (la) sdo, de preferéncia,
preparados através de condensagdo de um sal de um acido carboxilico de

formula (1) acima com um composto de formula:

X—CH>—COOR,

em que:

X € um grupo de condugéo; e

Ry € um grupo de carbdxi-protegao;

para obter um composto de férmula (la) na forma carbdxi-
protegida e, subsequentemente, remogao do grupo de protegdo Rp.

A esterificagdo pode ser realizada sob condigbes de esterifica-
¢ado conhecidas na técnica, por exemplo, em um solvente polar, tal como
N,N-dimetilformamida, em uma faixa de temperatura da temperatura ambien-

te a cerca de 100°C, de preferéncia em uma faixa de 40-60°C, por exemplo,
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de acordo com o procedimento descrito na Patente U.S. N° 5.291.523.

O sal do acido de férmula (1) &, de preferéncia, um sal de metal
alcalino, por exemplo, o sal de sédio, o qual pode ser preparado in situ.

O grupo de condugéo X é, de preferéncia, halo, por exemplo,
cloro ou bromo ou alquil-sulfoniléxi inferior, por exemplo, metanossulfoniloxi.

O grupo de carboxi-protecédo Ry é, de preferéncia, benzila.

Os benzil ésteres resultantes podem ser convertidos aos acidos
livres de férmula (la) de preferéncia através de hidrogendlise com hidrogénio
na presenga, por exemplo, de catalisador Pd/C em acido acético em presséao
atmosférica ou sob hidrogenagao de Parr em uma temperatura oscilando da
temperatura ambiehte a cerca de 50°C.

A invengdo inclui quaisquer novos materiais de iniciagdo e pro-
cessos para sua fabricagao.

Finalmente, os compostos da invengdo sdo obtidos na forma
livre ou como um sal dos mesmos se grupos de formagao de sal estdo pre-
sentes.

Os compostos acidos da invengao podem ser convertidos em
sais de metal com bases farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, um
hidréxido de metal alcalino aquoso, vantajosamente na presenga de um sol-
vente etereal ou alcodlico, tal como um alcanol inferior. Os sais resultantes
podem ser convertidos aos compostos livres através de tratamento com aci-
dos. Esses ou outros sais também podem ser usados para purificagao dos
compostos obtidos. Sais de aménio sdo obtidos através de reacdo com a
amina apropriada, por exemplo, dietilamina e similares.

Os compostos da invengao tendo grupos basicos podem ser
convertidos em sais de adigdo de acido, especialmente sais farmaceutica-
mente aceitaveis. Esses sao formados, por exemplo, com acidos inorgani-
cos, tais como acidos minerais, por exemplo, acido sulfurico, acido fosférico
ou alidrico; ou com acidos carboxilicos organicos, tais como acidos (Cs-
C4)alcano-carboxilicos os quais sao, por exemplo, ndo-substituidos ou subs-
tituidos por halogénio, por exemplo, acido acético, tais como acidos dicarbo-

xilicos saturados ou insaturados, por exemplo, acido oxalico, succinico, ma-
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leico ou fumdrico, tais como acidos hidroxi-carboxilicos, por exemplo, acido
glicdlico, lactico, malico, tartarico ou citrico, tais como aminoacidos, por e-
xemplo, acido aspartico ou glutamico; ou com acidos sulfénicos organicos,
tais como acidos (C1-Cy)alquil-sulfénicos, por exemplo, acido metanossulfo-
nico; ou acidos aril-sulfénicos os quais sdo nao-substituidos ou substituidos,
por exemplo, por halogénio. Preferidos sao sais formados com acido cloridri-
co, acido metanossulfonico e acido maleico.

Em vista da relagdo privada entre os compostos livres e os com-
postos na forma de seus sais, onde quer que um composto seja mencionado
no presente contexto, um sal correspondente também é considerado, con-
tanto que seja possivel ou apropriado sob as circunstancias.

Os compostos, incluindo seus sais, também podem ser obtidos
na forma de seus hidratos ou incluem outros solventes usados para sua cris-
talizacao.

As definigdes gerais usadas aqui tém o seguinte significado den-
tro do escopo da presente invengdo, a menos que de outro modo indicado.

Esteres farmaceuticamente aceitaveis s3o, de preferéncia, deri-
vados de éster de pré-farmaco os quais sdo conversiveis, através de hidroli-
se ou sob condigdes fisiolégicas, aos acidos carboxilicos livres, por exemplo,
de férmula (1). Tais ésteres sdo, por exemplo, alquil ésteres inferiores, tais
como o0 metil ou etil éster; carboxi alquil ésteres inferiores, tal como o carbo-
ximetil éster; nitrodxi- ou nitrosodxi-alquil ésteres inferiores, tais como o 4-
nitrooxibutil ou 4-nitrosooxibutil éster; e similares. Preferidos sdo os acidos

fenilacetoxiacéticos de formula (l1a):

R CH,COOCH,COOH
NH
RS
R4
Rs (Ia)

em que R, R3, R4 e Rs tém o significado conforme definido aqui acima para
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compostos de férmula (1); e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Sais farmaceuticamente aceitaveis representam sais de metal,
tais como sais de metal alcalino, por exemplo, sais de sédio, potassio, mag-
nésio ou calcio; bem como sais de amoénio, os quais sao formados, por e-
xemplo, com amdnia e mono- ou dialquilaminas, tais como sais de dietila-
monio; € com aminoacidos, tais como sais de arginina e histidina.

Um grupo alquila inferior contém até 6 atomos de carbono, de
preferéncia 1-4 atomos de carbono, pode ser de cadeia reta ou ramificada e
representa, por exemplo, metila, etila, propila, butila, isopropila, isobutila e
similares, de preferéncia metila ou etila. Alcoxi inferior € metoxi, etdoxi e simi-
lares.

Halo é, de preferéncia, cloro, bromo ou fluor, vantajosamente
cloro ou fluor.

Os compostos da invengdo sao uteis como inibidores seletivos
de COX-2 ou como pro-farmacos dos mesmos. Os inibidores seletivos de
COX-2 e pro-farmacos dos mesmos da invengao sao particularmente Uteis
para o tratamento, por exemplo, de inflamagéao, pirese, dor, osteoartrite, dis-
menorréia, artrite reumatdide e outras condigdes responsivas a inibicao de
COX-2 e sao, tipicamente, substancialmente isentos de efeitos colaterais
gastrointestinais indesejaveis associados aos agentes anti-inflamatérios nao
esteroidais convencionais.

As propriedades citadas acima sdo demonstraveis em testes in
vitro e in vivo usando, vantajosamente, mamiferos, por exemplo, ratos, ca-
mundongos, caes, macacos e células isoladas ou preparados enzimaticos
de origem humana e ndao humana. Os referidos compostos podem ser apli-
cados in vitro na forma de solugdes, por exemplo, solugdes aquosas e in
vivo, vantajosamente oral, topica ou parenteralmente, por exemplo, intrave-
nosamente. A dosagem in vitro pode oscilar de concentragdes de cerca de
10°-10"° molar. A dosagem in vivo pode oscilar, dependendo da via de ad-
ministragao, entre cerca de 0,1 mg/kg e 100 mg/kg.

As propriedades bioldgicas podem ser demonstradas em testes

bem conhecidos na técnica, por exemplo, conforme descrito na Patente U.S.
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N° 6.291.523 e conforme descrito aqui.

Inibicdo de COX-2 & determinada em um ensaio enzimatico in
vitro usando um kit comercialmente disponivel (Cayman Chemical Com-
pany).

O composto de teste (solugdo de estoque em DMSO diluida com
tampao para varias concentragdes) é pré-incubado com 30-50 unidades de.
COX-2 humana recombinante purificada e hemactina (1 uM) durante 30 mi-
nutos a 25°C, seguido por incubagdo com acido araquidénico a 100 uM e o
substrato colorimétrico TMPD (N,N,N’,N-tetrametil-p-fenilenodiamina) duran-
te 5-7 minutos a 25°C, seguido por detecgao colorimétrica da TMPD oxidada
a 590 nm. A atividade de COX-2 na presenga do composto de teste € com-
parada com a atividade de COX-2 para o controle sem composto de teste.

A inibicdo de COX é também determinada in vitro usando ensai-
os celulares para inibigao de COX-1 e COX-2.

Ensaios celulares para testagem de inibidores de COX sido bem
conhecidos na técnica e baseados no fato de que a enzima COX (sintase de
prostaglandina H) catalisa a etapa de limitagéo de velocidade na sintese de
prostaglandina a partir de acido araquidonico. Duas enzimas mediam a rea-
¢do: COX-1 é uma forma constitutiva da enzima, enquanto de COX-2 é indu-
zida em resposta a varios fatores de crescimento e citocinas.

Inibigdo de COX-1 e COX-2 in vitro é determinada em ensaios
baseados em célula de forma a avaliar a atividade in vitro e seletividade pela
inibicdo de COX-2, usando um imunoensaio com prostaglandina E> (Kit
Cayman PGE;). As células utilizadas sdo células HEK-293 EBNA que te-
nham sido transfectadas e tém uma expressido estavel de COX-1 humana
recombinante ou COX-2 humana recombinante, respectivamente. As células
sdo0 colocadas em laminas com 96 cavidades nas quais o ensaio € realizado.
Ambas as linhagens de célula sao pré-tratadas com diluicdes de composto
durante 30 minutos a 37°C, entado, acido araquiddnico (1 uM) é adicionado
como substrato exdégeno. O sobrenadante € coletado 15 minutos depois e a
producdo de PGE; é medida através de imunoensaio. Para determinagoes

de ICsg9, 0s compostos sdo testados em 5-9 concentragées em uma unica
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réplica, em réplicas em duplicatas ou quadruplicatas em cada concentracio
(maior concentracdo de 30 uM). A inibigdo média de PGE; (comparado com
células néo-tratadas com composto) para cada concentragdo é calculada,
uma plotagem é feita da inibicdo média % versus a concentracdo log de
composto e o valor de ICsq calculado usando uma adaptagéo logistica com 4
parametros. Os efeitos relativos sobre cada enzima sdo comparados para
avaliar a seletividade pela inibicao de COX-2.

Inibicdo de COX-1 e COX-2 in vitro é também determinada no
sangue integro humano onde COX-1 & constitutivamente expressa em pla-
quetas e expressao de COX-2 ¢ induzida em células mononucleares através
de tratamento com lipopolissacarideo (LPS) (10 yg/mL). Para esse ensaio,
sangue humano heparinizado é dividido em duas aliquotas: uma para medi-
¢ao de produgao de TxB; (um indicador substituto de atividade de COX-1) e
uma segunda para medig¢ao da producao de PGE; (um substituto para ativi-
dade de COX-2). As amostras de sangue sdo pré-tratadas com compostos
de teste durante uma hora antes de estimulacdo. Os compostos sao testa-
dos em uma faixa de concentracao final de 0,1 nM a 300 uM usando aumen-
tos meio log nas concentragdes. Para medir a inibicdo de geragao de trom-
boxano B; (TxB;), A23187 (50 uM) é adicionado e o sangue incubado duran-
te uma hora. A produgcdo de PGE, é medida apdés a adigédo de LPS (10
pg/mL), seguido por incubagdo durante a noite. Apds incubagdo com
A23187 ou LPS, as amostras sao centrifugadas a 250 x g durante 10 minu-
tos a 4°C para coletar o soro. As quantidades de PGE; e TxB, presentes no
soro sao medidas usando um imunoensaio com enzima quimioluminescente
da Assay Designs Inc. (Ann Arbor, Ml). Os niveis de prostaglandina em cada
amostra sao normalizados para a inibigdo percentual causada por cada con-
centragdo do composto de teste. Os dados de inibigao percentual para cada
doador sao empogados e adaptados a uma fungéo logistica com 4 paréame-
tros usando uma regressao.

Valores de ICso para compostos de féormula (1) nos ensaios de
inibicdo de COX-2 sédo tao baixos quanto cerca de 0,10 uM ou mesmo me-

nor. Preferidos sdo compostos para os quais a proporgao de valores de ICsg
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para inibigado de COX-1 e COX-2 esta acima de 50, vantajosamente na faixa
de cerca de 100-1000 ou maior. Por exemplo, os seguintes valores de ICsg
foram observados, baseado no ensaio descrito acima, os valores médios

sendo tomados onde mais de um ensaio foi realizado:

IC50 de COX-2 no sangue | IC50 de COX-1 no sangue
Exemplo . -
[uM] (média) [WM] (Média)
5a 0,1 155
5e 0,073 126
5i 0,295 129
5k 0,165 183
5m 0,17 127

A inibicao de produgédo de prostaglandina-E; produzida pela
COX-2 é determinada in vivo no modelo de bolsa de ar subcutanea estimu-
lada por lipopolissacarideo (LPS) em ratos. Veja Advances in Inflammation
Research, Raven Press (1986); J. Med. Chem., Vol. 39, pagina 1846 (1996);
J. Pathol., Vol. 141, paginas 483-495; e J. Pathol., Vol. 134, paginas 147-
156.

Ratos Lewis fémeas sdo anestesiados e, entdo, bolsas de ar
dorsais sdo preparadas através de inje¢gao subcutdnea de 10 mL de ar atra-
vés de um filtro adaptado em uma seringa de 0,45 micron estéril. Seis ou 7
dias apds preparo, as bolsas de ar sédo injetadas com LPS (5 pg por bolsa)
suspenso em solugao salina tamponada com fosfato estéril. Compostos para
avaliagdo sdo administrados através de ingestéao oral forgada uma hora an-
tes de ou duas horas ou mais apos estimulo com LPS. Os conteudos da bol-
sa sao coletados cinco horas apds estimulo com LPS e os niveis de PGE;
presentes nos fluidos da bolsa sdo medidos através de um imunoensaio en-
zimatico. llustrativo da invencao, o composto do Exemplo 4(j) inibe a forma-
¢ao de PGE; em cerca de 50% a 1 mg/kg p.o.

A atividade anti-inflamatoria € determinada usando o ensaio de
edema da pata de rato induzido por carrageenana seguindo uma modifica-
¢ao do procedimento de Offerness e outros, descrito em: Nonsteroidal Antiin-
flammatory Drugs, Lombardino, Ed., John Wiley & Sons, péaginas 116-128
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(1986).

Ratos Sprague Dawley (200-225 g) sdo submetidos a jejum du-
rante a noite, entdo, oralmente dosados com o composto dissolvido em me-
tilcelulose a 0,5%. Ap6és uma hora, um volume de 0,1 mL de carrageenana a
1% em solugéo salina ¢ injetado na regido subplantas da pata esquerda tra-
seira, o que causa uma resposta inflamatéria. Em trés horas pos-
carrageenana, os ratos sofrem eutanasia e ambas as patas traseiras sao
cortadas na linha do pélo da pata e pesadas sobre uma balanga eletrénica.
A quantidade de edema na pata inflamada é determinada subtraindo o peso
da para nao inflamada (direita) do peso da pata inflamada (esquerda). A ini-
bicdo percentual pelo composto € determinada para cada animal como o
percentual do peso da pata ganho quando comparado com a média do con-
trole.

O ensaio de tolerabilidade gastrica é usado para avaliar a ulce-
ragao a grosso no rato, medida quatro horas apos administragdo oral do
composto de teste. O teste é realizado como segue:

Ratos Sprague Dawley machos sdo submetidos a jejum durante
a noite, composto administrado em veiculo metilcelulose a 0,5% através de
ingestao oral forgcada e sacrificados através de inalagao de di6xido de carbo-
no quatro horas depois. Cada experimento contém os seguintes grupos (5-6
ratos por grupo): controle de veiculo, compostos de teste e diclofenac como
um composto de referéncia.

Os dados sao calculados como o numero médio de ulceras em
um grupo, o comprimento médio das dlceras (mm) no grupo e o indice de
ulcera (UI):

Ul = comprimento médio das ulceras em um grupo x incidéncia de ulcera
onde a incidéncia de ulcera é a fragdo de animais no grupo com lesées (inci-
déncia de 100% € 1).

llustrativos da invengido, os compostos dos Exemplos sdo es-

sencialmente isentos de qualquer efeito ulcerogénico gastrico a 30 mg/kg

p.o.
A tolerabilidade intestinal pode ser determinada através de me-
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dicdo do efeito sobre a permeabilidade intestinal. Falta de aumento na per-
meabilidade é indicativa de tolerabilidade intestinal.

O método usado é uma modificagdo de um procedimento de Da-
vies e outros, Pharm. Res., Vol. 11, paginas 1652-1656 (1994) e é baseado
no fato de que excregdo de °'Cr-EDTA oralmente administrado, um marca-
dor de permeabilidade do intestino delgado, € aumentada por NSAIDs. Gru-
pos de ratos Sprague Dawley machos (=12 por grupo) sdo administrados
com uma unica dose oral de composto de teste ou veiculo através de intu-
bagao gastrica. Imediatamente apos a dose de composto, cada rato é admi-
nistrado com *'Cr-EDTA (5 pCi por rato) através de intubacgao gastrica. Os
ratos sao colocados em gaiolas metabdlicas individuais e alimento e agua
fornecidos ad libitum. A urina é coletada durante um periodo de 24 horas.
Vinte e quatro horas apds administragdo de S'Cr-EDTA, os ratos s3o sacrifi-
cados. Para quantificar o efeito do composto sobre a permeabilidade intesti-
nal, o >'Cr-EDTA excretado medido na urina dos ratos tratados com compos-
to &€ comparado com o °'Cr-EDTA excretado medido na urina de ratos trata-
dos com veiculo. A permeabilidade relativa € determinada calculando a ativi-
dade presente em cada amostra de urina como um percentual da dose ad-
ministrada apés corre¢ao para a radiagao de base.

A atividade analgésica dos compostos da invengao é determina-
da usando a hiperalgesia induzida por adjuvante completo de Freund (CFA),
conforme medido no rato. Cinquenta ul de CFA sao injetados na pata trasei-
ra esquerda. Os limiares nociceptivos sdo determinados antes de 24 horas
apos injegao de CFA usando um aparelho para pressao da pata padrao (A-
nalgesimetro, Ugo Basile, Milao). O ponto final € tomado como retirada da
pata ou luta para soltar a pata. Os compostos sao dissolvidos em metilcelu-
lose a 0,5% e administrados oralmente e outras medig¢des do limiar nocicep-
tivo sdo feitas a 1, 3 e 6 h apdés administracdo de farmaco. Em cada um dos
grupos experimentais, 6 animais receberam veiculo ou uma dose de com-
posto. Os resultados sdo calculados como reversao percentual de hiperalge-
sia pré-dose. A dose na qual inibicdo de 30% da hiperalgesia pré-dose & ob-

tida (D30) para cada composto é calculada para proporcionar uma estimativa
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global de poténcié.

O efeito antiartritico dos compostos da invengdo pode ser de-
terminado no teste de artrite adjuvante crénica bem conhecido em ratos.

Efeitos oculares podem ser demonstrados em métodos de en-
saio oftalmico bem conhecidos. Similarmente, atividade antitumor pode ser
demonstrada em testes antitumor com animais bem conhecidos.

As composigdes farmacéuticas de acordo com a invengdo sao
aquelas adequadas para administragao enteral, tal como oral ou retal, trans-
dérmica, tépica e parenteral a mamiferos, incluindo o homem, para inibir a
atividade de COX-2 e para o tratamento de disturbios dependentes de COX-
2 e compreendem uma quantidade eficaz de um composto farmacologica-
mente ativo da invengao, quer sozinho ou em combinagdo com outros agen-
tes terapéuticos e um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

Mais particularmente, as composig¢des farmacéuticas compreen-
dem uma quantidade eficaz para inibicdo de COX-2 de um composto para
inibicdo seletiva de COX-2 da invengdo o qual € substancialmente isento de
atividade de inibicdo de COX-1 e de efeitos colaterais atribuidos a mesma.

Os compostos farmacologicamente ativos da invengdo sao uteis
na fabricagcdo de composi¢des farmacéuticas compreendendo uma quanti-
dade eficaz dos mesmos em conjunto ou mistura com excipientes ou veicu-
los adequados para aplicacao enteral ou parenteral. Preferidos s&o compri-
midos e capsulas de gelatina compreendendo o ingrediente ativo junto com:

a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose, manitol,
sorbitol, celulose e/ou glicina;

b) lubrificantes, por exemplo, silica, talco, acido estearico, seu
sal de magnésio ou calcio e/ou polietileno glicol; para comprimidos também,;

c¢) aglutinantes, por exemplo, silicato de magnésio aluminio, sus-
pensdo de amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose, carboximetil celulose
de sodio e/ou polivinilpirrolidona; se desejado;

d) desintegrantes, por exemplo, amidos, agar, acido alginico ou
seu sal de sédio ou misturas efervescentes; e/ou

e) absorventes, colorantes, flavorizantes e adogantes.
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Composigdes injetaveis sdo, de preferéncia, solugdes ou sus-
pensodes isotdnicas aquosas e supositérios sdo, vantajosamente, preparados
a partir de emulsdes ou suspensoes graxas. As referidas composi¢cdes po-
dem ser esterilizadas e/ou conter adjuvantes, tais como agentes de conser-
vagao, estabilizacdo, umedecimento ou emulsificagdo, promotores de solu-
¢ao, sais para regulacdo da pressdao osmoética e/ou tampdes. Além disso,
elas também podem conter outras substancias terapeuticamente valiosas.
As referidas composi¢cdes sdo preparadas de acordo com métodos conven-
cionais de mistura, granulagédo ou revestimento, respectivamente, e contém
cerca de 0,1-75%, de preferéncia cerca de 1-50% do ingrediente ativo.

Comprimidos podem ser revestidos com filme ou revestidos en-
téricos de acordo com métodos conhecidos na técnica.

Formulagbes adequadas para aplicagdo transdérmica incluem
uma quantidade eficaz de um composto da invengdo com um veiculo. Veicu-
los vantajosos incluem solventes farmacologicamente aceitaveis absorviveis
para auxiliar na passagem através da pele do hospedeiro. Por exemplo, dis-
positivos transdérmicos estdo na forma de uma bandagem compreendendo

um elemento de suporte, um reservatorio contendo o composto opcional-

mente com veiculos, opcionalmente uma barreira para controle de taxa para

distribuir o composto a pele do hospedeiro em uma taxa controlada e prede-
terminada durante um periodo de tempo prolongado e meios para prender o
dispositivo a pele.

Formulagdes adequadas para aplicagdo tépica, por exemplo, a
pele e aos olhos, incluem solugdes aquosas, suspensdes, pomadas, cremes,
géis ou formulagdes pulverizaveis, por exemplo, para distribuicdo através de
aerossol ou similar. Tais sistemas de distribuigao tépica serédo, em particular,
apropriados para aplicagdo dérmica, por exemplo, para o tratamento de can-
cer de pele, por exemplo, para uso profilatico em cremes para protegéao so-
lar, logcbes, sprays e similares. A esse respeito, deve ser notado que os
compostos da presente invengdo sdo capazes de absorver raios UV na faixa
de 290-320 nm, ao mesmo tempo em que permitem a passagem de raios de

bronzeamento em maiores comprimentos de onda. Assim, eles sdo particu-
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larmente adequados para uso em formulagées tépicas, incluindo cosméticas,
bem conhecidas na técnica. Essas podem conter solubilizantes, estabilizan-
tes, agentes para intensificagao de tonicidade, tampdes e conservantes.
Formulagbes adequadas para aplicagdo topica podem ser preparadas, por
exemplo, conforme descrito na Patente U.S. N° 4.784.808. Formulagdes pa-
ra administracdo ocular podem ser preparadas, por exemplo, conforme des-
crito nas Patentes U.S. N°s 4.829.088 e 4.960.799.

Os compostos da invengdo podem ser usados sozinhos ou em
combinagdo com outros agentes terapéuticos. Por exemplo, agentes ativos
adicionais adequados para uso em relagdo ao tratamento de neoplasia (ma-
ligna e benigna) incluem, por exemplo, os agentes antineoplasicos ou agen-
tes radioprotetores mencionados no Pedido de Patente Internacional WO
98/16227 e similares. Outros agentes terapéuticos adicionais adequados
incluem agentes analgésicos, tais como NSAIDs, oxicodona, codeina, para-
cetamol, ibuprofen, tramadol, levorfanol, propoxifeno, cetorolac, pentazocina,
meperidina e similares; relaxantes musculares, por exemplo, benzotiadia-
zbis, por exemplo, Sirdalud®; também agentes antiplaqueta, tais como aspi-
rina, clopidrogrel, ticlopidina e similares; também bisfosfonatos, tais como
zoledronato, pamidronato, risedronato, alendronato e similares; também es-
tatinas, tais como fluvastatina, atorvastatina, lovastatina, simvastatina, rosu-
vastatina, pitavastatina, pravastatina e similares; também antiacidos; inibido-
res da bomba de prétons, por exemplo, omeprazol, esomeprazol; calciliticos;
calcitonina, por exemplo, calcitonina oral; um anticorpo anti-IL-1beta
IgG1/kappa; anti-hipertensivos, por exemplo, inibidores de ACE, bloqueado-
res de angiotensina I, inibidores de renina.

Em conjunto com outro ingrediente ativo, um composto da in-
vengdo pode ser administrado simultaneamente, antes ou apés o outro in-
grediente ativo, quer separadamente através da mesma ou através de uma
via de administragdo diferente ou juntos na mesma formulagao farmacéutica.

A dosagem do composto ativo administrada € dependente da
espécie de animal de sangue quente (mamifero), do peso corporal, idade e

condigdo individual e da forma de administragdo. Uma dosagem unitaria pa-
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ra administragdo oral a um mamifero de cerca de 50-70 kg pode conter entre
cerca de 5 mg e 500 mg do ingrediente ativo.

A presente invengdo também refere-se a métodos de uso dos
compostos da invencdo e seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou com-
posigoes farmacéuticas dos mesmos em mamiferos para inibicdo de COX-2
e para o tratamento de condi¢gdes conforme descrito aqui, por exemplo, in-
flamagao, dor, artrite reumatoide, osteoartrite, dismenorréia, tumores e ou-
tros disturbios dependentes de COX-2.

Particularmente, a presente invengao refere-se a um método de
inibicao seletiva de atividade de COX-2 em um mamifero sem inibir substan-
cialmente a atividade de COX-2, o qual compreende administragdo, a um
mamifero que precisa do mesmo, de uma quantidade eficaz para inibicdo de
COX-2 de um composto da invengéo.

Assim, a presente invengdo também refere-se a um método de
tratamento de disturbios dependentes de COX-2 em mamiferos o qual com-
preende administracdo, ao mamifero que precisa do mesmo, de uma quanti-
dade eficaz para inibicado de COX-2 de um composto da invengéo.

Mais particularmente, a presente invengao refere-se a um meto-
do de tratamento de disturbios dependentes de COX-2 em mamiferos, ao
mesmo tempo em que elimina substancialmente efeitos colaterais indeseja-
veis associados a atividade de inibicdo de COX-1, o qual compreende admi-
nistragdo, a um mamifero que precisa do mesmo, de uma quantidade eficaz
para inibigdo de COX-2 de um composto para inibigdo seletiva de COX-2 da
invencao, o qual é substancialmente isento de atividade de inibicdo de COX-1.

Mais especificamente, a presente invencgdo refere-se a um mé-
todo, por exemplo, de tratamento de artrite reumatoide, osteoartrite, dor,
dismenorréia, gota ou inflamagdo em mamiferos sem causar ulceragdo gas-
trointestinal indesejavel, método o qual compreende administragao, a um
mamifero que precisa do mesmo, de uma quantidade correspondentemente
eficaz de um composto da invencgéo.

Os exemplos a seguir se destinam a ilustrar a invengéo e nao

devem ser construidos como sendo limitagdes da mesma. As temperaturas
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sao fornecidas em graus Celsius. Se ndo de outro modo mencionado, todas
as evaporacgdes sao realizadas sobpressao reduzida, de preferéncia entre
cerca de 2 kPa e 13,3 kPa (15 mm Hg e 100 mm Hg - 20-133 mbar). A estru-
tura dos produtos finais, intermediarios e materiais de iniciagdo é confirmada
através de métodos analiticos padroes, por exemplo, microanalise e caracte-
risticas espectroscopicas, por exemplo, MS, IR e RMN. Abreviacdes e mar-
cas comerciais usadas sdo aquelas convencionais na técnica. Tipicas sao

aquelas fornecidas abaixo.

BOC: t-butoxicarbonila

COD: ciclooctadieno

DMAP: 4-dimetilamino-piridina

DME: 1,2-Dimetoxietano

DSC: calorimetria por exploragao diferencial
DMF: N,N-dimetilformamida

dppp: difenilfosfinopropano

EDCI: cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HOAL: 1-hidroéxi-7-azabenzotriazol

LAH: hidreto de litio aluminio

NMM: N-metilmorfolina

Selectfluor®: bis(tetrafluoroborato) de 1-(clorometil)-4-fluor-1,4-

diazoniabiciclo[2.2.2]octano

THF: tetrahidrofurano

TLC: cromatografia em camada fina
EXEMPLOS

Exemplo 1

Materiais de iniciacido de anilina

A. 2 4-Dicloro-3-metilanilina

2,4-Dicloro-3-metilanilina é preparada através de reducao de
2,4-dicloro-3-metilnitrobenzeno de acordo com o procedimento esbogado em
Tetrahedron, Vol. 53, N° 17, pagina 6145 (1997).
B. 2,4-Dicloro-3-etilanilina

A uma solugdo de 2,4-dicloroanilina (42,0 g, 260 mmoils) em
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AcOH (40,0 mL) é adicionado Ac,O (80 mL). A mistura de reacéo é aquecida
para 50°C e agitada nessa temperatura durante 1 hora. A reagéo é esfriada
para a temperatura ambiente e entornada em agua gelada (500 mL). Um
solido se precipitou e a mistura é agitada durante mais 1 hora em temperatu-
ra ambiente. O soélido é filtrado e lavado com agua, hexanos e seco ao ar
para proporcionar N-(2,4-diclorofenil) acetamida.

A uma solugdo de N-(4-cloro-2-fluorofenil) acetamida (30,0 g,
147 mmols) em THF (300 mL) a -70°C ¢é adicionado gota a gota (mantendo a
temperatura de reagdo abaixo de -60°C) n-BuLi (2,0 M em ciclohexano, 147
mL, 294 mmols). A reagao € agitada entre -60 a -70°C durante 2 horas e
1,1,1-trifldor-2-iodoetano (46,2 g, 220 mmols) é adicionado gota a gota a
-70°C. A mistura de reagdo é agitada nessa temperatura durante mais 1,5
horas antes de solugdo de HCI a 3N (108 mL) ser adicionada lentamente. A
mistura € deixada aquecer para a temperatura ambiente e extraida com E-
tOAc (200 mL x 3). As camadas organicas combinadas sdo lavadas com
agua, salmoura e, entdo, secas sobre MgSQ,. Os solventes sdo removidos e
o residuo ¢é agitado em éter e hexanos (1:2, 120 mL) durante 1 hora. Um
precipitado soélido é filtrado para proporcionar N-(2,4-dicloro-3-iodofenil) ace-
tamida.

A uma solugao de N-(2,4-dicloro-3-iodofenil) acetamida (40,0 g,
121 mmols) em MeOH (100 mL) € adicionado HCI concentrado (50 mL). A
mistura é agitada e aquecida em refluxo durante 18 horas. A mistura é esfri-
ada e os solventes foram removidos sobpressao reduzida (banho de agua
abaixo de 45°C). O residuo é esfriado com um banho de gelo e solugéo de
NaOH a 3N foi adicionada para ajustar o pH entre 9 e 10. A mistura & extrai-
da com éter e seca sobre MgSQ,. Os solventes foram removidos e o residuo
é purificado através de uma coluna de cromatografia instantdnea com um
gradiente de hexanos/éter para proporcionar 2,4-dicloro-3-iodoanilina.

A uma solugdo de 2,4-dicloro-3-iodoanilina (9,0 g, 31 mmols) em
DME/agua (180 mL/60 mL) é adicionado complexo de vinil triboroxi-
na/piridina (5,0 g, 20,8 mmols) e K,COj3; (8,5 g, 62,0 mmols). A mistura de
reagdo é agitada e N, é borbulhado durante 15 min. Tetraquis(trifenilfosfina )
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paladio (0) (1,8 g, 1,6 mmols) é adicionada em temperatura ambiente e N, é
borbulhado durante mais 20 min. A mistura de reagao é aquecida para 80°C
e agitada durante 18 horas, quando GC-MS mostrou que a reagdo estava
completa. A mistura é filtrada e lavada com éter (400 mL) e agua (50 mL). A
camada orgéanica é separada e lavada com salmoura e seca sobre MgSQO,.
Os solventes foram removidos e o residuo é purificado através de uma colu-
na de cromatografia instantdnea com um gradiente de hexanos/éter para
proporcionar 2,4-dicloro-3-vinilanilina.

A uma solugéo de 2,4-dicloro-3-vinilanilina (4,9 g, 26 mmols) em
EtOAc (60 mL) é adicionado Pd/C a 10% (0,50 g). O frasco de pressao é
enchido com H; a 379,2 kPa (55 psi) e agitado durante 2 horas. O H, em
excesso é removido e a mistura é filtrada através de uma almofada de celite.
O solvente é removido e a mistura resultante é purificada através de uma
coluna de cromatografia instantdnea com um gradiente de hexanos/éter para
proporcionar 2,4-dicloro-3-etilanilina.
C. 2-Fluor-4-metil-3-trifluoroanilina

A uma solucgao de 2-flior-3-trifluorometilanilina (5,0 g, 28 mmols)
em DMF (25 mL) é adicionada uma solugdo de NBS (5,0 g, 28 mmols) em
DMF (25 mL). Apds 2,5 h, a reacao € dividida entre éter e NaCl aquoso satu-
rado. A fase organica separada ¢é lavada duas vezes com NaCl aquoso satu-
rado, seca sobre Na, SO, e concentrada sobpressao reduzida para propor-
cionar 4-bromo-2-fluor-3-trifluorometilanilina como um dleo.

O brometo acima (10,0 g, 38,8 mmols), trimetilboroxina (4,9 g,
38,8 mmols), Ko,CO3 (16,1 g, 116 mmols) e tetraquistrifenilfosfina de paladio
(4,5 g, 3,9 mmols) sdo aquecidos sob uma atmosfera de nitrogénio. Uma
segunda aliquota de trimetilboroxina (4,9 g, 38,8 mmols) & adicionada para
consumir o brometo de iniciagdo. Apés 18 h, a reacéo gelada ¢ dividida entre
EtOAc e NaCl aquoso saturado. A camada organica separada é lavada com
salmoura fresca (3x), seca com Na;SO,4 e concentrada sobpressao reduzida.
O residuo é purificado através de cromatografia instantanea (Et,O/hexanos)

para proporcionar a anilina do titulo.
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D. 2-Fllor-4-etil-3-trifluocroanilina

4-Bromo-2-fluor-3-trifluorometilanilina descrita acima (5,0 g, 19,4 mmols) e
cloreto de tributilvinilestanho (7,1 g, 20,4 mmols) sdo adicionados a DMF
anidrica (100 mL). A solugdo € desgasseificada com N, tetraquistrifenilfosfi-
na de paladio (1,5 g, 1,3 mmols) é adicionada e a reacgdo é aquecida a
120°C durante 18 horas. Apés esfriar, a mistura de reagao é dividida entre
Et,O e NaCl aquoso saturado. A camada de éter separada é lavada com
NaCl aquoso saturado fresco (2x), seca com Na;SO4 e concentrada sob-
pressao reduzida. O residuo é purificado através de cromatografia instanta-
nea eluindo com EtOAc em hexanos a 5, entdo 10, entdao 20% para propor-
cionar o produto desejado, 2-flaor-3-trifluorometil-4-vinilanilina.

2-Fluor-3-trifluorometil-4-vinilanilina preparada acima (4,0 g, 19,4
mmols) é dissolvida em EtOH e desgasseificada com Nze Pd sobre carvao a
10% (0,5 g) € adicionado. A mistura é colocada em um aparelho de Parr e
tratada com H; em temperatura ambiente. A reagdo é submetida a fluxo de
N2 e filtrada. A almofada de filtro é lavada com EtOH fresco e os filtrados sdo
combinados. HCI concentrado (6,5 mL) é adicionado ao filtrado gelado (0°C)
antes de remogao dos volateis sobpressao reduzida. O sélido branco resul-
tante € lavado com Et,0O e coletado através de filtragdo para proporcionar
cloridrato de 4-etil-2-flior-3-trifluorometilanilina.

" A anilina livre é preparada a partir do sal de cloridrato dividindo
entre Et,O e uma solugao saturada aquosa de NaHCOs3. A camada orgénica
separada é lavada com salmoura, seca (NaSO4) e concentrada in vacuo
para proporcionar 4-etil-2-flior-3-triffluorometilanilina como um 6leo.

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

A acido 6-cloro-2-fluor-3-metilbenzéico (10 g, 53 mmols) séo a-
dicionados CH.CI, (60 mL), DMF (0,5 mL) e cloreto de oxalila (9,25 mL, 106
mmols). A mistura de reagido € deixada agitar até que ela atinja a homoge-
neidade e é, entdo, concentrada in vacuo. O residuo € entornado sobre uma
mistura a 50:50 de gelo e hidroxido de amdnio a 36% para proporcionar 6-
cloro-2-flior-3-metilbenzamida.

A 6-cloro-2-flior-3-metilbenzamida preparada acima € dissolvida
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em MeOH. Metoxido de sodio (16,1 g, 298 mmols) € adicionado e a reagdo é
aquecida até refluxo. NBS (21,2 g, 119 mmols) é, entdo, adicionado aos
poucos como um sélido e a mistura de reacao é agitada em refluxo durante
mais 2 horas. Apoés esfriar, os volateis sdo removidos sobpressao reduzida e
o residuo é diluido com EtOAc e agua. A fase orgénica € separada e a ca-
mada aquosa € extraida com EtOAc fresco (3 x). As camadas orgéanicas
combinadas sdo secas (MgSQy,), filtradas e concentradas in vacuo para pro-
porcionar metil éster de acido N-6-cloro-2-fluor-3-metil-fenil)carbamico.

O carbamato preparado acima é dissolvido em MeOH (220 mL)
e agua (22 mL). Hidréxido de potassio (31 g, 560 mmols) é adicionados e a
reagao aquecida em refluxo durante 12 horas. Apds esfriar a reagao para a
temperatura ambiente, o MeOH é removido sobpressao reduzida e o residuo
é diluido com agua e extraido com CH.Cl, (3 x). As camadas organicas
combinadas sdo secas (MgSQ.,), filtradas e concentradas in vacuo. O resi-
duo é purificado através de cromatografia instantdnea usando EtOAc a 10%
em hexano para proporcionar 6-cloro-2-flior-3-metilanilina.

A acido 6-cloro-2-fluor-3-metilbenzéico (10 g, 53 mmols) é adi-
cionado CH,Cl, (60 mL), DMF (0,5 mL) e cloreto de oxalila (9,25 mL, 106
mmols). A mistura de reagdo € deixada agitar até atingir a homogeneidade,
entdo, & concentrada in vacuo. O residuo € entornado em uma mistura a
50:50 de gelo:hidroxido de aménio a 36% para proporcionar 6-cloro-2-fltor-
3-metilbenzamida.

A 6-cloro-2-fltior-3-metilbenzamida preparada acima é dissolvida
em MeOH. Metdxido de sédio (16,1 g, 298 mmols) é adicionado e a reagéo &
aquecida até refluxo. NBS (21,2 g, 119 mmols) é, entdo, adicionados aos
poucos como um sélido e a mistura de reagdo é agitada em refluxo mais 2
horas. Apos esfriar, os volateis sdo removidos sobpressao reduzida e o resi-
duo é diluido com EtOAc e agua. A fase organica é separada e a camada
aquosa é extraida com EtOAc fresco (3 x). As camadas orgénicas combina-
das sdo secas (MgSQ,), fitradas e concentradas in vacuo para proporcionar
metil éster de acido N-6-cloro-2-flior-3-metil-fenil)carbamico.

O carbamato preparado acima é dissolvido em MeOH (220 mL)
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e agua (22 mL). Hidréxido de potassio (31 g, 560 mmols) é adicionado e a
reagcdo aquecida em refluxo durante 12 horas. Apds esfriar a reacdo para a
temperatura ambiente, 0 MeOH é removido sobpressao reduzida e o residuo
é diluido com agua e extraido com CHCl, (3 x). As camadas orgénicas
combinadas sdo secas (MgSQy), filtradas e concentradas in vacuo. O resi-
duo é purificado através de cromatografia instantdnea usando EtOAc a 10%
em hexano para 6-cloro-2-flior-3-metilanilina.

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

A uma solugao de 4-cloro-2-fluoroanilina (50,0 g, 344 mmols) em
AcOH (30mL) é adicionado Ac,O (60 mL) e a reagdo é agitada em tempera-
tura ambiente durante 2 horas. A mistura é entornada em agua gelada (500
mL) para proporcionar um precipitado sélido. A mistura é agitada durante
mais 1 hora em temperatura ambiente. O sélido ¢ filtrado e lavado com agua
e hexanos, entado, seco ao ar para proporcionar N-(4-cloro-2-fluorofenil) ace-
tamida.

A uma solugcdo de N-(4-cloro-2-fluorofenil) acetamida (10,0 g,
53,3 mmols) e diisopropilamina (7,5 mL, 53,3 mmols) em THF (300mL) a -
78°C é adicionado gota a gota n-BuLi (2,5 M em hexanos, 42,6 mL, 106,6
mmols), mantendo a temperatura de reagdo abaixo de -60°C. Apds 2 horas,
iodoetano (12,4 g, 80 mmols) € adicionado gota a gota a -78°C. A mistura de
reagao é agitada a -78°C durante mais 1,5 horas. Uma solugdo a 1N de HCI
aquoso é adicionada lentamente até um pH entre 4 e 5 ser atingido. A mistu-
ra é extraida com EtOAc (200 mL x 3) e as camadas organicas combinadas
sdo lavadas com agua e salmoura, entdo, secas sobre MgSQO,. O solvente é
removido sobpressao reduzida e o residuo sélido é agitado com éter e hexa-
no (1:4, 80 mL) durante 1 hora. O sélido filtrado € seco para proporcionar N-
(4-cloro-3-etil-2-fluorofenil) acetamida.

A uma solugdo de N-(4-cloro-3-etil-2-fluorofenil) acetamida (11,0
g, 51,0 mmols) em MeOH (80 mL) € adicionado HCI concentrado (40 mL)
antes de aquecimento em refluxo durante 16 horas. O solvente € removido
da reacdo gelada sobpressao reduzida, mantendo o banho de agua abaixo

de 45°C. O residuo é esfriado com um banho de gelo antes que solugao de
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NaOH a 3N seja adicionada para ajustar o pH entre 9 e 10. A mistura é ex-
traida com éter e seca sobre MgSQ,. O solvente é removido e o residuo é
purificado através de uma coluna de cromatografia instantanea usando um
gradiente de éter/hexanos para proporcionar 4-cloro-3-etil-2-fluoroanilina.
Similarmente preparada é:

4-cloro-3-metil-2-fluoroanilina.

G. 4-Cloro-2-fllor-3-isopropilanilina

A uma solugédo de N-(4-cloro-2-fluorofenil) acetamida preparada
acima (12,0 g, 64 mmols) em THF (300 mL) a -78°C é adicionado gota a go-
ta n-BuLi (2,0 M em ciclohexano, 64 mL, 128 mmols), mantendo a tempera-
tura da reagao abaixo de -60°C. A mistura de reagdo é agitada entre -60 a -
70°C durante 2 horas e 1,1,1-triflGor-2-iodoetano (20,1 g, 96 mmols) € adi-
cionado gota a gota a -78°C. A mistura é agitada nessa temperatura durante
mais 3 horas. Entdo, uma solugdo de HCl a 1 N (200 mL) & adicionada len-
tamente a -78°C. A mistura é deixada aquecer para a temperatura ambiente
e extraida com EtOAc (200 mL x 3). As camadas organicas combinadas sao
lavadas com agua e salmoura, entdo, secas sobre MgSO,4. O solvente é re-
movido e o residuo é agitado em éter e hexanos (1:2, 120 mL) durante 1 ho-

ra. O sdlido é filtrado para proporcionar N-(4-cloro-2-flior-3-iodofenil) aceta-

. mida.

A uma mistura de N-(4-cloro-2-flGor-3-iodofenil) acetamida (20,0
g, 64 mmols) em MeOH (80 mL) é adicionado HCI concentrado (60 mL). A
mistura é agitada em refluxo durante 18 horas, antes de esfriar para a tem-
peratura ambiente e remogao do solvente sobpresséo reduzida, enquanto se
mantém o banho de agua abaixo de 45°C. O residuo é esfriado com um ba-
nho de gelo e uma solugdo de NaOH a 1N é adicionada para ajustar o pH
entre 9 e 10. A fase aquosa € extraida com éter e seca sobre MgSO,. O sol-
vente é removido e o residuo é purificado através de uma coluna de croma-
tografia instantadnea com um gradiente de hexanos/éter para proporcionar 4-
cloro-2-flior-3-iodoanilina.

A uma solugdo de 4-cloro-2-flior-3-iodoanilina (13,5 g, 50

mmols) em DME/agua (150 mL/50 mL) é adicionado acido 2-propenobo-
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rénico (6,4 g, 74,6 mmols) e K,CO3; (20,6 g, 150 mmols). Gas nitrogénio é
borbulhado durante 15 min, antes de tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (2,8
g, 2,5 mmols) ser adicionado em temperatura ambiente. Nitrogénio é borbu-
Ihado durante mais 20 minutos, antes que a mistura de reagao seja aquecida
para 80°C durante 18 horas. A mistura é filtrada através de uma almofada de
celite e lavada com éter (400 mL) e agua (50 mL). A camada orgéanica é se-
parada e lavada com salmoura e seca sobre MgSO4. O solvente é removido
e o residuo é purificado através de uma coluna de cromatografia instantanea
com um gradiente de hexanos/éter para proporcionar 4-cloro-3-isopropeno-
2-fluoroanilina.

A uma solugdo de 4-cloro-3-isopropeno-2-fluoroanilina (4,5 g,
24,2 mmols) em EtOAC (50 mL) é adicionado Pt/C a 10% (0,45 g). O frasco
de pressao resultante € enchido com H; a 344,7 kPa (50 psi) e agitado em
temperatura ambiente durante 4 horas. O H, em excesso € removido e a
mistura é filtrada através de uma almofada de celite. O solvente é removido
e a mistura resultante é purificada através de uma coluna de cromatografia
instantanea com um gradiente de hexanos/éter para proporcionar 4-cloro-3-
isopropano-2-fluoroanilina.

Exemplo 2
Ester de acido 2-iodofenilacético e materiais de iniciacdo de fenilacetamida

Preparados de acordo, por exemplo, com J Med Chem, Vol. 33,
paginas 2358-2368 (1990), Patente U.S. N° 6.291.523 e Pedido Internacio-
nal WO 99/11605, comegando a partir do acido benzdéico ou 2-indolinona
correspondente s&ao, por exemplo:

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

N, N-dimetil-5-etil-2-iodofenilacetamida.

Exemplo 3
N.N-dimetil amida de acido 5-etil-2-(2'-flior-4'-metil-3'-trifluorometilanilino)

fenilacético

Uma mistura de N,N-dimetil-5-etil-2-iodofenilacetamida (2,0 g,
6,3 mmols), 2-flior-metil-3-trifluorometilanilina (2,4 g, 12,6 mmols), cobre
(0,2 g, 3,2 mmols), iodeto cuproso (0,6 g, 3,2 mmols) e K.CO3 (0,9 g, 6,3
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mmols) em xilenos (6,0 mL) é aquecida em refluxo durante 24 h. Apos esfri-

ar, a mistura de reagao bruta é diluida com EtOAc e filtrada através de Celi-

te® . O filtrado é concentrado sobpress&o reduzida. O residuo é purificado
através de cromatografia instantanea, eluindo com hexanos, entao, até mis-
turas de EtOAc/hexano a 25%, para proporcionar o composto alvo, N,N-
dimetil amida de acido 5-etil-2-(2'-flior-4'-metil-3'-triflurometilanilino) fenilacé-
tico.

Similarmente preparados sao:

N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2'-flior-4'-metil-3'-
triflurometilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2'-fluor-4'-bromo-3'-
triflurometilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-
metilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-etil-2-(2',4'-dicloro-3'-
metilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-
etilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-etil-2-(2',4'-dicloro-3'-
etilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2'-flGor-4'-cloro-3'-
metilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-etil-2-(2'-flGor-4'-cloro-3'-
metilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2'-flGor-4'-cloro-3'-
etilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-etil-2-(2'-fluor-4'-cloro-3'-
etilanilino)fenilacético.

N,N-dimetil amida de acido 5-etil-2-(2'-flGor-4'-cloro-3'-

isopropilanilino)fenilacético.
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Exemplo 4
N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2'-flior-4'-etil-3'-trifluorometilanilino)

fenilacético

N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-(2'-flGor-4'-bromo-3'-trifluro-
metilanilino)fenilacético preparada através do método esbogado no Exemplo
3 (0,8 g, 1,7 mmols), Pd(PPh3)s (0,1 g, 0,09 mmols) e vinil tributilestanano
(0,6 g, 1,9 mmols) em DMF (5 mL) é aquecida para 120°C sob nitrogénio
durante a noite. Apos esfriar, a reagéo é dividida entre EtOAc e solugdo sa-
turada aquosa de NaCl. A camada orgéanica separada é lavada duas vezes
com solugdo saturada aquosa fresca de NaCl. A camada de EtOAc é seca e
concentrada sobpressao reduzida. O residuo é purificado através de croma-
tografia instantanea para proporcionar N,N-dimetil amida de acido 5-metil-2-
(2'-flaor-4'-vinil-3'-triflurometilanilino)fenilacético. '

O estireno acima é reduzido sob as condi¢gdes esbogadas acima.
O estireno é dissolvido em /i-PrOH e tolueno e desgasseificado durante 10
minutos. Entdo, Cs;CO; (22 mg, 0,07 mmols), [Ir(cod)Cll> (44 mg, 0,07
mmols) e dppp (27 mg, 0,07 mmols) sao adicionados e a reagao € aquecida
para 80°C durante a noite. A solugdo esfriada € concentrada in vacuo e o
residuo purificado através de cromatografia instantanea eluindo com EtOAc
/hexanos a 10, entao, 20, entdo, 30% para proporcionar a N,N-dimetilamida
de acido 5-metil-2-(2'-flior-4'-etil-3'-triflurometilanilino)fenilacético do titulo.
Exemplo 5
5a) Acido 5-etil-2-(2'-flior-4'-metil-3'-trifluorometilanilino)fenilacético

Uma solugdo do acido 5-etil-2-(2'-flior-4'-metil-3'-triflurometil-
anilino)fenilacético acima em N,N-dimetil amida descrita no Exemplo 3 (0,9
g, 2,4 mmols) em EtOH (25 mL) e NaOH a 4N (12 mL) é aquecida para 80°C
durante a noite. Apés esfriar, a reagdo € concentrada sobpressao reduzida e
diluida com EtOAc gelado. O pH da camada aquosa é ajustado para 1-2
com HCI a 2,5N gelado. A camada orgénica separada € seca com Na,SO4 e

concentrada até um solido. O sdlido é purificado através de trituragdo com

- uma mistura de EtO/hexano para proporcionar o acido do titulo, acido 5-etil-

2-(2'-fluor-4'-metil-3'-triflurometilanilino)fenilacético.
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MS m/z 356 (ES*), 354 (ES).
CHN encontrado C 60,47, H 4,47, N 3,73.
Similarmente preparados sao:
5b) Acido 5-metil-2-(2'-flior-4'-metil-3'-triflurometilanilino)fenilacético
MS m/z 342 (ES"), 340 (ES").
CHN encontrado C 59,56, H 4,36, N 3,91.
5¢) Acido 5-metil-2-(2'-flior-4'-etil-3'-triflurometilanilino fenilacético

'H RMN (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,2H),7,12(s,1H), 7,43 (s, 1 H).

MS m/z 356 (ES™), 354 (ES).
5d) Acido 5-etil-2-(2'-flior-4"-etil-3'-triflurometilanilino)Yfenilaéético

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 3 H),
1,26 (t, J=7,56Hz, 3 H),259(q,J=75Hz 2H),289(q,J=7,1Hz, 2 H),
3,75 (d, J=22,7Hz1H), 3,83 (d, J =22,7 Hz, 1 H), 6,52 (d, J =8,1 Hz, 1 H),
7,06 (d, J=8,1Hz, 1H),723(s,1H),750(d,J=83Hz, 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 RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,29 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H),
3,51(s,2H),6,51(d, /J=8,8Hz, 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 RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,14 (t, J = 7,5 Hz, 3 H),
2,29 (s, 3H),2,88(q,J=7,5Hz, 2 H), 3,52 (s, 2H), 6,52 (d, J=9,0 Hz, 1 H),
7,07-7,18 (m, 4 H), 7,25 (s, 1 H), 12,49 (br. s., 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 RMN (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1,11 - 1,22 (m, 6 H), 2,52 -
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2,63 (m, 4H),288(q,J=75Hz 2H), 3,54 (s, 2H), 6,55 (d, J=9,0 Hz, 1
H), 7,11 -7,145(m, 3 H), 7,18 (s, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 12,50 (br. s., 1 H).
CHN encontrado C 61,39, H 5,22, N 4,24.
5i) Acido 5-metil-2-(2'-flior-4'-cloro-3'-metilanilino)fenilacético

MS m/z 308 (ES™), 306 (ES).

CHN encontrado C 62,16, H 4,79, N 4,49.
5)) Acido 5-etil-2-(2'-fliior-4'-cloro-3'-metilanilinofenilacético

MS m/z 322 (ES™), 320 (ES).

CHN encontrado C 63,20, H 5,22, N 4,32.
5k) Acido 5-Metil-2-(2'-fliior-4'-cloro-3'-etilanilino)fenilacético acid.

'H RMN (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 (br, s,, 1 H), 12,35 (br. s., 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'-flior-4'-cloro-3'-etilanilino)fenilacético

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,12 - 1,20 (m, 6 H), 2,57
(9, J=7,7Hz, 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, 1,56 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'-flGor-4'-cloro-3'-isopropilanilinofenilacético

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,23 (t, J = 7,7 Hz, 3 H), 1,37
(dd, J=7,0,1,3Hz, 6 H), 2,62 (q, J =7,7 Hz, 2 H), 3,46 - 3,60 (m, 1 H), 3,68
(s, 2H), 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.

Exemplo 6
6a) Sal de dietilamina de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino) fenila-

ceético
Uma suspensao de 600 mg de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-

metilanilino)fenilacético (1,85 mmols) em 6 ml de terc. Butil metil éter (TBME)
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é aquecida para 40°C. 137 mg de dietilamina (1,85 mmols) sdo adicionados
gota a gota. A solugao ligeiramente turva resultante é clarificada via filtragao
a quente através de um filtro de fibra de vidro Whatman. O filtro € enxaguado
com 2 ml de TBME a 40°C. O filtrado é deixado esfriar lentamente. A solu-
¢ao é cultivada a 30°C e cristalizagdo ocorre. A suspensao é agitada durante
aproximadamente 15 h em temperatura ambiente e, entdo, durante 2 h a
0°C. A suspensao é filtrada e o bolo no filtro lavado com 4,5 mi de TBME a
0°C. Os cristais sao secos durante 4 h a 50°C e aproximadamente 1 kPa (10
mbar) para proporcionar um p6 branco, p.f. de 115-116°C.

6b) 5-Metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de sédio

Uma suspensdo de 400 mg de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-
metilanilino)fenilacético (1,23 mmols) em 4 ml de acetona é aquecida para
50°C. A solugdo quase clara resultante é clarificada via filtragdo a quente
através de um filtro de fibra de vidro Whatman. O filtro € enxaguado com 2
ml de acetona a 50°C. 165 mg de solugao de hidroxido de sédio aquoso a
30% (1,23 mmols) é adicionada a 50°C. A solugcao é deixada esfriar para a
temperatura ambiente e cultivada a aproximadamente 25°C. Cristalizagdo
ocorre, entdao, muito lentamente. A suspensdo é agitada durante aproxima-
damente 15 h em temperatura ambiente e, entdo, durante 2 h a 0°C. Apds
filtragdo, apenas 97 mg de cristais umidos sdo obtidos. Os cristais e o liquido
de origem sdo combinados e 6 ml de acetato de isopropila sdo adicionados
gota a gota sob agitagdo. A suspensdo viscosa ¢ filtrada e o solido lavado
com acetato de isopropila. O sal é seco primeiro durante 2 h a 50°C/ aproxi-
madamente 1 kPa (10 mbar) e, entdo, durante 16 h a 80°C e aproximada-
mente 1 kPa (10 mbar) para proporcionar o sal como um pé branco, p.f. de
254-255°C. Ensaio de agua: 2,31% m/m.

6¢c) Sal de trometamina de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino) fenila-

cético

Uma suspensao de 1,30 g de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-
metilanilino)fenilacético (4,01 mmols) em 13 ml de acetona € aquecida para
55°C. A solugdo quase clara resultante é clarificada via filtracdo a quente

através de um filtro de fibra de vidro Whatman. O filtro € enxaguado com 2,6
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ml de acetona a 50°C. Uma solugdo de 0,487 g de trometamina (base de
Trisma) (4,01 mmols) em 1 ml de agua é adicionada gota a gota a 50°C. O
funil de gotejamento é enxaguado com 0,5 ml de agua. A solugéo é deixada
esfriar para a temperatura ambiente e cultivada a aproximadamente 40°C.
Cristalizagdo, entdo, ocorre. A suspensdo é agitada durante aproximada-
mente 15 h em temperatura ambiente e, entdo, durante 2 h a 0°C. A suspen-
sdo é filtrada e o so6lido lavado com 6 ml de acetona. O sal é seco primeiro
durante 2 h a 50°C/aproximadamente 1 kPa (10 mbar) e, entdo, durante 16 h
a 80°C e aproximadamente 1 kPa (10 mbar) para proporcionar o sal como
um po branco, p.f. de 156-157°C, DSC 162,0°C, entalpia de fusdo de
132 J/g.

Principais picos de difragdo por raio X:

Angulo d valor Contagem de Intensidade
2-Teta ° Angstron intensidade %
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 3,567629 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'-metilanilino)fenilacetato de cal-

cio

Uma suspensdo de 1,30 g de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-
metilanilino)fenilacético (4,01 mmols) em 13 ml de acetona € aquecida para
55°C. 0,535 g de solugéo de hidroxido de s6dio aquoso a 30% (4,01 mmois)
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€ adicionada. A solugdo quase clara resultante é clarificada via filtragdo a
50°C através de um filtro de fibra de vidro Whatman. O filtro é enxaguado
com 3,9 ml de acetona de 50°C. Entao, uma solugédo de 0,51 g de cloreto de
calcio (4,41 mmols) em 1 ml de agua é adicionada gota a gota a 50°C. O
funil de gotejamento é enxaguado com 0,5 ml de agua. A suspensio espes-
sa resultante € deixada esfriar para a temperatura ambiente. Mais 7 ml de
agua séo adicionados a 25°C. A mistura é agitada em temperatura ambiente
durante 1 h e filtrada. O bolo no filtro é lavado com 20 ml de acetona/agua a
2:1 vlv e, entdao, com 5 ml de acetona. O cristalizado é seco durante 2 h a
50°C/aproximadamente 1 kPa (10 mbar) e, entdo, durante 16 h a 80°C e a-
proximadamente 1 kPa (10 mbar). Uma vez que o sal ainda esta contamina-
do com algum cloreto de calcio, os cristais sdao suspensos em 13,5 ml de
agua e 1,5 ml de acetona e a suspensdo agitada durante 1 h em TA Apds
filtragdo, o bolo no filtro é lavado com 8 ml de agua/acetona a 9:1 v/v em 4
porgoes. O sal € seco primeiro durante 2 h a 50°C/aproximadamente 1 kPa
(10 mbar) e, entdo, durante 16 h a 80°C e aproximadamente 1 kPa (10
mbar) para proporcionar um pé branco, p.f. de 278-279°C, DSC 147,1/
224,2°C, entalpia de fusdo de 121/2 J/g. Ensaio de agua: 2,63% m/m.
Principais picos de difragdo por raio X:

angulo d valor Intensidade
2-Teta ® Angstron %
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
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6e) Monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de lisi-

na

Uma suspensdo de 400 mg de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-
metilanilino)fenilacético (1,23 mmols) em 4 ml de acetona é aquecida para
50°C. A solugdo quase clara resultante é clarificada via filtragdo a quente
através de um filtro de fibra de vidro Whatman. O filtro € enxaguado com 4
ml de acetona a 50°C. Uma solugédo de 184 mg de lisina (1,23 mmols) em 1
ml de agua é adicionada gota a gota. A suspensao espessa resultante é
mantida durante 30 min. a 50°C e, entéo, deixada esfriar para a temperatura
ambiente. A mistura é ainda agitada a aproximadamente 25°C durante a noi-
te e filtrada. O bolo no filtro é lavado com 6 ml de acetona. Os cristais sdo
secos primeiro durante 2 h a 50°C/aproximadamente 1 kPa (10 mbar) e, en-
tédo, durante 16 h a 80°C e aproximadamente 1 kPa (10 mbar) para propor-
cionar um p6 branco, p.f. de 162-163°C. Ensaio de agua: 3,80% m/m.
6f) Monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de colina

Uma suspensao de 400 mg de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-
metilanilino)fenilacético (1,23 mmols) em 4 ml de acetona é aquecida para
50°C. 305 mg de solugdo de colina a 50% em agua (1,23 mmols) sdo adicio-
nados. A solugdo quase clara resultante é clarificada via filtragdo a quente
atraves de um filtro de fibra de vidro Whatman. O filtro é enxaguado com 2
mi de acetona a 50°C. 6 ml de terc. Butil metil éter (TBME) sao lentamente
adicionados a 40°C ao filtrado. A solugao ligeiramente turva é deixada esfriar
e cultivada a 25°C. Cristalizagdo ocorre, entdo, muito lentamente. A mistura
é agitada durante a noite em TA Apds 16h, mais 12 ml de TBME sao adicio-
nados gota a gota. A suspenséo viscosa é agitada durante mais 2 ha 25°C e
fitrada. O sélido é lavado com 6 ml de TBME/acetona a 9/1 v/v e seco du-
rante 4 h a 50°C e 1 kPa (10 mbar) para proporcionar um pé branco, p.f. de
105-106°C. Ensaio de agua: 4,55% m/m.

69) 5-Metil-2-(2',4’-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de potassio

Uma suspensdo de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)

fenilacético (15,42 mmols) em acetona é aquecida para a temperatura de
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refluxo e deixada agitar durante 10 min a aproximadamente 55°C. A solugdo
resultante é ligeiramente esfriada para 50°C e filtrada quente sobre um filtro
de fibra de vidro Whatman. O filtro € lavado com acetona a 50°C. O filtrado é
aquecido para 50°C e uma mistura de hidroxido de potassio a 45% (14,65
mmols) (0,95 eq.) e agua é adicionada gota a gota durante aproximadamen-
te 15 min. O funil de gotejamento &€ enxaguado com agua e acetona. A sus-
pensao resultante é agitada a 50°C durante 30 min. A suspenséo é, entao,
deixada esfriar para 25°C durante aproximadamente 2 horas. A suspensio é
agitada durante a noite em temperatura ambiente e filtrada. O bolo no filtro é
lavado em trés porgdes. Os cristais sdo secos primeiro durante 3 h a 50°C/1
kPa (10 mbar) e, entdo, durante mais 17 h a 80°C/1 kPa (10 mbar) para pro-
porcionar um po6 branco, p.f. de 315-317°C, 326,9°C, entalpia de fusdo de
6,9 Cal/g (29 J/g).

Principais picos de difragao por raio X:

Angulo d valor Intensidade
2-Teta ° Angstron %
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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REIVINDICAGOES

1. Composto deﬁ;férmulé (H:
o

R : CH,COOH
NH ‘

em que: \\_ /

R é metila ou etila;

Rz é halo ou C4-Cg alquiila;

R4 é C4-Cg alquiila;

Rs € halo;

a C4-Cg alquila acima mencionada em Rz e R4 sendo opcional-
mente substituida por um ou mais grupos halo;

sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo e ésteres farma-
ceuticamente aceitaveis ’d.o"mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Rj3 € halo.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou a reivindicagao
2, em que R, é metila ou etila.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, em que Rs € halo. |

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 4, em que Rj e R4 sdo, cada um, independentemente selecionados de clo-
ro e fluor.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 5, o composto sendo selecionado do seguinte:

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'-flaor-3'-trifluorometil-4'-etilanilino)fenilacético
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acido 5-etil-2-(2'-fluor-3'-trifluorometil-4'-etilanilino)fenilacético

acido 5-metil-2-(2'-fitor-3'-trifluorometil-4'-metilanilino) fenilaceéti-
co

acido 5-etil-2-(2'-fluor-3'-trifluorometil-4'-metilanilino)fenilacético

acido 5-metil-2-(2'-fluor-3'-metil-4'cloroanilino)fenilacético

acido 5-etil-2-(2'-flior-3'-metil-4'cloroanilino)fenilacético

acido 5-metil-2-(2'-flior-3'-etil-4'cloroanilino)fenilacético

acido 5-etil-2-(2'-flior-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'-fluor-3'-isopropil-4'cloroanilino)fenilacético

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

5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino)fenilacetato de sédio

sal de trometamina de acido 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanili-
no)fenilacético

monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino) fenilaceta-
to de caicio

monohidrato de 5-metil-2-(2',4'-dicloro-3'-metilanilino) fenilaceta-
to de lisina

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

7. Composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade
eficaz de um composto como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1
a 6 em combinagdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

8. Método de tratamento de disturbios dependentes de ciclooxi-
genase-2 (COX-2) em mamiferos o qual compreende administragdo, a um
mamifero que precisa do mesmo, de uma quantidade eficaz de um compos-
to como definido na reivindicagéo 1.

9. Método de inibicdo seletiva de atividade de COX-2 em um
mamifero sem inibir substancialmente a atividade de ciclooxigenase-1 o qual

compreende administragdo, a um mamifero que precisa do mesmo, de uma
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quantidade eficaz para inibigdo de COX-2 de um composto como definido na
reivindicagao 1.

10. Método de tratamento de artrite reumatoide, osteoartrite,
dismenorréia, dor, tumores ou inflamagao em mamiferos o qual compreende
administragdo, a um mamifero que precisa do mesmo, de uma quantidade
correspondentemente eficaz de um composto como definido na reivindica-
¢ao 1.

11. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1-7 na fabricagao de um medicamento para o tratamento de
artrite reumatoide, osteoartrite, dismenorréia, dor, tumores ou inflamagao.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1-7 para uso no tratamento de um disturbio dependente de COX-2.

13. Método para o preparo de um composto de formula (1) de
acordo com a reivindicagdo 1, o qual compreende a etapa de:

(a) acoplamento de um composto de formula (1) ou (Hn):

Re R CH,COOR,
R CH&O( -
R?
) 2

Z

i
(UM ou oh

em que:

Z é bromo ou iodo;

R tem o significado conforme definido acima;
R, € hidrogénio, um cation de metal alcalino ou alquila inferior, de preferén-
cia isopropila; e

Rs € R; sdo alquila inferior; ou Re € Rz, junto com o atomo de
nitrogénio, representam morfolino, piperidino ou pirrolidino;

com um composto de férmula (\V):



NH,
R5
L
Rd

em que R3-Rs tém o significado conforme definido acima na presenga de
cobre e iodeto cuproso para obter um composto de formula (V) ou (VI):

e hidrélise do composto resultante de férmula (V) ou (VI) a um composto de

formula (1);
_Rs
R\(CH&GN\ sz©:c:t-|,cc>c>ka
‘ TR,
NH NH
Rs
R4
Ry
V) ou 1)

(b) condensagdo de um composto de formula (VII):

e
‘CH,CON
-
NH
L _R, Vil
RA

Ry
em que Rs-R; tém o significado conforme definido aqui, com um derivado
funcional reativo de um acido, por exemplo, acido acético, tal como cloreto
de acila, em uma acilagdo de Friedel-Crafts para obter, por exemplo, um

composto da férmula (VIIl):



CH;ﬂ*g caz;con/ A
RT
NH
. (Vi
R4
R,

em que R3-R; tém o significado conforme definido aqui o qual, por sua vez, é
hidrogenolizado e, ent&o, hidrolisado para obter um composto de formula (1),
em que R representa, por exemplo, etila; ou

(c) um composto de férmula (IX):

R

RS
(X)
. .,
. Ra

5 emque Re R3Rstémo significado conforme definido aqui, com uma base
forte; e, nos processos acima, se desejado, protegdo temporaria de quais-

quer grupos reativos de interferéncia e, entdo, isolamento do composto re-
sultante da invencéo; e, se desejado, conversdo de qualquer composto re-
sultante em outro composto da invengao; e/ou, se desejado, conversao de

10 um acido carboxilico livre da invengdo em um derivado de éster farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo; e/ou, se desejado, conversao de um &acido

livre resultante em uma sal ou um sal resultante ao acido livre ou em outro

sal.
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RESUMO
Patente de lnveng:ao "DERIVADOS DE ACIDO FENILACETICO"
) A presente lnvenqao refere -se a compostos de férmula (I)

ca,coor-c I

sais fannaCéUticamente aceitaveis dos mesmOS' e ésteres farmaceuticamen- -
5 te aceltavels dos: mesmos os quals sao utels para o tratamento de d|sturb|os '
dependentes de COX—2 ' ' ’ ' '
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