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"COMPOSTO INTERMEDIARIO NA PREPARACAO DE INIBIDORES
DE COX-2".
“Dividide do P 9909844-0, depositado em 20/04/1999”

Fundamentos da invencéo

A presente invengdo refere-se a um processo para sintetizar
determinados compostos inibidores de COX-2, Adicionalmente, incluem-se
determinados compostos intermedidrios. A Cicloxigenase-2 (COX-2) é uma
enzima que estd implicada na dor, inflamagéo, contragGes uterinas induzidas
por horménio e determinados tipos de crescimento de céncer. Até
recentemente, apenas uma forma de cicloxigenase foi caracterizada, sendo
que isto corresponde & cicloxigenase-l ou a enzima constitutiva, como
identificado originalmente em vesiculas seminais bovinas. Recentemente foi
clonado o gene para uma segunda forma indutivel de cicloxigenase
(cicloxigenase-2), sendo seqlienciada e caracterizada de fontes galindceas,
murinos ¢ humanas. Esta enzima é distinta da cicloxigenase-1. COX-2, é
rapidamente e facilmente indutivel por um nimero de agentes que incluem
mitégenos, endotoxinas, hormdnios, citoquinas e fatores de crescimento.
Embora a enzima constitutiva, a cicloxigenase-1, seja.responsével, em grande
parte, pela liberacdo enddégena basal de prostaglandinas e, dai, seja
importante em suas fungdes fisiologicas, como a manutengéo da integridade
gastrintestinal & do fluxo sangiiineo renal, a forma indutivel, a cicloxigenase-
2, é responsavel principalmente pelos efeitos patologicos de prostaglandinas
em que a indugo répida da enzima poderia ocorrer em resposta a agentes,
como agentes inflamatorios, horménios, fatores de crescimento, e citoquinas.
Assim, um inibidor seletivo de cicloxigenase-2 reduzird a febre, inibiré o
processo inflamatério, compensando contragdes uterinas induzidas por
horménio, e apresentard potenciais efeitos anti-cancer, juntamente com uma
capacidade diminuida de induzir alguns dos efeitos colaterais baseados no

mecanismo.
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Um objeto da presente invengdo consiste em proporcionar um
esquema de sintese para compostos inibidores de COX-2 que utiliza
temperaturas reduzidas na sintese.

Outro objeto da presente inveng&o consiste em utilizar uma
via sintética que proporciona rendimentos elevados.

Outro objeto da presente invengfio consiste em proporcionar
um esquema de sintese que utiliza um minimo de etapas de processo.

Este e outros objetos serfio evidentes para aqueles com pratica
ordinaria a partir dos ensinamentos aqui contidos.

Sumario da invenc¢io

Descreve-se um processo para sintetizar um composto da formula I:
R" Rl

A
| Vi
N

= / Roa
Y

em que:

estdo presentes 0-2 grupos R;

cada R, R’ e R" representa independentemente C,.1y alquila,
Cg-10 arila, aralquila, halogénio, -S(O),H, -S(0),, Cy4 alquila, -S(O)y, arila,
nitro, amino, Cy.¢ alquilamino, di-Ci.¢alquilamino, -S(0),NH,, -S(0),NHC;-
¢ alquila, -S(0),,NHC(O)CF; e ciano,

os grupos alquila e arila, e as por¢Ges alquila e arila de
aralquila, -S(O), Ci¢ alquila, -$(0), arila, Ci¢ alquilamino, di-Cig
alquilamino e -S(0),,NH C4alquila sendo opcionalmente substituido por 1-3
grupos selecionados dentre Cy.4 alquila, arila, halogénio, hidroxila, -S(O),H,
-8(0), Cyis alquila, -CN, C,4 alcoxi, amino, C alquilamino, di-C,,
alquilamino, -S(0),NH,, -S(O),NH C,¢ alquila, -S(O),NHC(O)CF; e

ariloxi;
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compreendendo reagir um composto de formula IT:
+

NR2R3 X
| R

NR'R®
I
em que R® até R’, cada um, representa . independente C,.¢ alquila, arila ou
aralquila, e X- representa um contra-fon adequado,

com um composto da formula III:

I

em que R, R' e Y séo como definidos previamente,

na presenca de uma base para produzir um composto de formula I.
Determinados compostos intermedidrios também estfio

incluidos.

Descricdo detalhada da invencéo

A invengdo € descrita detalhadamente utilizando-se os termos
definidos abaixo a nfo ser que especificado de outra forma.

O termo "alquila" refere-se a um radical monovalente derivado
de alcano (hidrocarboneto) contendo de 1 a 15 atomos de carbono a nfo ser
que definido de outra forma. O mesmo pode ser de cadeia reta, ramificada ou

ciclica. Os grupos alquila de cadeia reta ou ramificada preferidos incluem
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metila, etila, propila, isopropila, butila e terc-butila. Grupos cicloalquila
preferidos incluem ciclopentila e cicloexila.

Alquila também inclui um grupo alquila de cadeia reta ou
ramificada que contém ou que ¢ interrompido por uma porgdo cicloalquileno.
Exemplos incluem os seguintes:

/\ (CH)g O (CHy)y

T~ —
ey T Sy

em que: X mais y = de 0-10 e w mais z = de 0-9.

A porgdo ou as porgdes alquileno e alquila monovalente do
grupo alquila pode(m) ser fixada(s) em qualquer ponto disponivel de fixa¢do
a porgdo cicloalquileno.

Quando alquila substituido esta presente, isto se refere a um
grupo alquila de cadeia reta, ramificada ou ciclica como definido acima,
substituido por 1-3 grupos como definido com respeito a cada variavel.

O termo “alcoxi” refere-se aqueles grupos com o comprimento
indicado em configuraggo reta ou ramificada. Sfo exemplos de grupos alcoxi:
met6xi, etoxi, propdxi, isopropdxi, butdxi, isobutoxi, terc-butdxi, pentoxi,
isopentdxi, hexoxi, iso-hexoxi e andlogos.

O termo "halogénio" destina-se a incluir fldor, cloro, bromo e
iodo.

Arila refere-se a anéis aromaticos, por exemplo fenila, fenila
substituido e grupos analogos, bem como anéis que sdo fusionados, por
exemplo naftila. Portanto, arila contém pelo menos um anel com pelo menos
6 atomos, sendo que estdo presentes até dois destes anéis contendo até 10
atomos, com duplas ligacdes alternantes (ressonantes) entre atomos de
carbono adjacentes. Os grupos arila preferidos sdo fenila e naftila. Arilas
substituidos preferidos incluem fenila e naftila substituidos por um ou dois
grupos.

X- representa um contra-fon adequado. Dai, os intermedidrios
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de formula II séio formas de sal que podem ou nfo ser “farmaceuticamente
aceitaveis” como definido abaixo. Um subconjunto de valores de X- que sfo
de interesse particular inclui os seguintes: fosfatos, por exemplo
hexafluorofosfato e andlogos; sulfatos; sulfonatos, por exemplo, mesilato,
tosilato, triflato e andlogos; acetatos, por exemplo, acetato, trifluoroacetato e
analogos; perclorato; borato, por exemplo, tetraffuoroborato, tetrafenilborato
e analogos; antimonato, por exemplo, hexafluoroantimonato; halogeneto, por
exemplo, Cl, F, Br e I; benzoato e napsilato.

Valores preferidos de X- utilizados no processo aqui descrito
sdo selecionados do grupe que consiste de: hexafluorofosfato; os
halogenetos;  sulfato; os sulfonatos; ftrifluoroacetato;  perclorato;
tetrafluoroborato; tetrafenilborato e hexafluoroantimonato.

[13

Sais abrangidos pelo termo “sais farmaceuticamente
aceitaveis” referem-se a sais substancialmente ndo-tdxicos dos compostos
que sdo geralmente preparados reagindo-se a base livre com um &cido
orgénico ou inorganico adequado. Sais representativos incluem os seguintes:
acetato, benzoato, 0s halogenetos; napsilato e fosfato/difosfato.

Os valores preferidos de X- que pertencem aos novos
intermedidrios aqui descritos incluem: hexafluorofosfato, tetrafluoroborato,
tetrafenilborato e hexafluoroantimonato.

Os compostos utilizados na presente invengdo podem confer
um ou mais atomos de carbono assimétricos e podem existir nas formas
racémica e opticamente ativa. Todos estes compostos sdo fiteis dentro do
escopo da presente invencgo. Quando um composto € quiral, os enanciémeros
separados, substancialmente isentos do outro, estdo incluidos juntamente com
misturas dos enanciomeros. Também estdo incluidos polimdrficos e hidratos
dos compostos.

Os compostos de formula I podem ser administrados em

formas de dosagem, como tabletes, capsulas (cada uma incluindo
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formulagdes de liberago cronometrada e de liberagdo sustentada), pilulas,
pos, granulos, elixires, tinturas, suspensdes, xaropes e emulsdes. Da mesma
forma, eles também podem ser administrados parenteralmente, por exemplo,
por meio de injecdo intraveposa (tanto de bolo como por infusdo),
intraperitoneal, subcutinea ou intramuscular.

Utilizam-se as seguintes abreviaturas:

Me = metila

Et = etila

n-Pr, Pr = propila normal

i-Pr = isopropila

n-Bu, Bu = butila normal

i-Bu = isobutila

s-Bu = butila secundério

t-Bu = butila tercidrio

c-Pr = ciclopropila

c-Bu = ciclobutila

c-Pen = ciclopentila

c-Hex = cicloexila

Bn benzila

BOC, Boc terc-butiloxicarbonila

BOP Benzotriazol-1-il6xi tris/dimetilamino)-fosfonio
hexafluorofosfato

calc. calculado

CBZ, Cbz Benziloxicarbonila

CDI N,N'-carbonildiimidazol

DCC Dicicloexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DIEA diisopropiletilamina

DMF N, N-dimetilformamida
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DMAP
DSC
EDC

EI-MS

EtOAc
EtOH

eq.
FAB-MS

HMDS
HOAc
HOBT, HOBt
HPLC
KHMDS
LAH

LDA
LHMDS
MeOH

MF

MHz

MPLC
NMM

RMN (NMR)
Ph

prep.

TFA

7

4-Dimetilaminopiridina

N,N-disuccinimidil carbonato

hidrocloreto de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida

Espectroscopia eletrdnica de {on- massa

acetato de etila
etanol

equivalente(s)

espectroscopia de massa de bombardeio de dtomos

rapido

bis(trimetilsilil)amida

acido acético

hidroxibenzotriazol

cromatografia liquido de alta pressdo
bis(trimetilsilil)amida de potassio
hidreto de litio aluminio

dietilamida de litio
bis(trimetilsilil)amida de litio
metanol

formula molecular

Megahertz

cromatografia liquida de média presséo
N-Metilmorfolino

ressondncia magnética nuclear

fenila

preparado

acido trifluoroacético
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THF tetraidrofurano
TLC cromatografia de camada fina
T™MS tetrametilsilano

Em um aspecto da invencdo, descreve-se um processo para

sintetizar um composto da férmula I:
Ru R‘

em que:

estdo presentes 0-2 grupos R;

cada R, R' e R" representa independentemente Cy.1y alquila,
Cg1o arila, aralquila, halogénio, -S(O),H, -S(O), C;. alquila, -S(0O),, arila,
nitro, amino, Cy.¢ alquilamino, di-C, ¢ alquilamino, -S(O),NH,, -S(0),,NHC,4
alquila, -S(0),,NHC(O)CF; e ciano,

Os grupos alquila e arila, e as por¢des alquila e arila de
aralquila, -S(O), Cys alquila, -S(O), arila, C,; alquilamino, di-C;4
alquilamino e -S(0),,NH C, s alquila sendo opcionalmente substituido por 1-
3 grupos selecionados dentre Cy4 alquila, arila, halogénio, hidroxila, -
S(O)uH, -S(0)y, Cysalquila, -CN, Cy4 alcoxi, amino, Cy¢alquilamino, di-Cy.g
alquilamino, -S(0),NH,, -S(O),NH C,; alquila, -S(O),NHC(O)CF; e
ariloxi;

YéCouN;

emé0, lou2,

compreendendo reagir um composto de férmula IT:



NR'R’
I
em que R* até R’, cada um, representa independentemente C, ¢ alquila, arila
ou aralquila, e X- representa um contra-ion adequado,

com um composto da formula I1I:

I

em que R, R'e Y sfo como definidos previamente,
5  napresencga de uma base para produzir um composto de formula I.
Em um aspecto preferido da inveng¢do, descreve-se um

processo para sintetizar um composto da formula I':

Il

em que:
estéo presentes 0-2 grupos R;

10 cada R, R’ e R", independentemente, representa C;-1p alquila,

Ce10 arila, aralquila, halogénio, -S(O),H, -S(0), C,s alquila, -S(0), arila,

pitro, amino, C.galquilamino, di-C, ¢ alquilamino, -S(0),,NH,, -S(O),,NH C;-
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¢ alguila, -8(0),NHC(O)CF}; ¢ ciano,
os grupos alquila e arila, e as por¢des alquila e arila de
aralquila, -S(0), Cis alquila, -S(O),, arila, C,s alquilamino, di-Cy4
alquilamino e -8(0),NH C,.¢alquila sendo opcionalmente substituido por 1-3
5  grupos selecionados dentre Cy4 alquila, arila, halogénio, hidroxila, -8(0),H,
-S(O) Ci alquila, -CN, Cy alcéxi, amino, Ci¢ alquilamino, di-Cj.
alquilamino, -S(O),NH,, -S(O),NH Cis alquila, -S(O),NHC(O)CF; e

ar1loxi;
YéCouN;
10 emé 0, 1 ou 2, compreendendo reagir um composto de

formula I1:

fas o x

| R

|
NR'R’

I

em que R” até R’, cada um, representa independentemente Cy.¢ alquila, arila
ou aralquila, e X- representa um contra-fon adequado, com um composto da

formula I1T:

I

15 emque R, R'e Y sdo como definidos previamente, na presenca de uma base
para produzir um composto de formula 1'.

Um aspecto da invengéo que ¢ de particular interesse refere-se
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a processos descritos acima, em que um grupo R estd presente e é Cy~yg
alquila, Cs.19 arila, aralquila, halogénio, -S(0),H, -S(O)y, C1.6 alquila, -S(O)y,
aralquila, -S(O)y,arila, nitro ou ciano.

Mais particularmente, os processos que sfo de interesse
particular referem-se ao processo descrito acima em que um R esta presente e
representa um grupo Ci-q alquila. Até mesmo mais particularmente, o
processo refere-se ao processo descrito acima em que esta presente um R que
representa metila. O processo mais preferido é aquele que se encontra
descrito acima, em que estd presente um R e que representa metila ligado

COmo a seguir;

Rll R_'
R X
I a
A 0 N ‘ X
Vi Va
H;C Y e Y CH,

-1 T-1

Dentro deste subconjunto, todas as outras variaveis sdo como
definidas originalmente.

Em outro aspecto, a invengdo abrange um processo para se
preparar um composto de formula I em que Y representa N. Dentro deste
subconjunto, todas as cutras varidveis sio como definidas originalmente.

Em outro aspecto da invengdo que é de interesse particular, o
processo abrange um composto em que R’ € selecionado do grupo que
consiste de: Cgp arila substituido por -S(O), Cis alquila. Mais
particularmente, o processo abrange um composto em que R' representa

fenila substituido por metanossulfonila na posi¢do 4' como mostrado a seguir:
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SO,Me

Dentro deste subconjunto, todas as outras varidveis sdo como
definidas originalmente.

Em outro aspecto da invengdo que € de interesse particular, o
processo abrange um composto em que R" € selecionado dentre Cy-1, alquila,
Cs.10 arila, aralquila, halogénio, -S(O)H, -S(0),, C,.¢ alquila, nitro e ciano.
Mais particularmente, a invengéio que € de interesse refere-se a um processo
em que R" ¢ halogénio ou C¢-1p arila. Até mesmo mais particularmente, R"
representa halogénio, especialmente cloro. Dentro deste subconjunto, todas
as outras variaveis sdo como definidas originalmente.

Em outro aspecto da invengdo, o processo utiliza um
composto de formula IT em que R* até R’ representa Cy4 alquila, e em
particular, metila. Dentro deste subconjunto, todas as outras variaveis sdo
como definidas originalmente.

Em outro aspecto da inven¢lo, o processo utiliza um
composto de formula II em que X- representa um membro selecionado do
grupo que consiste de: hexafluorofosfato, halogeneto, sulfato, sulfonato,
borato, trifluoroacetato ou perclorato. Mais particularmente, X- representa
um membro selecionado do grupo que consiste de: hexafluorofosfato, cloreto,
um sulfonato selecionado dentre metanossulfonato, toluenossulfonato e
trifluorometilsulfonato, tetrafluoroborato ou trifluoroacetato.

Como usado aqui, o termo “base” refere-se a bases orgénicas e
inorgénicas, como hidroxido de sddio ou de potassio, carbonato de césio,

bases de amida de Li, Na ou K, como isopropdxido de sodio, potassio ou
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litio, terc-butéxido de sodio, potassio ou litio ¢ andlogos, bases de amida de
Li, Na ou K, como LHMDS, LDA e andlogos, ¢ bases de hidreto de Na, K ou
Li.

Para os fins deste pedido, a nfo ser que especificado de outra
forma, as reagdes sdo geralmente realizadas em um solvente, como benzeno,
clorobenzeno, diclorobenzeno, tolueno e xileno; solventes etéreos, como o
éter dietilico, éteres de di-n-butila e diisopentila, anisol, éteres ciclicos, como
0 tetraidrofurano, 4-metil-1,3-dioxano, diidropirano, tetraidrofurfurila, metil
éter, éter dietilico, 2-etoxitetraidrofurano e tetraidrofurano (THF); solventes
de halocarboneto, incluindo mono 6u di-halo Ci-, alquila, como
diclorometano; solventes de hidrocarbonetos com Cy-14 lineares, ramificados
ou ciclicos incluindo hexano; e solventes contendo nitrogénio incluindo N,N-
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida (DMF), N-etilpirrolidinona, N-
metilpirrolidinona, e acetonitrila. Solventes preferiveis sfio alcool, THF e
DMEF.

Tipicamente, a reacdio ¢ conduzida em um solvente
substancialmente ndo-reativo, por exemplo, tetraidrofurano, dioxano, Cig
alcanol, clorobenzeno, diclorobenzeno ou xileno.

A reacBio pode ser conduzida surpreendentemente
substancialmente a temperaturas ambientes.

Os compostos de formula I sdo Uteis para o alivio da dor, febre
e inflamagdo de uma variedade de condigdes incluindo febre reumatica,
sintomas associados com influenza ou outras infecgles virais, resfriado
comum, dor no pescogo e na parte inferior das costas, dismenorréia, dor de
cabeca, dor de dente, deslocamentos e distensdes, miosite, neuralgia, sinovite,
artrite, incluindo artrite reumatdide, doencas degenerativas das juntas
(osteoartrite), gota e espondilite anquilosante, bursite, queimaduras, lesdes,
ap6s procedimentos cirirgicos e odontologicos. Adicionalmente, um

composto desse tipo pode inibir transformagdes neoplasticas celulares e
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crescimento metastasico de tumores e, portanto, pode ser usado no tratamento
do céncer. Os compostos de formula I também podem ser uteis para o
tratamento de deméncia, incluindo a deméncia pré-senil e senil, e, em
particular, a deméncia associada com a doenga de Alzheimer (i.e., deméncia
de Alzheimer).

Em virtude de sua elevada atividade de cicloxigenase-2
(COX-2) efou sua seletividade em favor da cicloxigenase-2 em detrimento da
cicloxigenase-1 (COX-1), compostos de férmula I sdo uteis como uma
alternativa para outras drogas antinflamatorias ndo-estersides (NSAID’S)
particularmente onde essas drogas antinflamatérias ndo-esterdides podem ser
contra-indicadas, como em pacientes com ulceras pépticas, gastrite, enterite
regional, colite ulcerativa, diverticulite, ou com uma histéria recorrente de
lesBes gastrintestinais; sangramento GI, distirbios de coagulagdo incluindo
anemia, como hipoprotrombinemia, hemofilia ou outros problemas de
sangramento (incluindo aqueles que se referem a funcdo reduzida ou
prejudicada das plaquetas); doenca dos rins (por exemplo, fungfio renal
prejudicada); aqueles que precedem uma cirurgia ou que tomam
anticoagulantes; e aqueles passiveis de asma induzida por NSAID.

Os compostos constituem inibidores de cicloxigenase-2 e sio,
portanto, Uteis no tratamento de doencas mediadas por cicloxigenase-2
conforme enumerado acima. Esta atividade € ilustrada por sua capacidade de
inibir seletivamente a cicloxigenase-2 em detrimento da cicloxigenase-1.
Correspondentemente, em uma analise, a capacidade dos compostos desta
invengAo tratarem doencas mediadas por cicloxigenase pode ser demonstrada
medindo-se a quantidade de prostaglandina E, (PGE,) sintetizada na presenga
de 4cido araquiddnico, cicloxigenase-1 ou cicloxigenase-2 e um composto de
formula I. Os valores ICs, representam a concentragdo de inibidor requerida
para retornar a sintese de PGE; a 50 % daquela obtida quando se compara

com o controle ndo-inibido.
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Para o tratamento de qualquer uma destas doengas mediadas
por cicloxigenase, os compostos de formula I podem ser administrados
oralmente, topicamente, parenteralmente, per meio de pulverizador de
inalacdo ou retalmente, em formulagdes de unidades de dosagem contendo
suportes, adjuvantes e veiculos farmaceuticamente aceitdveis ndo-toxicos
convencionais. O termo parenteral como usado aqui inclui inje¢des
subcutdneas, intravenosas, intramusculares, intraesternais, ou técnicas de
infusdo. Adicionalmente ao tratamento de animais de sangue quente, como
camundongos, ratos, cavalos, gado, ovelhas, cdes, gatos, etc., o composto da
invengdo € efetivo no tratamenfo de humanos. O processo ¢ efetivo no
tratamento de humanos,

O processo € descrito mais detalhadamente em conex&o com o

esquema a Segui.

Esquema I
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O processo aqui descrito pode ser descrito em conexdo com a

descricio genérica acima. O reagente de Grignard a (0,1 - 3 M, 0,8 - 2

equivalentes) ¢ preparado a partir do halogeneto correspondente, por

exemplo, Z ¢ cloreto, e magnésio em um solvente adequado, como THF, éter,

tolueno ou suas misturas. O reagente de Grignard ¢ adicionado a uma solugéo

fria (0 a -78°C, de preferéncia d - 10 a - 30°C) de amida b em um solvente

adequado, levando & formagfio de cetona III. A cetona III ¢ isolada apods

tratamento aquoso por meio de extragdo e cristalizagio.
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O ftratamento da cetona III (0,05 - 2 M) com uma base
adequada, por exemplo, um alcoxido de metal, em um solvente adequado a
cerca de - 78°C a cerca de 50°C, a [uma temperatura) tipicamente menor que
cerca de 20°C, resulta na formagdo de um intermedidrio de enolato (ndo
mostrado). O enolato € reagido com o sal de trimetinio para formar um
intermediirio (nfo mostrado) que ¢ resfriado bruscamente em um 4cido
adequado (0,05 - 10 M). Um exemplo ¢ o 4cido acético.

Adiciona-se ambnia a mistura (tipicamente como uma solugio
aquosa) e a mistura € envelhecida a temperatura ambiente até 4 temperatura
de refluxo) durante vérias horas. O produto € isolado por meio de extragéo,
por exemplo, éter, acetato de etila ou cloreto de metileno e de cristalizagfo
para formar um composto de formula L.

A invengfio é ainda mais ilustrada pelos seguintes exemplos
ndo-limitantes em que, a ndo ser que observado de outra forma:

(i) todas as operacdes foram realizadas & temperatura
ambiente, ou Seja, a uma temperatura na faixa de cerca de 18-25°C; a
evaporagdo do solvente foi realizada sob presso reduzida (600-4000 pascais:
4,5-30 mm Hg) com uma temperatura de banho de até cerca de 60°C; o curso
das reagdes foi seguido por meio de cromatografia de camada fina (TLC) ou
cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC: High Pressure Liquid
Chromatography) e os tempos de reacdo s2o dados apenas como ilustragio; o
polimorfismo pode resultar no isclamento de materiais com diferentes pontos
de fusdo em algumas preparagdes; a estrutura e a pureza de todos os produtos
finais foi assegurada por pelo menos uma das técnicas a seguir; TLC,
espectrometria de massa, ressondncia magpética nuclear (RMN), dados de
espectrometria ou microanalitica; quando forecidos, os dados de RMN
encontram-se na forma de valores (d) para prétons diagndsticos principais,
apresentados em partes por milhdo (ppm) relativamente ao tetrametilsilano

(TMS) como padrio interno, determinado a 300 MHz ou 400 MHz
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utilizando-se o solvente indicado; as abreviaturas convencionais utilizadas
para a forma do sinal compreendem: s. singleto; d. dubleto; t. tripleto; m.
multipleto; br. largo; etc.: adicionalmente "Ar" significa um sinal aromatico;
os simbolos quimicos possuem seus significados usuais; as abreviaturas a
seguir também foram utilizadas: v (volume), w (peso), b.p. (ponto de
ebuligdo), m.p. (ponto de fusdo), L (litro(s)), ml (mililitros), g (grama(s)), mg
(miligramas(s)), mol (moles), mmol (milimoles), eq (equivalente(s)).

Exemplo preparativo 1

Weinreb
o 0
Hs0 OCH,
e e Y
NH +
! X CH,
Hy \N - ch/ By N
PE-1
metil 6-metilnicotinato 21,56 2 (0,143 mol)
N,O-Dimetilidroxiamina 13,9 g (0,229 mol)
tetraidrofurano 150 ml

cloreto de isopropilmagnésio
(2,0 M em THF) 110 ml (0,220 mol)
tolueno ' 180 ml

Uma solugiio de metil 6-metilnicotinato (21,56 g), e N,O-
dimetilidroxilamina (13,9 g) em THF (150 ml) foi resfriada a -10°C.
Adicionou-se cloreto de isopropilmagnésio (110 mil) ao longo de 2,5 h. A
mistura de reago foi despejada em éacido acético aquoso (10 % em volume,
126 ml) a 5°C. Adicionou-se tolueno (60 ml) & mistura, em seguida, as
camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida com tolueno (2 x 60
ml) e o solvente foi removido. As impurezas solidas foram removidas por
meio de filtragdo e o filtrado foi concentrado dando a amida Weinreb PE-1
como um 6leo de cor laranja claro (24,2 g).

Exemplo preparativo 2
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Grignard

Me SMe

N SMe
o J
+ Mg —m * J |e MI/

PE-1 Me

Cl MgCl PE-2
cloreto de 4-tiometilbenzila 566 g (3,28 mol)
magnésio 191 g (7,86 mol)
tolueno 91
tetraidrofurano 0,5451
amida de Weinreb PE-1 300 g (1,66 mol)

Uma mistura de magnésio (191 g, 7,86 mol) tolueno (4L), cloreto
de 4-tiometilbenzila (566 g, 3,28 mol) e tetraidrofurano (0,545 1, 6,73 mol) foi
carregada ao longo de 3-4 horas. Um frasco adicional foi carregado com amida de
Weinreb PE-1 (300 g, 1,66 mol) e tolueno (1,7 1) e resfriada a -20°C. A solugfo de
Grignard preparada acima foi adicionada ao longo de 30 minutos e a mistura foi
envelhecida durante 1 hora. A mistura de reagdo foi resfriada bruscamente com a
adicfio de 50 % de acido acético (0,5 1). Adicionou-se tolueno (1 1) e dgua (1 ) e as
camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida com tolueno (2 x 2 I). Os
extratos orginicos combinados foram extraidos com acido clorfdrico diluido (Ix2.
). Adicionou-se acetato de efila & camada aquosa e o pH foi ajustado com aménia
(0,6 1). As fases foram separadas e a camada aquosa foi extraida com acetato de
etila (2 x 1,25 ). Os extratos combinados foram concentrados num evaporador
rotativo dando PE-2 como um solido de coro amarela clara (326,5 g).

Exemplo preparativo 3

Oxidacdo
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N Me
PE2 PE3
cetossulfeto PE-2 270 g (1,05 mol)
metanol 2,701
tungstato de sodio 6,0 (0,02 mol)
agua 5,201
acido sulfirrico (2N) 0,021

perdxido de hidrogénio (30 %) 380 ml (3,0 mol)

' Uma mistura de cetossulfeto PE-2 (270 g, 1,05 mol), acido
sulfirico (2N) (20 ml), ¢ metanol (2,701) foi aquecida a 55°C. Adicionou-se uma
solugdio aquosa de tungstato de sédio (6,0 g, 0,02 mol), depois adicionou-se
perdxido de hidrogénio (380 ml) ao longo de 1 hora. Adicionou-se dgua (31) e a
mistura foi resfriada a temperatura ambiente, depois filtrada. Os solidos foram
lavados com agua (21) ¢ secados sob vacuo com um fluxo de nitrogénio dando a

cetossulfona PE-3 (250,2 g) como um s6lido incolor.

Exemplo 1
+ NMe,
a |
a”” “CoH + DMF+ROC, —= a
NMe,
+ NM52
a |
NaPFg PFg
—_—

NMe,
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Adicionou-se acido cloroacético (0,99 kg, 10,57 mmol) a
dimetilformamida (4,37 kg, 59,78 mol) e a mistura foi aquecida a 75°C.
Adicionou-se oxicloreto de fosforo (3,36 kg, 21,91 mol) ao longo de 5 horas.
A mistura de reagdo € envelhecida durante 3 horas, depois resfriada 3
temperatura ambiente. A mistura de reagio e hidroxido de sodio (19,7 kg)
foram adiciopadas concorrentemente ao longo de 2 horas a mistura de dgua
(12 kg), 60 % em peso de acido hexafluorofosforico aquoso (2,87 kg, 11,71
mol) e hidréxido de sddio 4,7 N (2,3 kg) a <9°C. O frasco de reagio foi
lavado com dimetilformamida (0,36 kg) e adicionado ao resfriamento brusco.
A mistura foi envelhecida durante 40 min, depois filtrada. O solido bruto foi
lavado com 4gua (8,6 kg). O solido foi recristalizado com 4gua (10,8 kg) e
isopropanol (3,8 kg) por meio de aquecimento a 67°C. A mistura foi resfriada
a 4°C, depois filtrada. O sdlido foi lavado com agua/isopropanol (11 kg,

26:1) e secado, dando o composto-alvo [ como um s6lido amarelo (2,28 kg).

Exemplo 2 _
50,Me S0,Me
+ NMe, @/ 7 l
Cl | X a N S
P Fﬁ- + — H .
77 N/ =
NMe, « I l
N Me \N Me
1
1a 2

A uma suspensdo de composto 1-a (1,5 kg, 5,12 mol) em THF
(10 1) adicionou-se butéxido de potassio (617 g, 5,5 mol) em THF (5,38 |,
5,38 mol) a <15°C. Adicionou-se composto 1 (1,65 kg, 4,6 mol) e a mistura
de reagéo foi envelhecida & temperatura ambiente. A mistura de reago foi
transferida para uma solugdo de acido acético (2,0 1) em THF (5 1) e a mistura
foi agitada durante 1 h. Adicionou-se hidréxido de amdnio aquoso
concentrado (4 1) ¢ a mistura foi aquecida ao refluxo durante 3 h. A mistura

foi resfriada a 22°C e as camadas foram separadas. A camada orgénica foi
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concentrada a 3 | e adicionou-se acetato de isopropila (5 I). A solucdo
resultante foi novamente concentrada a 3-4 | e adicionou-se acetato de
isopropila (19 1). A solugéio foi lavadas com bicarbonato de sodio saturado (2
x 95 1) e dgua (2 x 9,5 1), concentrada & secura e purificada dando o

composto 2 como um sélido (1,65 kg).

Exemplo 3
TNMGZ +NM32
C C !
Ci~™ C0,Cl + DMF + POCl; —— l cor|  NaPFs | PR
NMe, NMe,

Adicionou-se cloreto de cloroacetila (14,50 g, 0,112 mol) a
dimetilformamida (50 ml) e a mistura foi aquecida a 75°C dando uma solugéo
amarela clara. Adicionou-se oxicloreto de fosforo (18,9 g, 0,123 mol) a 5
ml/h. A mistura de reagio é envelhecida durante 3 horas, depois resfriada a
temperatura ambiente. A mistura de reacfio e hidroxido de sédio SN (70 ml)
foram adicionados concorrentemente ao longo de 1 h a uma mistura de agua
(200 ml) e hexaflurofosfato de sodio (21 g, 0,125 mol) a <9°C. O frasco de
reacdo foi Javado com dimetilformamida (2 ml) e adicionado para o
resfriamento brusco. A mistura foi envelhecida durante 40 minutos, depois
filtrada.

O sblido bruto foi lavado com agua (100 ml). O selido foi
recristalizado de agua (224 ml) e isopropanol (56 ml) por meio de
aquecimento a 70°C. A mistura foi resfriada a 4°C, depois filtrada. O sélido
foi lavado com agua/isopropanc] (100 ml, 20:1) e secado dando CDT-fosfato

como um sélido amarelo claro (26,8 g).
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REIVINDICACAQ

1. Composto intermedidrio na preparagdc de inibidores de

COX-2, caracterizado pelo fato de ser da férmula estrutural

+ PFg
NMe, = °

Cl

NMBQ.
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RESUMO
"COMPOSTO INTERMEDIARIO NA PREPARACAO DE INIBIDORES
DE COX-2".
A invengdo abrange um processo para preparar compostos de

5 formula (I):
Rn Rl

‘ A

N

= / Roa
W,

lteis no tratamento de doencas mediadas por cicloxigenase-2, incluindo

compostos intermedirios Uteis no referido processo.
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