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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD
La prasente invencién es una via hacia isémeros de anillos de 5 miembros 3-sustituidos

( CONTINUA EN HOJA ANEXA.)

ANEXO0OS DE LA SOLICITUD
CﬂﬂﬂudodeEﬂundnynqmmhddnLepIMdePumJnﬂh

'S

lnpoduudebldamuotorpdu.omddndemwmmhSIC(Protocolo No.
Rectho de la taea respeciiva ' 17877 de Oct. 22/1997)
Recibo de Ia tass por concepto de excedente de palabras en Is publicaciéa

Si s relvindica prioridad Andina:

Copladelaprimerasolicitud

Traduccién oficlal

S se relvindica prioridad Unlonista:

Coplacertificada primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de ks tres (3) meses, contados a partir de I facha deradicackin de In solicitnd
Traduccidosimple

Capétulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato

Tarjeta archivo temitico segin formato

Extracto para publicacién segéin formato

Arte final 12x12 cms y 6x6 cms

EEEEEBBD!D 00 084

[

Otros Documentos .

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD Y DECLARO
QUE LA ON ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

NOMBRE  qopoLro RowfliGuez MADRID cC. 37002584 TP.Ne.



CONTINUA RESUM

La artritis, los trastornos del suefio, el sindrome

premestrual, y los accesos de calor.

La invencién proporciona vias para sintetizar

estereoselectivamente, anidlogos de gabapentina (neurotin )
de las Férmulas I, II, III y IV

. ”||.

en donde R es alquilo de C;-Cjp © cicloalquiio de C3-Cyo y sales

farmacéuticamente aceptables de ellos.
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Hasta una préxima oporéunif:i;///// \

Y COMERCIO 2
RPEREETIIA ¥ CHERES
2010/ ’ Redicicim 1 SPGI9S MM Falis 1
Focha (03 1957-11-19 B3
Treite 9 13 FROTICLES A EEERERD

Ssntafé4 de Bogotd D.C..,

Doctor (a) _/

RODRIQUEZ MADRID RODOLFO - _
CRA 7 # 17-464 OF 903 ot
BOQGOTA

REF. Na RADICACION 97 “61995’/3000 00
. Tramite 013 PROFOCOLODSB -t
Actuacion : 034 RESBP QTA

\
4

PODERDANTE. WARNER-LAMBERT COMPANY 7
1

FECHA OTDROAMIENTO: 2271071997 7
NUMERO PROTOCOLO : 178777/

- -
’ »

Apreciado(a) doctor(a) : j /
En atencién a v solicitud‘/ﬁz protocolizacién del documento de
padar identificado en la referencia: me peraito informasrle qus dste ha

sidc incorporado al protucn)o de la entidad bda)o el numero arriba
indicado /'\
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L JER R A0 me 5

efe - Divisién 8ighos Distintivas

-

Cusrara 13 N° 3700 Placa ¥ ¢ 10"
Conmmutador 3534 1221-8-3-4
Fax 281 3125
Sentedé de Bogotd, D.C. - Colombia
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EGCRITURA NUMERD SEISCIENTOS VEINTITRES.— En la Ciudad :r&)

(18]
Bupnnu Aires, Capital de la Reptblica Argentina, a diaez d‘(

- C,\C,\_

1.
octubre de mil novecientos noventa y siete, ante mi, Es%

')

cribano Autorizante, titular del Registro Motarial numerd

4

1331, COMPARECE el Doctor Danigl 8YTIA. argentino, casa'%

I“'ﬁl'-llllli\flﬂlll " fu\ilnl'q'lnnullni'lp

ﬁNmJ'xﬁﬁf\

(

do, mayor de edad, L.E. ntmero 4.526.945, ‘domiciliado a:é
1)

Avenida Leandro N.Alem 651, Sp piso, de esta Ciudadg par:g

')

sona habil y de mi conocimiento, doy fe, asi como que DI.(%i"‘
CEe I.- Que por escritura del 149 de octubre de 1996, pamnf E f
M 5 &

da al folio 1742 del Protocole del Registro 13584 de lst‘ q&(%
Rl

Ciudad, a cérgo del Escribano A. Chacra Larrory, la que eij

- e .

o e e A A N R N

-

Han

gu - original tengo a la vista y en fTotocopia deb:dament.

RHELATA

ANy

autenticada, obra agregada al folio 1310 del Protocolo co-

rriente de ezte Registro, se protocolizd un Poder otnrqad

-~
)

ur

por "“WARNER-LAFBERT COMFAMY", con domicilio en 201 Tabnu

i

A

Road, Morris Flains, HNew Jersey 07930, U.S5.A.p a su fa

ﬁhnn

-

vor.— II.- Gue viene por la presente a SUSTITUIR @l citadql

e -
\C\’;\:\TC.\C C\:‘CC 2

mandato, reservandose para si las facultades, a favor

= 8

-
N NN L N

ﬂﬁ}nnﬁn

BODRIGUEZ Y ACOCIADDG® y/0 Rodelfo RODRIGUEZ NODRID

fl

Earlos Julio BUITRAGO QARZON y/o Marina BORRIGUEZ HEEI.R‘

con domicilio en Carrera 7a., Mg 17-64, Of. 903, S5anta Fs

eeae

de Bogota, D.C., Colombiaj; para actuar en dicho pais, co

— N

ﬁh HARHITIII ‘_l'i‘l'mﬁ

SN

lag siguientes facultadest "..... poder ampllo y suficien

i

NN

te para recabar de las autoridades nacionales que corres
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B 008877044

, proteger 1los derechos de la mandante, & cuyo efecto los
{ administrativas y/o0 judiciales, todos los tramites necesa—
{rios a los obietos indicados; presentar solicitudes, ale—

Kgatos, oposiciones, protestas, apelaciones y demandasg de-—

» rencias; solicitar testimoniosj recibir documentos y otros

) ley que se relacionen y/o0 emerian ¥/o0 que sean CONSEeCUEn—

ponda, sean &stasz administrativas y/o judiciales, la -ob-
tencidn de Patentes, Marcas, Modelos, Diselos y sus reno—

vaciones Yy realizar todos los tramites conducentes para

Taculta para efectuar ante dichas autoridades nacionales,

sistir, arreglar y transigirp aceptar cesiones y transfe—

valores; justificar explotacionesi cabrar y percibiri fir—
mar instrumentos publiceos, privados y escrituiras publicas;
para renunciar o no a las gestiones judiciales;y Yy hacer
cuanto fuere necesario.ante las autoridades nacionales,
Judiciales y/o administrativas, sea como demandante o cumﬁ
demandado, ' para proteger las. intereses del mandante, con
facultad de substituir este instrumento y revocar tal
substitucién.~ Se deja constancia que las facultades enu-~
maradas en este mandato, son meramente ejemplificativas ¥
no limitativas de otras facultades implicitas, por ' cuyo
motivo, loe mandatarios quedan autorizados para ejiercer

gin restriccion alguna todos los derechos que acuerde 1la

cia del objeto del presente poder y ya sea ello en razdn

de la legislacién que en el futuro se promulgue...." LD|
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TESTIMONIO

TRAMNSCRIFPTO ES COFIA FIEL, doy fe, de las partes pertinen-ﬁi
tes del mandato relacionado.- LEIDA y ratificada, asi 1- f
enpresé, otorgd, aceptd ¥ firméd el compareciente por an tell¥
mi, en prueba de conformidad, de lo que doy fe.— SIGUE UHvk'
FIRMA.~ Estd mi sello.— Ante mi: ALEJANDRO M. LIPORACE. f

COMCUERDA con su matriz que pasd ante mi, ALEJANDRO MARIﬂf:

LIFPORACE, titular del Registio 1331 de esta Ciudad, al fo O ﬁ(
lio 1418 del Frotocolo del afo en curso de este Registro s

mi cargo ¥ al que me remito, doy fe.— FARA LDS

SRR NN

SO EAT

e N

Notarial ndmeros B 008877044 y B 008877043, las que sello

y firmo en el lugar y fecha de ® orgamiento, COMSTE.-~

—,

S eae

S

DTN

i ALRJANDRO M LIPORACE
: MaTmryLs IR3TY :
metmikans FUBLICD



METODO NOVEDOSO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE

AMINOACIDOS cfcricos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos de la férmula

!ﬁg@&ﬂi?fafﬂﬁrcxﬁbk1
| “:Hihl

en donde R; es hidrdédgeno o un radical de alquilo inferior y n
es 4, 5 0 6 son conocidos en la Patente Estadounidense Nimero
4.024.175 y su Patente Estadounidense divisional Nuimero
4.087.544. Los usos revelados son: efecto protector contra el
calambre inducido por la tiosemicarbazida; acclién protectora
contra el calambre de cardiazol; las enfermedades cerebrales,
la epilepsia, los ataques de desvanecimiento, la hipocinesia,
y los traumas craneales; y el mejoramiento de las funclones
cerebrales. Los compuestos son atiles en pacientes
geridtricos. Las patentes se incorporan en la presente

invencién como referencia.
la Solicitud de Patente Estadounidense Acta NGmero 09/485.382

presentada el 8 de febrero de 2000 ensefia en parte los

compuestos de la Férmula I



WN  co,r

Rs Rq L
o una sal farmacéuticamente aceptable de .él en donde R es
hidrégeno o un alquilo inferior; y R1 a Ry se seleccionan cada
unco independientemente de  hidrégeno, alquilo recto o
ramificado de 1 a 6 atomos de carbono, fenilo, bencilo, flior,
cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo, amino, aminometilo,
trifluor.ometilt;, -COzH, -CO2R15, -—-CHaCO2H, -CH2CO2R;s, OR:s en
donde R;s es un alquilo recto o ramificado de 1 a 6 Atomos de
carbono, fenilo, bencilo, y Ry a Ry no son simultidneamente

hidrégeno. Esta sollcitud de patente se incorpora en la

presente invencién como referencia.

La Patente Estadounidense Nimero 5.929.116 describe

antagonistas de endotelina de las férmulas

R
10
Z P,
P
Z3 ,I( -Ryo
% L




en donde

Ry es X{CHz)nAr:

R2 es Ar;

P, es X(CH2)nRa: y

P> es X(CHz)aRs, © -XRgY;

R3 ¥ Ry son independientemente hidrégeno, Rii, OH, alcoxl de C;-
Cer S{O)gR11, N(Rg)2, Br, F, I, Cl, CF3, NHCORs, —R11CO2Ry, -XRe-Y¥,
o -X(CH2)nRs en donde cada grupo de metileno dentro de

-X (CH2) Ry puede ser no sustituido o sustituildo por uno o dos
grupos -{CHz)pAr;

Ry es hidrbgeno: Ri1, OH, alcoxi de C;-Cs, S{O)qR11, N(Rg)2,
-X(Rn1), Br, F, I, Cl, o NHCORs en donde el alcoxl de C,-s puede
ser no sustituido o sustituido por OH, metoxil, o haldgeno;

R es independientemente hidrégeno o alquilo de Ci-4¢

R7 es independlentemente hidrégeno, alquilo de Ci;.g, © (CHz)nAr;
Rg 8 hidrégeno, Ry, COzRy, PO3Hz, SOzNR;R;1, NR3;SO2R;;:, '
P(0O) (OH)Ry, CN, -C{O)N(R¢)z, tetrazcl, u ORg;

Rs es alquilo de Cj;-i9, alquenilo de Cz.ip, 0 fenilo, todos los
cuales pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno o mas
OH, N(Rg)z, COOH, >C=0, halégeno, o X alquilo de C;.s;

Rio €s R3; 0 Ry;

R;; es alquilo de Ci.g, algquenilo de Cz-p, alquinilo de Cz-s,
todos los cuales pueden ser no sustituidos o sustituidos por
uno o mas OH, CH20H, N(Rg¢)2 o halébgeno;

X es 9(CHz)n, O NRg 0 S{O}g;




4
Y es CHy o X{CH,),Ar;
Ar es:
R, °
Ry . 3 B\
Ry A
0
Rs R4
(2 ° & o

naftilo, indolilo, piridilo, tienilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo,
isoxazolilo, ;axadiazolilo, tiadiazolilo, morfolinilo,

piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, o pirimidilo; todos los

cuales pueden ser no susituidos o sustitulidos por uno o més

grupos de R3 o Ry;

A es >C=0, o [C{Rg)2lw/

B es -CHz- u -0-;

Z1, 23, 23 y 2, son independientemente hidrégeno, alguilo de C;-
g, alquenilo de Cz-.a, alquinilo de Cy.g, OH, alcoxi de Ci-g,
S(0O)qalquilo de Ci-s, N{Rg)z, Br, F, I, Cl, NHCORs, =-X(CHz)qRs,
XReY, fenilo, bencilo, o© cicloalquilo de Cj;s en donde el
alquilo de C;.3, alquenilo de C;.3, © algquinilo de C3-y pueden
ser optativamente sustituides por COOH, OH, CO(CHj;)aCHj,
CQO{CH;) nCHaN (Rg) 2, o halégeno;

q es cero, uno o dos;

n es un nidmero entero de 0 a 6;



mes 1l, 2 o 3;
y la linea de puntos en la Férmula (I} indica la presencia
opcional de una unién doble; o una sal farmacéuticamente
aceptable de &l; siempre que -
. cuando 1la unidén doble opclonal esd presente, haya
solamente un Rjs, no haya ninglin P; y P2 no sea NRgRgY;
e X no sea NRg v que Z3; no sea OH o N(Rg)z en la Fénanula
(III);
e Z, ¥y Z3 no sea OH, N(Rg}2, o yodo en la Férmula (II):

e cuando la unién doble opcional esta presente en la
Férmula (;:), y X-Rz estd unido a la unién doble, X no sea
NRg;

e cuando la unién doble opcional estd presente en la
Férmula (I) y R; estd unido directamente a la unién doble,
Ry no sea NRgAr:;

e cuando Ri, Rs, 23, Z2 0 Z3 es X(CHz)paRg ¥ N no es cero, X

sea oxigeno o NRg cuando Ry es ORg 0 COzH.

También estan incluldas en la invencién las sales

farmacéuticamente aceptables de los compuestos activos.

La mayor parte o la totalidad de la actividad farmacéutica
deseada de un compuesto formado por dos o mids estereoisdémeros

frecuentemente reside en s6lo uno de los estereoisémeros. El




\2.

otro esteroisémero(s) tipicamente esté iﬁactivo en el mejor de
los casos o exhibe efectos colaterales indeseables tales como,
por ejemplo, toxicidad. En consecuencia, cuando un compuestc
estd formado por dos o mas estereolsémeros, es importante, ¥

algunas veces obligatorio, desarrollar un método para preparar
i

Wo beneficioso en una forma que
™

esté libre de, o casi libre de, la contaminacién por otro

estereoisémero(s) inactive o dafiino. Sin embargo, generalmente
es muy dificil descubrir un método para la preparacién de un
estereoisémero beneficioso que esté libre de, o casi libre de,
contaminacién por el otro estereoisémero(s) inactivo o dafiino.
Inesperadamente, hemos inventado preparaciones novedosas de
clertos aminoacidos importantes, que contienen ciclopentilo 3-
sustituido, andlogos de la gabapentina, un anticonvulsivo
comercializado, que proporcionan los estereoisbédmercs deseables

con un alto grado de pureza estereoquimica.

Ninguno de los anteriores ensefla la sintesis de la presente

Deseripero” f

( RESUMEN }JE LA INVENCION

La presente invencién abarca vias sintéticas novedosas para la

invencién.

preparacién de importantes andlogos de gabapentina basados en

ciclopentilo 3-sustituido, y sales farmacéuticamente
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aceptables de ellos. La gabapentina, c.:omercializa;da con la
marca Neurontin® para el tratamiento de trastornos de ataques,
particularmente epllepsia, proporciona beneficios médicos
conocidos a pacientes que necesitan tal tratamiento. La
presente invencién abarca vias sintéticas novedosas para la
preparacién de anadlogos de gabapentina basados en ciclopentilo
3-sustituido y sales farmacéuticamente acepl)tables de ellos que
permiten la sintesis de cada estereoisémero de estos andlogos
con un alto grado de pureza estereoquimica. Estas via.s dan

acceso a eatereoisédmeros puros de las Férmulas I, II, III y IV

(I:ozu . . CO,H . CO.H

. I .
s,

en donde R es alquilo de C;-Cyp o cicloalquilo de C;-Cjio.

Ademds, la invencién abarca los intermedios clave de las
férmulas (6) y (26). Mas ain, la invenclédn proporciona vias
sintéticas novedosas para la preparacién de. compuestos de. las
fé6rmulas (6) y (26). Estas vias permiten la sintesis de cada
estereoisémero de los compuestos de las férmulas (6) y (26)
con un alto grado de pureza estereoquimica. Estas vias dan

| Y




acceso a esteroisémeros puros de las férmulas (6) y (26) en

donde R es alquilo de C;—-Cyo 0 cicloalquilc de C3-Cia.

La invencién proporciona un proceso para la preparacién de un

compuesto de la Férmula I

COH

R
I

en donde R es alquilo de C;-Cjp o cicloalquilo de C3~Cypp, ¥y

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

CO:R
a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) NC\/ l, en
donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula

(1) R, un s'f‘ un 4&cido carboxilico, y un

catalizador de la r‘eaccién de Knoevenagel, y agitar la mezcla

N oy wm———e BeE A mE
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en la presencia de un medio para remoﬁer.el agua para producir

el alqueno de la férmula

NC._ _-CO.R,
I :

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesio, en un solvente para producir los productos

de adicién de las férmulas

(3a) y (3b)
c) agregar los productos del Paso b} precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidrdxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidrdxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente

y agitar, y luego acidificar para producir los 4acidos

carboxilicos de las férmulas

(4a) R y {4bj~

o

- .
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agregar los productos del Paso b) préceaente a una mezcla de

Acidos y agitar para producir los &cidos carboxilicos de las

férmulas

(4a) y (4b) R

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

con una amina en un solvente y recristalizar la sal asi

formada para -producir el diastereémero enriquecido de la

T

[emina-HJ*

férmula (5) R como la sal de amina;

e) convertir al producto del Paso d) precedente en un acido

carboxilico de la férmula (6)
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f) agregar el producto del Paso e) précédente a una mezcla de

yodometano, un solvente y una base y agitar para producir el

éster de la férmula (7)

© agregar el producto del Paso e) a methanol y un &cido para

producir el éster de la férmula (7)

o agregar el producto del Paso e) precedente a

trimetilsilildiazometano y metancl en un solvente para

producir el éster de la férmula (7)
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o agregar el producto del Paso e)' a una solucién de

diazometano o trimetilsilil-diazometano en un solvente para

producir el éster de la férmula (7)

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de

tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar

para produciy el acido carboxilico de la férmula
o

N

P R

(8) H

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base de
amina terciaria, un solvente una difenilfosforil azida (DPPA),

y agitar para producir el isocianato de 1la férmula

NCO

(9) i O agregar el producto del Paso Q)
precedente a cloroformato de etilo o cloroformato de 1sobutilo

y una base en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, y
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luego agregar una solucién de azida "de sodio en agua y

tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar tolueno © benceno,

y refluir para producir el isoclanato de la férmula

(9) R

s

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un

solvente y metanol, y agitax para producir el carbamato de la
thJLNH

CO,Me'

férmula (10)

j) agregar el producto del Paso i) a una mezcla de un solvente

y A4cido clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

NH, HCI

compuesto de la férmula (Ia)
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k) convertir el producto del Paso J) en un compuesto de la

férmula (I) R ; y ademds convertirlo, sl se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

Este proceso se describe en el Esquema 1.
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Esquema 1
NC.__-CO.Et
Ne Ncom |
“a ' (
R
M ()
[amina-H]* amina h i~ . Ii:
— -
CO,H + CO,H
R ﬁ'g
(49) (4b) -

L L
eia A
1 e T
154 Y '\.'.‘.

v

v o
- bﬂl\m,...

(10)

El preferido es un proceso para la preparaclién de un compuesto
de la Férmula I en donde R es alquilo de C3~Cip o cicloalquilo

de C3~Cyo, Yy sales farmacéuticamente aceptables de ¢él, que

comprende:
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' COQR
a) agregar un cianocacetato de la f6rmula (A) DKL\” 1, en
donde R, se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, diso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo vy

bencilo a una mezcla de una ciclopentanona quiral de la

férmula (1) R, un solvente, seleccionado de
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, terc-butilmetiléter,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de etilo, hexanos, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
etanol,.terc—butanol, tolueno, benceno, xilenos, y n-heptano,
4cido acético y un catalizador de la reaccidédn de Knoevenagel
seleccionado de PB-alanina, acetato de amonio, y piperidina y
agitar la mezcla en la presencia de un medio para remover el
agua seleccionado de destilacién azeotrépica, tamices
moleculares activados, sulfato de magnesio anhidro, sulfato de
sodio anhidro, carbonato de sodio anhidro, carbonato de
potasio anhidro, carbonato de cesio anhidro, ortoformato de
trimetilo, y ortoformato de trietilo, para producir el

alqueno de la férmula

NC.__-CO,R,

(2) R
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b) agregar el producto del Paso a) précédente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesio en un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, benceno, 1,4-dioxano, hexanos, n-hepthno,
tqlueno, éter dietilico, y éter de terc-butil metilo para

producir los productos de adicién de las férmulas
Ph ifi Tﬁ
COzR;

(3a) R y (3b) R .

c) agrégar los productos del Paso Q) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano y dietilenglicol, y agitar la mezcla, y luego

acidificar para producir los Acidos carboxilicos de 1las
:<_"‘ ~CO,H
R ;o

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de

férmulas (4a) y (4b)

Acidos seleccionados de HCl a 6-12 M, HzS04 a 12 M, 10%-48% p/p
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de &Acido bromhidrico, y HBr en &cido acético acuoso, y agitar

para producir los &cidos carboxilicos de las fé4rmulas

Lo
CO,H é ~CO,H
" |

(4a) R y (4b)

Ph

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto
con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-a-
metlil-bencilamina, (R)-(+)-1-(naftil)etilamina, (S)-(+)~-
(naftil)etilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
diciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, morfolina, N-
metilmorfolina, piperidina, N-metilpiperidina, y piridina en
un solvente seleccionado de N,N-dimetilformamida, cldroformo,
benceno, xilenos, hexanos, acetona, etanol, metanol, 1iso-
propanol, éter dietilico, diclorometano, benceno, tolueno, n-
pentano, n-hexano, n-heptano, acetato de etilo, acetonitrilo,
éter de terc-butil metilo, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, y

recristalizar la sal asi formada para producir el

diastereémero enriquecido de la férmula (5) . R

como la sal de amina;
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e} agregar el producto del Paso d) a’ una mezcla seleccionada
de &cido clorhidrico acuoso, 4&cido sulfirico acuoso, &cido
acético acuoso, Acldo clorhidrico disuelto en &cldo acético, o
dcido clorhidrico disuelto en &cido-acético al cual se agregd

agua, Yy agitar para producir el a&cido carboxilico de 1la

férmula (6)
dividir el producto del Paso d) entre una mezcla de &cido
clorhidrico acuoso y un solvente seleccionado de cloroformo,
diclor;metano, acetato de etilo, éter etilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-
butilmetilo, y secar y evaporar la capa orgénica para producir

Ph ‘jxxn{

el acido carboxilico de la férmula (6) R

g

f) agregar el producto del Paso e) precedente a una mezcla de
yodometano, un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, tetrahidrofurano, tolueno y 1,4-dioxano, y una
base seleccionada de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU},
diisopropiletilamina, trietilamina, y 1,5-

diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), y agitar a una temperatura
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de -40°C a 110°C para producir el ‘éster de la férmula

(?) ;

o agregar el producto del Paso e) precedente a una mezcla de
metanol y 4&cido sulfiirico concentrado, 4cido clorhidrico

concentrado, o cloruro de hidrégeno a una temperatura de 0°C a

100°C para producir el éster de la férmula (7)

e

o agregar el producto del Paso e) precedente a
trimetilsilildiazo-metano y metanol en benceno o tolueno a una

temperatura de -40°C a 100°C, para producir el éster de la

férmula (7)

o agregar el producto del Paso e) a una soluciédn de
diazometano o trimetilsilildiazometano en un solvente

seleccionado de benceno, tolueno, diclorometano y éter
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dietilico a una temperatura de -40°C a 40°C, para dar un

\cozm

"]_t,

-p

compuesto de la férmula (7)

g) agregar el -producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(IXII), y agitar

a una temperatura de -40°C a 80°C, para producir el A4cido

COzMG :

carboxilice de la férmula (8) R

h) agregar el producto del Paso g) precedente a una mezcla de
una base seleccionada de trietilamina y diisopropiletilamina,
un solvente seleccionado de tolueno, benceno, xllenos,
tetrahidrofurano, éter dietilico Y n-heptano, Yy
difenilfosforil azida (DPPA), y agitar a una temperatura de

0°C a 150°C, para producir el isocianato de la férmula

CO,Me

(9) R ; © agregar el producto del Paso gq)

WP e 0 ARy bk .
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precedente a cloroformato de etilo. © cloroformato de
isobutilo, una base seleccionada de trietilamina y
diisopropiletilamina, y un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, acetona, y éter dietilico, a una temperatura
de -40°C a 78°C, y luego agregar una solucién de azida de

sodio en agua 'y tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar

tolueno o benceno, y refluir para producir el isocianato de 1la

férmula (9)

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xileno y n-heptano,

y metanol, y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para

Ao

producir el carbamato de la fédrmula (10)

j) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de un solvente
seleccionado de agqua, acido acético y 1,4-dioxano, y &cido

clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, ¥y
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agitar a una temperatura de 0°C a 11!-3"0, para producir un

NH, HC!

compuesto de la férmula (Ia) R iy

k) convertir el producto del Paso j} en un compuesto de 1la

férmula: (I) ; y ademds convertirlo, sl se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

Es mas preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula I en donde R es alquilo de C;-Cjp ©
cicloalquilo de C3-Cio, y sales farmacéuticamente aceptables de

€1, que comprende:

NC. - COZRI ,

a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) en
donde R; es etilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de

la férmula
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(1) R, tolueno, &cido acético, y un catalizador de 1la
reaccién de Knoevenagel que es acetato de amonio y calentar
la mezcla a reflujo sobre una trampa de Dean-Stark, para

produclir el alqueno de la férmula

NC__~COR

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de ~100°C a

25°C, para producir los productos de adicién de las férmulas

Ph
£

(3a) R y (3b) R

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla

de hidréxido de potasio en etilenglicol y calentar la mezcla

de 100°C a 200°C, y luego acidificar para producir los

productos de hidrélisis de las férmulas

Cap Iy ReE LMY ST
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o
S

d) poner a los productos del Paso ¢) precedente en contacto

(4a) y (4b)

con (S)-a~metil-bencilamina en acetato de etilo, Y

recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para

producir el diasteretmero enriquecido de 1la férmula (5)

como la sal de la (S)-a-metll-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d} a acldo clorhidrico acuoso

y agitar para producir el A4cldo carboxilico de la £férmula

(6)

f) agregar el producto del Pasc e) precedente a una mezcla de
yodometano, diclorometano y 1,8-~diazabiciclo[5.4.0)Jundec-7-eno

(DBU), y agitar para producir el éster de la férmula




2.
26

(M ;7 O agregar el producto del Pasc e) a metanol

Y &acido sulfarico concentrado para producir el éster de 1la

férmula (7) ; 0 agregar el producto del Paso e)
precedente a una solucidn de diazometano o

trimetilsilildiazometano en diclorometano para producir el

éster de la fé6rmula (7)

g) agregar el producto del Paso f) a wuna mezcla de
tetracloruro de carbono © acetato de etilo, y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar
para producir el -écido carboxilico de la férmula

H

< coMe,

(8) R ;
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h) agregar el producto del Paso’ é) a una mezcla de.
trietilamina, tolueno y difenilfosforil azida (DPPA), vy

refluir para producir el isocianato de la férmula

{9) : 0 agregar el producto del Paso g)
precedente a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo
y trietilamina en tetrahidrofurano a una temperatura de -40°C
a 78°C, y luego agregar una solucidén de azida de sodio en agua
Y tetrahidrofurano; y luego agregar tolueno o benceno, ¥y
refluir' para producir el éster de la férmula

NCO

< co,Me

(9) R

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metancl y

tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula

(10)
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j) agregar el producto del Paso i) a ana mezcla de 1,4-dioxano
y &cido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y

agitar para producir un compuesto de la férmula (Ia)

NH, HCI :

k} convertir el producto del Paso J) en un compuesto de la

férmula (I) y ademds convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

También es preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula I descripto anteriormente,

caracterizado ademids porque el producto intermedioc (9)

R formado reacciona, sin aislacién, con metanol
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para producir el carbamato de . la férmula {10}
Meoj‘mx

N

Ademas, la invencién proporciona un procesc para la

preparacién de un compuesto de la Férmula II

II
en donde R es alquilec de C;-Cjp o cicloalquilo de C3-Cy, Y las

sales farmacéuticamente aceptables de 61, que comprende:

CO.R
a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) NC -~ l, en

donde R; es algquilo o© bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (1) R, un solvente,

un &cido carboxilico, y un catalizador de la reaccién de

h m— — of  ——  —
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Knoevenagel, y agitar la mezcla en la'presencia de un medio
para remover el agqua para.producir el alqueno de la férmula

CO3R,

NC

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruroc de bencllmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesio, en un solvente para produclr los productos

de adlcidén de las f6é6rmulas

(3a) y {(3b)
¢c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidréxide de cesio y un solvente

y agitar, y luego acidificar para producir los é&cidos

o

carboxilicos de las f6érmulas

(4a) y (4b)

andmbats  =ar 1A U = R~ R A
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agregar los productos del Paso b) precédente a una mezcla de

4cidos y agitar para producir los &cidos carboxilicos de las

f6rmulas

o, 5;\ Cbhﬂl
R ;o

d) poner a los productos del Pasoc c¢) precedente en contacto

(4a) y (4b)

con una amina en un solvente y recristalizar la sal asi

formada para -producir el diastereémero enriquecido de la

férmula (5) como la sal de amina;

e) convertir al producto del Paso d) precedente en un acido

Ph cooH

carboxilico de la f6rmula (6)

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de
amina terciaria, un solvente y difenilfosforil azida (DPPA) y

agitar para producir el isocianato de la férmula
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(11) R 7 O agregar el producto del Paso e) precedente
a _cloroformato de etilo o cloroformato de iscbutilo y 'una base
en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, y luego
agregar wuna solucién de azida de Qodio en agua Yy
tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar toluenc o benceno,

y refluir para producir el isocianato de la férmula

(11) R

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula
L L

(12) - R

OMe

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar

para producir el &cido carboxilico de la férmula

o s e ——————beilad
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(13)

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente

y 4&cido clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

NH, -HC!

compuesto de la férmula (IXa) R

-

j) convertir el producto del Paso 1) en un compuesto de la

CO,H

férmula (II) R , ¥ ademids convertirlo, si se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptable de él1 por un medio

conocildo.

Este proceso se describe a continuacién en el Esquema 2.

- — ke — e
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Esquema 2
NC.__-CO,E! Ph o C B .
: NCTNcomt | t - T
BnaMgCl & T
— BaMgCL com | Co,m
%
R ' ' Ny
'\R R ) "bn .
m (2) {3s) (3b)

[amina-H]* amina ™ ~ t .
— N\
CoH Q\ CoH
. o

(49) (4b) -

. OMe
R
()
H CO,H P
N, — Ny Mo —— OMs .
- *m .

{(n (Ta)

Es preferido un proceso para la preparacidén de un compuesto de

la Férmula II en donde R es alquilo de C;-Cyp o cicloalquilo de
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C3-Cio, Yy las sales farmacéuticamente 'ac'eptables de él1, que

comprende:

CO,R
a) agregar un ciancacetato de la férmula (A) NC - 02 l, en
donde R; se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo vy

bencilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de 1la

férmula (1) R ' un solvente selecclonado de
tetrahidrofurand, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
cloroform-o, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de etilo, hexanos, N,N~-dimetilformamida, sulféxido de
dimetilo, etanol, terc~butanocl, tolueno, benceno, xilenos, y
n-heptano, 4&cido acético, y un catalizador de la reaccién de
Knoevenagel seleccionado de p-alanipa, acetato de amonio y
plperidina, y agitar la mezcla en la presencia de un medio
para remover el agua seleccionado de destilacién azeotrépica,
tamices moleculares activados, sulfato de magnesio anhidro,
sulfato de sodio anhidro, carbonato de sodie anhildro,
carbonato de potasio anhidro, carbonato de cesio anhidro,
ortoformato de trimetilo, y ortoformato de ¢trietileo para

producir el alqueno de la férmula
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(2) Ro .

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yocduro
de bencilmagnesio, en un solvente selecclonado de
tetrahidrofurano, benceno, 1,4-dloxano, hexanos, n-heptano,
tolueno, éter dietilico, y éter de terc-butilmetilo para

producir los productos de adicién de las férmulas

L

CO.R,

(3a) y (3b)
c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base selecclonada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de ceslio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano, y dietilenglicol, y agitar la mezcla, y luego
acidificar para producir los &cidos carboxilicos de las

férmulas
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o

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de

(4a) y (4b} ;i ©

dcidos seleccionados de HCl a 6-12 M, H2SO4 a 12 M, 10%-48% p/p

de &cido bromhidrico y HBr en Aclido acétlco acuose, y agitar

para producir los acidos carboxilicos de las férmulas
6\ :
'R '.

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

(4a) y (4b)

con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-

(+)-1-{naftil)etilamina, (S)-(+)-1-(naftil)etilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina, diciclohexilamina,
bencilamina, dibencilamina morfolina N-metilmorfolina,

piperidina, N-metilpiperidina, y piridina, en un solvente
seleccionado de N,N-dimetilformamida, cloroformo, benceno,
xilenos, hexanos, acetona, etanol, metanol, iao-propanol,.éter
dietilico, diclorometano, benceno, toluenc, n-pentano, n-
hexano, n-heptano, acetato de etilo, acetonitrilo, éter de
terc-butil metilo, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano,y

recristalizar la sal asi formada para producir el
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diasteredémero enriquecido de la férmula (5)

como la sal de amina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccilonada
de Aacido clorhidrico acuoso, 4cido sulfdrico acuoso, &cido
acético acuoso, Aacido clorhidrico disuelto en 4cido acético ¥y
dcido clorhidrico disuelto en &dcido acético y agua, y agitar

para producix el acido carboxilico de la férmula

COOH

(6) R ; o

dividir el producto del Paso d) entre una mezcla de &cildo
clorhidrico acuoso y un solvente selecclionado de cloroformo,
diclormetano, acetato de etilo, éter etilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-

butilmetilo, y secar y evaporar la capa orginica para producir

Ph TOOH

el A4cido carboxilico de la férmula (6) R

g F 2l g - o RSP wmmingy 5 Pl mshee s
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f) agregar el producto del Paso e) prebe&ente, a una mezcla de
una base seleccionada de trietilamina y diisopropiletilamina,
un solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos,
tetrahidrofurano, éter dietilico Y n-tolueno, y
difenilfosforil azida (DPPA), y agitar a-una temperatura de

0°C a 150°C, para producir el isocianato de la férmula

NCO

(11) R ; o0 agregar el producto del Paso e) precedente
a clorqformato'de etilo o cloroformato de isobutilo y una base
seleccionada de trietilamina y diisopropiletilamina, y un
solvente seleccicnado de tetrahldrofurano, acetona, y éter
dietilico a una temperatura de -40°C a 78°C, y luego agregar
una solucién de azida de sodio en agua y tetrahidrofurano o

acetona, y luego agregar toluenc o benceno, y refluir para

producir el isocianato de la férmula (11) R

-

g) agregar el producto del Paso f) a un solvente seleccionado

de tolueno, benceno, xilenos y n-heptano, y metanol, y agitar

Tamme LM m e -
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a una temperatura de 0°C a 150°C para préducir el carbamato de

la_ férmula (12)

h) agregar el producto del Paso g) a wuna mezcla de
tetracloruro de carbono © acetato de etlilo y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar
a una temperatura de -40°C a 80°C, para producir el &cido

carboxilico de la férmula

(13)

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente
seleccionado de agua, Aacido acético y 1,4-dioxano, y dcido
clorhidrico acuoso a una concentracié de 0,01 M a 12 M, vy

agitar a una temperatura de 0°C a 115°C, para producir un

NH, -HCl

compuesto de la férmula (IXa)
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j) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la

O,H

férmula (II) " R , Y ademas convertirlo, si se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptable de él por un medilo

conocido.

Es mis preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula II en donde R es alquilo de C;-Cyp ©
cicloalquilo de C3—Cio y sales farmacéuticamente aceptables de

él, que comprende:

C
a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) NC\/ OZRI, en

donde R; es etilo, a una mezcla de una ciclopentanona éuiral de

- .,

la férmula (1) R, tolueno, 4&dcldo acético, y un
catalizador de la reaccién de Knoevenagel que es acetato de
amonio, y calentar la mezcla a reflujo sobre una trampa de

Dean-Stark para producir el alqueno de la férmula

ERL AR L 1 L TR - —— T T
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NC.__-CO,R,

(2) R .

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco, de -100°C

a 25°C, para producir los productos de adicién de las férmulas

{3a) y (3b}
c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicol, y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C, y luego acidificar para producir los
productos de hidrélisis de las férmulas

Ph Th

CO,H ; cd_,n

I<

-

A
i

(4a)

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto
con (S)-a-metil-bencilamina, en acetato de etilo, y

recristalizar la sal asi formada para producir el
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diastereémero enriquecido de la férmula (5)

como la sal de (S)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a &cido clorhidrico acuoso,

y agitar para producir el 4cido carboxilico de 1la férmula

(6)

f) agregar el producto del Paso e} a una mezcla de
trietilamina, tolueno, y difenilfosforil azida '(DPPA), Yy

refluir, para producir el isocianato de la férmula

(11) ; O agregar el producto del Paso e) precedente
a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo vy
trietilamina en tetrahidrofurano, a una temperatura de -40°C a
78°C, y luego agregar una solucién de azida de sodio en agua y

tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar tolueno o benceno,
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y refluir para producir el isocianato de la férmula

we

(11) R

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de metanol Y

tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula
--“.\Hi OMe

(12) - R ;

h) agregqar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar

para producir el &cldo carboxilico de la férmula

Co,H

(13)

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de 1,4-

dioxano, y &cido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M

y agitar para producir un compuesto de la f6rmula
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NH, -HCI

(IIa) R ; -

j) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la

férmula (II) R r y ademas convertirlo, si se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptable de él por un medio

conocido.

También es preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula 11 descripta anteriormente,

caracterizado .ademds porque el producto Iintermedio (11)

formado reaccilona ademas, sin aislacién, con

metanol para producir el carbamato de 1la formula (12)
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Mas aln, la 1nvencién proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Férmula II

CO,H . .
SN

NH,

w
»

R

II
en donde R es alquilo de C;-Cyp o cicloalquilo de C3-Cip y sales

farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

: R
a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) NC\/COZ 1, en

donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (1) R, un solvente,
un 4acido carboxilico, y un catalizador de la reacciédn de
Knoevenagel, y agitar la mezcla en presencia de un medio para

remover el agua, para preducir el alquenc de la férmula

NC_ _~CO5R,

(2) R
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b) agregar el producto del Paso a) precédente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o ycdurc
de bencilmagnesio, en un solvente, para producir los productos

de adicidén de las férmulas -

L L

CORy

(3a) R y (3b) R .

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido "de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
litio e hidrbéxido de cesio, en un solvente, y agitar 1la

mezcla, y luego acidificar para producir los 4&cidos

o

agregar los productos de paso b) precedente a una mezcla de

carboxilicos de las férmulas

(4a) y {(4b)

aclidos y agitar para producir los é&cldos carboxilicos de las

N
C(_)zl-l é\ CO;H
ER ;

férmulas (4a) R y (4b)
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d) poner a los productos del Paso c) ﬁrecedente en contacto
con una amina en un Bsolvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diastereémero enriquecido de la

f6rmula (5) R como la sal de-amina;

e) convertir el producto del Paso d) en un 4cido carboxilico

de la férmula (6)

L T1)

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e), un solvente, N,N-dimetilformamida (DMF), y agitar

para producir el cloruro de acido de la férmula (14)
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g) agregar el producto del Paso f) ‘a una mecla de alcohol

terc-butilico, un solvente, y una base de amina tercilaria,

. %ch:m

agitar para producir el éster de la férmula (15)

h) agregar el producto del paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenlo, y agitar para
CO,H

X Nco,eBu

producir el Acido carboxilico de la férmula (16) R

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un
solvente, metanocl, y (trimetilsilil)diazometano, y agitar para
CO Mo

<N CO,t-Bu

producir el bis éster de la férmula (17) R ; O

agregar el producto del Paso h) a una mezcla de yodometano, un
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solvente, y una base, y agitar para prdhucir el bis éster de

CO,Me

la férmula (17) R

-

J) agregar un acido a una mezcla del producto del Paso 1) y un

solvente, y agitar para producir el &4cido carboxilico de 1la

férmula (18)

k) agregar el producto del Paso j) a una mezcla de una base de
amina terciaria, un solvente, y agregar difenilfosforil azida
(DPPA) y agitar para producir el isocianato de la férmula

CO,Me

NCO

(19) R ; 0 agregar el producto del Paso j) precedente

a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo y una base
en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, luego
agregar una solucién de azida de sodio en agua y

tetrahidrofurano o acetona, luego agregar tolueno o benceno, y

— o mb— —— ——
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refluir para producir el isocianato de la férmula

CO,Me

(19)

l) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula
CO,Me ;ﬁ\
. .t".\H OMG

(20) R

e

m) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de un solvente

y 4&cido clorhidrico acuoeso, y agitar para producir un

NH, HCl

(9

compuesto de la férmula (IIa)

o —————— et rp——— i
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n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

férmula (II) R , Y adem&s convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

Este proceso se describe en el Esquema 3.
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Esquema 3
NC CO,Et Ph . .
. Ne Ncom [ BaMgCl ﬁ * t :
—————tpn —n c°2m + cozm
. .Il . -.‘R - R LI \.R

(¢)) (r4] (3») (3b)

[amina-H]* amina

oo
P G A
coM G'\%H
R R |
(40)

(4b)
Ph TOOH' Ph Cl Ph ' .
L_>: . _>: """ . Nco,eBu . X co,t-Bu
R "R "R .
{6) 14) (13)
OO:M. CO:Me )
- \Nm -— .-".\ cozH -— -!"'l\ m:'-nll
R
as) am * anp ™’
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Es preferido un proceso para la preparacién de un compuesto de
la Férmula II en donde R es alquilo de C;-Cj;; o cicloalquilo de
Ca-Cijo, Yy sales farmacéuticamente aceptables de él, que

comprende: -

a) agregar un ciancacetato de la férmula (A) NC_ -+ 1, en
donde R; se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, vy

bencilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de 1la

>

férmula (1) R, un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, 1, 4-dloxano, éter de terc-butilmetilo,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de' etilo, hexanos, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido,
etanol, terc-butanol, tolueno, benceno, xllenos, y n-heptano,

dcido acético, y un catalizador de la reacciédn de Knoevenagel

seleccionado de PB-alanina, acetato de amonio, y piperidina, y
agitar la mezcla en presencia de un medio para remover el_agua
gseleccionado de destilacién azeotrépica, tamices moleculares
activados, sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodio
anhidro, carbonato de sodio anhidro, carbonato de potasio
anhidro, carbonato de cesio anhidro, ortoformato de trimetilo,

ortoformato de etilo, para producir el alqueno de la férmula
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NC.__-CO,R,

(2) R -

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio,'o yoduro
de  Dbencilmagnesio, en un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, benceno, 1,4-dioxano, hexanos, n-heptano,
tolueno, éter dietilico, y éter de terc-butil metilo, para

producir los productos de adicién de las férmulas
Ph Tti
N, COR

(3a) R y {3b)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio e hidréxido de ceslo, en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano, dietilenglicol, y agitar la mezcla, y iuego
acidificar para producir los &clidos carboxilicos de las

férmulas
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o

agregar los productos de paso b) precedente a una mezcla de

(4a) y (4b) ; o
4cidos seleccionados de HCl de 6 M a 12 M, HzSO, 12 M, 10%-48%
p/p de &cido bromhidrico, y HBr en écid& acético acuoso, vy

agitar para producir los &cldos carboxilicos de las férmulas

copH 6\00'2H
= |

(4ay R y (4b)

Ph

d) poner a los productos del Paso c¢) p;gcedente en contacto
con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-a-
metil-bencilamina, (R)-({+)-1-(naftil)etilamina, (S)—={+)=-1-
{naftiletilamina, trietilamina, dilsopropiletilamina,
diciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, morfolina, N-
metilmorfolina, piperidina, N-metilpiperidina, y piridina, en
un solvente seleccionado de N,N-dimetilformamida, cloroformo,
benceno, xilenos, hexanos, acetona, etanol, metanol, iso-
propanol, éter dietilico, diclorometano, benceno, tolueno, n-
pentano, n-hexano, n-heptano, acetato de etilo, acetonitrilo,
téter de terc-btuil metilo, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, y

recristalizar la sal asi formada para producir el
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dlastereSmero enriquecido de la férmula (5)

como la sal de amina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de &cldo clorhidrico acuoso, &cido sulfarico acuoso, &cido
acético acuoso, Aacido clorhidrico disuelto en 4cido acético, o
dcido clorhidrico disuelto en Aacido acético y agua, y agltar

para producir el dcido carboxilico de la férmula

(6) ; o

dividir el producto del Paso d} entre una mezcla de &cido
clorhidrico acuoso y un solvente seleccionado de cloroformo,
diclorometano, acetato de etilo, éter etilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-

butilmetilo, y secar y evaporar la capa orgédnica para producir

el acido carboxilico de la férmula (6} ;
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f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e), un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno,‘ Y éter de terc~-butil
metilo, y 0,01 a 10 por ciento en moles de N,N-

dimetilformamida (DMF), y agitar a una temperatura de -40°C a

110°C, para producir el cloruro de &cido de la férmula

Fh coql

(14y ©~ R

g) agreghr el producto del Paso f)}) a una mezcla de alcohol
terc-butilico, un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno y éter de terc-butilmetilo y
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o trietilamina, y agitar a

una temperatura de -40°C a 110°C, para producir el éster de la
%\%t-nu
'-R ;

h) agregar el producto del paso g) a una mezcla de

férmula (15)

tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio, y agitar a una
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temperatura de -40°C a 80°C para producfr el acido carboxilico

de la férmula (16)

1) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilencs, y n-heptano,
metanol, y (trimetilsilil)diazometano, y agitar a una

temperatura de 0°C a 150°C, para producir el bis éster de 1la

férmula (17) R ; O agregar el producto del Paso h)
a una mezcla de yodometano, un solvente selecci;nadd de
diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, toluenc y 1,4-
dioxano, Y una base seleccionada de 1,8~
diazabiciclo[5.4.0)undec-7-eno (DBU) , dilisopropiletilamina,
trietilamina, o 1,5-diazabiciclo[4.3.0)non-5-eno (DBN), vy

agitar a una temperatura de -40°C a 110°C, para producir el

bis éster de la férmula (17)
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j} agregar &cido clorhidrico o Acido trifluoroacético (TFA) a
una mezcla del producto del Paso i) y un solvente seleccionado
de diclorometano, cloroformo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
éter etilico, y éter de terc-butilmetilo, y agitar a una

temperatura de -40°C a 110°C para producir el Aacido

< coH

carboxilico de la férmula (18)

k) agregar el.producto del Paso j) a una mezcla de una base
seleccionada de trietilamina y <diisopropiletilamina, un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos y n-
heptano, y difenilfosforil azida (DPPA) y agitar a una
temperatura de 0°C a 150°C, para producir el isocianato de la

CO,Me

NCO

férmula (19) R ; O agregar el producto del Paso J)

precedente a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo
Y una base seleccionada de trietilamina y
diisopropiletilamina, y un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, acetona, y éter dietilico a una temperatura

de -40°C a 78°C, luego agregar una solucién dg azlda de sodio
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en ‘agua y tetrahidrofurano o acetona,’ lﬁego agregar tolueno o

benceno, y refluir para producir el isocianato de la férmula

CO,Me

(19}

1) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos y n-heptano, vy

metanol, y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C, para

producir el carbamato de la férmula (20)

m) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de un solvente
seleccionado de agua, &cldo acético y 1,4-dioxano, y A&cido
clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, y

agitar a una temperatura de 0°C a 115°C, para producir un

NH; -HCI

compuesto de la férmula (IIa)

L
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n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

O,H

férmula (II) R » Y ademds convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

Es mas preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la FSrmula II en donde R es alquilo de C;~Cjo ©
cicloalqulleo de C3-Cip, y las sales farmacéuticamente

aceptables de ¢él, que comprende:

CO,R
a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) NCL - l, en

donde R; es etilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de

la f6érmula (1) R, tolueno, 4&cido acético, y un
catalizador de la reaccidén de Knoevenagel que es acetato de
amonio, y calentar la mezcla a reflujo en presencia sobre una

trampa de Dean-Stark, para producir el alqueno de la férmula

NC__~COR,

(2) R
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b) agregar el producto del Paso a) précédente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesioc en tetrahidrofurano seco de -100°C a

25°C, para producir los productos de adicién de las férmulas

CO2Ry

(3a) R y (3b)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicol, y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C, y 1luego acidificar para producir los

productos de hidrélisis de las férmulas
L f \ H'
R ;

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

(4a) y (4b)

con (S)-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, Y
recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para

producir el diasteredmero enriquecido de 1la férmula (5)

L™

{amina-H}*

R como la sal de (S)-a-metil-bencilamina;
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e) agregar el producto del Paso d) a 4cido clorhidrico acuoso,

y agitar para producir el A4cido carboxilico de la formula

(6)

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e), diclorometano, y una cantidad catalitica de N,N-

dimetilformamida (DMF), y agitar para producir el cloruro de

' Ph coal

oo,

&dcido de la férmula (14) R ;

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de alcohol
terc-butilico, diclorometano, y N,N-diisopropiletilamina

(DIPEA), y agitar para producir el éster de 1la férmula

""'\Cozt-Bu

(15) R

h) agregar el producto del paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agltar

b oy —— —
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para producir el acido carboxilico de la férmula
COH
"'“\Cozl-nu

(16) R

1) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metanol,

toluenc, y (trimetilsilil)diazometano, y agitar para producir

*COxt-Bu
el bis éster de la férmula (17) R ; o agregar el
producto del Paso h) a una mezcla de vyodometano,

diclorometano, trietilamina, y agitar para producir el bis

-COQbBu

éster de la férmula (17)

j) agregar &cido clorhidrico o &cido trifluoroacético (TFA) a

una mezcla del producto del Paso 1) y diclorometano, y agitar
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para producir el 4&cido carboxilico de la férmula (18)

k) agregar el producto del Paso 3j) a una mezcla de
trietilamina, tolueno, y difenilfosforil azida (DPPA) vy

refluir para producir el isocianato de la férmula

COﬂMb

(19) . ; © agregar el producto del Paso J) a
cloroformato de etilo o cloroformato de 1sobutilo,
trietilamina y tetrahidrofurano, a una temperatura de- -40°C a
78°C, luego agregar una solucién de azida de sodio en agua y
tetrahidrofurano o acetona, luego agregar tolueno o benceno, y

refluir para producir el isocianato de la férmula

(19)

1]
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l) agregar el producto del Paso k) a’ una mezcla de metanol y

tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula

CdzMe 0
| -""'\Hj\om '

(20) R

m) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de 1,4-dioxano
y éaclido clorhidrico acuoso a una concentraciétn de 6 M,

y
agitar para producir un compuesto de la

CO,H
N

férmula (IXa)

NH, HCl

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

férmula (II) R . Y ademds convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

También es preferido un proceso para la preparacién de un

compuesto de la Férmula II, ademds caracterizado porque el

* iR o A A
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producto intermedio (14) " R formado, reacciona ademis,

sin aislacién, con alcohol terc-butilico, para producir el

égster de la férmula (15) .

También es preferido un proceso para la preparacién de un

compuesto de la Férmula II, ademis caracterizado porque el

CO,Me

. R |

producto intermedio (19) formado, reacciona

ademas, sin aislacién, con metanol para produclr el carbamato
COyMe ';ﬁ;
.“.‘\,H oMe

de la férmula (20) R .

También es preferido un proceso para la preparacién de un

compuesto de la Férmula II, caracterizade ademids porque el
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producto intermedio (14) - R formado, reacciona ademds,

sin aislacién, con alcohol terc-butilico, para producir el

éster de la férmula (15) Y porque el producto

intermedioc (19) formado, reacciona ademds, sin

aislacién, con metanol para producir el carbamato de la

férmula (20) .

Ademas, la invencién proporciona un procesoc para la

preparacién de un compuesto de la Férmula III
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en donde R es alquilo de C;-C;p o© cicioalquilo de C3-Cio, ¥

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

. CO,R
a) agregar un clancacetato de la férmula (A) NCL - 1, en

donde R es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (21) ; un solvente,
un Aacido carboxilico y un catalizador de 1la reaccién de
Konoevenagel, "y agitar la mezcla en la presencia de un medio

para remover el agua para producir el alqueno de la férmula

NC CO,Et
I

(22) R

b 1]

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencilmagnesio, en un

solvente para producir los productos de adicién de las

férmulas (23a) y (23b)
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c) agregar los productos del Paso b) péecedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, e hidréxido de cesio, en un

solvente, y agitar, y luego acidificar para producir 1los

dcidos carboxilicos de las férmulas (24a) - Y

{24b)
agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de

4cldos, y agitar para producir los 4&cidos carboxilicoas de las

férmulas (24a)

d) poner en contacto a los productos del Paso c) precedente,

con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi
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formada para producir el diastereémero eﬁriquecido de la

férmula (25) como la sal de amina; y

e) convertir el producto del Paso d) en un .4cido carboxilico

‘l"h COOH

de la fé6rmula (26)

f) agregar el producto del paso e) a una mezcla de yodometano,

un solvente, y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) vy

I,

agitar para producir el éster de la férmula (27)

o agregar el producto del Paso e) a metanol y un Aacldo para

producir el éster de la férmula (27) ; O agregar

el producto del Paso e) a una solucién de diazometano o
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trimetilsilil-diazometano en un solvente para producir el

éster de la férmula (27)

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,
agua peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar

para producir el acido carboxilico de la férmula

(28)

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base de
amina terciarla, un solvente y difenilfosforil azida (DPPA), ¥y

agitar para producir el isocianato de la f6rmula

R

(29).' ; o agregar el producto del Paso q)
precedente a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo
y una base en un solvente a una temperatura de -40"C a 78°C,

luego agregar una solucién de azida de sodio en agua y
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tetrahidrofurane o acetona, luego agregaf tolueno o benceno, y
refluir para producir el isocianato de la férmula

NCO

(29) ;
1) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula

(30)

j) agregar el producto del Paso i) a una mezcla de un sclvente

y &cido clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

NH, -HCI

e

compuesto de la férmula (IIXa)

2 amaemmm = i S S——
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k) convertir el producto del Paso 7 en un compuesto de la

NH,

férmula (III) R ; y ademéds convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable de &1 por medios

conocidos.

Este proceso se describe en el Esquema 4.
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Esquema 4

NC.. _-CO.8t
NeTTN

. - BaMgCl
— ——

(24n)
| ' | e -
L h come L Ton
— . COMe — Q\."h""__'__ _ﬁ'\m:m.
26 " . @an ay .-.'.cz'f)k

T:: | T“: ‘HCl | Mﬂiﬂﬂ
ﬁ\ COH . 6\ COMH . Lé\co,m
R l R - R

(1 (111a) (30)

Es preferido un proceso para la preparacién de un compuesto de
la Férmula III en donde R es alquilo de C;-Cjp o cicloalquilo

de C3-Cio, y las sales farmacéuticamente aceptables de é&l, que

comprende;
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a) agregar ciancacetato de etilo "a’ una mezcla de una
cliclopentanona quiral de 1la férmula (21) en un solvente

seleccionado de tolueno, bencenc, xilenos, o n-heptanoc al cual

se agregd dcido acético y P-alanimfa o acetato de amonio, y
agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el alqueno de la férmula (22);

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesioc en un solvente seco seleccionado de
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, n-heptano, tolueno, éter
etilico, o éter de terc-butil metilo a una temperatura de
-100°C a 110°C para producir los productos de adicién de las
férmulas (23a) y (23b);

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano, o dietilenglicel y agitar la mezcla a una temperatura
de 25°C a 250°C para producir los acidos carboxilicos de las
férmulas (24a) y (24b);

d) poner los productos del Paso c) precedente en contacto con

(R)-a-metil-bencilamina en un solvente seleccionado de acetato

de etilo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano a una temperatura de
-40°C a 105°C y recristalizar la sal asi formada desde un

solvente seleccionado de acetato de etilo, acetonitrilo,
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tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
tolueno, o n-heptano para producir el diastereémero de la
férmula (25a) como la sal de (R) -a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) "a una mezcla selecclonada
de A&clido clorhidrico acuoso, &cido clorhidrico disuelto en
acido acético, &cido clorhidrico disuelto en &cido acético al
cual se agregd agua y agitar a una temperatura de -40°C a
115°C para producir el 4cido carboxilico de la férmula (26);

f) agregar el producto del Paso e} a una mezcla de yodometano
en un solvente seleccionado de diclorometano, cloroformo,
tetrah}drofuraho, tolueno o 1,4-dioxano al cual se agregd 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), \'4 agitar a una
temperatura de -40°C a 110°C para producir el éster de la
férmula (27);

g) @agregar el producto del Paso £f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -40°C a 80°C para producir el acido carboxilico
de la férmula (28);

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base
seleccionada de trietilamina o diisopropiletilamina y un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-
heptano al cual se agregé difenilfosforil azida (DPPA) vy
agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para producir el

isocianato de la férmula (29);

- i — —————— ———
1Rl W shE MR el - -
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1) agregar el producto del Paso h) a ‘un solvente seleccionado

de tolueno, benceno, xllenos, o n-heptano al cual se agregd
metanol y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el carbamato de la férmula {30);

j{ agregar el producto del Paso i) a un solvente seleccionado
de agua, &cido acético o 1,4-dioxano al cual se agregd Aacido
clorhidrico acuoso a una concentracién dé 0,01 M a 12 M, ¥y
agitar a una temperatura de 0°C a 115°C para producir un
compuesto de la Férmula IXIIa;

k) convertir el producto del Paso 3j) en un compuesto de la
Férmula IIX, Yy ademds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéutiéamente aceptable de &1 por medios conocidos.

Es mas preferido un proceso para la preparaciédn de un
compuesto de la Férmula III en donde R es alquilo de C;-Cjp ©
cicloalquilo de C3-Cio, y las sales farmacéuticamente

aceptables de &1, gue comprende:

a) agregar clanocacetato de etilo a una mezcla de wuna
ciclopentanona quiral de la férmula (21) en tolueno al cual se
agregd &cido acético y acetato de amonio, y agitar la mezéla a
reflujo para producir el algueno de la férmula (22);

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

clorurc de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco a una

- P . o - AL N A e b E—— e m—— 5
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temperatura de -100°C a 20°C para prodhcir los productos de
adicién de las férmulas (23a) y (23b);

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicol, y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C para producir los productos de hidrélisis de
las férmulas (24a) y (24b);

d) poner los productos del Paso c) precedénte en contacto con
{R) -a-metil-bencilamina en acetato de etilo, y recristalizar

la sal asi formada desde acetato de etilo para producir el

diasteredmero de la férmula (25a) como la sal de (R)-a-metil-
bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d} a &cido clorhidrico acuoso,
y agltar para producir el &cido carboxilico de la férmula
(26);

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano
en diclorometano al cual se agregé 1,8~
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), y agitar para producir
el éster de la férmula (27);

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar para
producir el Acido carboxilico de la férmula (28);

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de

trietilamina y tolueno al cual se agregd difenilfosforil azida
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(DPPA) y refluir para producir el Isocianato de la férmula
(29);

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metanol y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula
(30);

J) agregar el producto del Paso i) a 1,4-dioxano al cual se
agregdé acido clorhidrico acuoso a una conéentracién de 6 M, ¥y
agitar para producir un compuesto de la Férmula IIIa:

k) convertir el producto del Paso j) en un compuesto de la
Férmula III; y ademds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de é1 por medios conocidos.

También es preferido un proceso para la preparacién de un

compuesto de la Férmula III, ademéds caracterizado porque el

NCO

producto intermedio (29) 'R formado, reacciona

ademds, sin aislacién, con metanol para produclir el carbamato

de la férmula (30)
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Ademas, 1la invencién proporciona ’ un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Férmula IV

IV
en donde R es alquilo de C;-Cjp o cicloalquilo de C3-Cy, y las

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

R
a) agregar un_ciancacetato de la férmula (A) NC\/coz-l, en

dondee R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (21) , un solvente,
un 4cido carboxilico y un catalizador de la reaccién de
Konoevenagel, y agitar la mezcla en la presencia de un medio

para remover el agua para producir el alqueno de la férmula

NC CO,Et

(22) R
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b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencilmagnesio, en un

solvente para producir los productos de adicién de las
- Ph.
Ll i : : Rl

y (23b) o

férmulas (23a)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, e hidréxido de cesio, en un

solvente, y agitar, y 1luego acidificar para producir los

Acidos carboxilicos de las férmulas (24a) Y

(24b) ;o
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agregar los productos del Paso b) précehente a una mezcla de
dcidos, y agitar para producir los Aacidos carboxilicos de las

.

CO,H

férmulas (24a) Yy

d) poner en contacto a los productos del Paso c) precedente,
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diasteredmero enriquecido de la

férmula (25) como la sal de amina; y

e) convertir el producto del Paso d) en un &cildo carboxilico

1|"‘ COOH

de la férmula (26)

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de
amina terciaria, un solvente, y difenilfosforil azida (DPPA) y

agitar para producir el isoclianato de la férmula

A o s —
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(31) R ; o agregar el producto del Paso g) precedente
a_cloroformato de etilec o cloroformato de isobutilo y una base
en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, luego
agregar una solucién de azida de sodio en agua vy
tetrahidrofurano o acetona, luego agregar tolueno o benceno, y

refluir para producir el isocianato de la f6rmula

(31) ' ;

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula

(32)

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar
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para producir. el dcido carboxiliéo de la férmula
1

(33) R ;

1) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente

y 4&cido clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

compuesto de la férmula (IVa)

j) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la

férmula (IV) R , Y ademAs convertirlo, sl se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptable de él1 por medios

conoclidos.

Este proceso se describe en el Esquema 3.

an wmap - SASEL St E————
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Esquema 5

NC : :
NC"NcoE | ft .
———— \ . %E-.

R
. ‘R
{21) . (22) (235)
L 5 !
Lm Th .
[amina-H])* amina | :
— COH
i q\ .
(23e)

(24a)

- - Qe

(26) . (1)

d\ .d\mmd“

(V) . (33) ’

Es preferido un proceso para la preparacién de un compuesto de
la Férmula IV en donde R es alquilo de C;~C;p o cicloalquilo de

Ca-Cio; Y las sales farmacéuticamente aceptables de él1, que

comprende:

" A S el Eee ades eem——
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a) agregar cianoacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (21) en un solvente
seleccionado de toluenc, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd Aacido acético y p-alanina o acetato de amonio, vy
agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el alqueno de la férmula (22);

b) agregar el productoc del Pasoc a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco seleccionado de
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, n-heptano, tolueno, éter
etilico, o éter de terc-butil metilo a una temperatura de
-100°C a 110°C para producir los productos de adicién de las
férmulas (23a) y (23b);

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una btare selecclionada de hidedsgide da pavasic hidrixids Ja
sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano, o dietilenglicel y agitar la mezcla a una temperatura
de 25°C a 250°C para producir los Acidos carboxilicos de las
férmulas (24a) y (24b):

d) poner los productos del Paso c) precedente en contacto con
(R) -a-metil-bencilamina en un solvente seleccionado de acetato
de etilo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano a una temperatura de
-40°C a 105°C y recristalizar la sal asi formada desde un

solvente seleccionado de acetato de etilo, acetonitrilo,



Qs
89

tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
tolueno, o n-heptano para producir el diasteredmero de la
férmula (25a) como la sal de (R)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) "a una mezcla seleccionada
de acido clorhidrico acuoso, A&cido clorhidrico disuelto en
4cido acético, Acido clorhidrico disuelto en &cido acético al
cual se agregd agua y agitar a una teméeratura de -40°C a
115°C para producir el &cido carboxilico de la férmula (26);

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano
en un solvente seleccionado de tolueno, xilenos o n-heptano al
cual se agregé difenlfosforil azida (DPPA), y agitar a una
temperatura de 0°C a 150°C para producir el éster de 1la
férmula (31);

g) agregar el producto del Paso f) a un solvente selecionado
de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual se agreg6é
metanol, y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el carbamato de la férmula (32);

h} agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrileo al cual se agregd agua,
peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -40°C a 80°C para producir el Acido carboxilico
de la férmula (33);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccilonado
de agqua, &cido acético, o 1,4-dioxano al cual se agregd acido

clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, vy
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agitar para a una temperatura de 0°C a 115°C para producir el
compuesto de la Férmula 1IVa;

Jj) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la
Férmula IV, y adem&s convertirlo, -si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &1 por medios conocidos.

Es mé&s preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula IV en donde R es alqullo de C;-Cyjp ©
cicloalquilo de C3-Cyyp, Yy las sales farmacéuticamente
aceptables de &1, que comprende:

a) agregar cianoacetato de etilo a wuna mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (21) en tolueno al cual se
agregd acido acético y acetato de amonio, y calentar la mezcla
a reflujo para producir el alqueno de la'fbrmula (22) ;

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano -seco a una
temperatura de -100°C a 20°C para producir los productos de
adicién de las férmulas {(23a) y (23b);

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicel, y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C para producir los productos de hidrdlisis de
las férmulas (24a) y (24b);

d) poner los producteos del Pasec c) precedente en contacto con

(R})-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, y recristalizar
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la sal asi formada desde acetato de etilo para producir el
diastereSmero de la férmula (25a) como la sal de (R)-a-metil-
bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) d acido clorhidrico acuoso,
Y agitar para producir el Aacido carboxilico de la férmula
(26)

f) agregar el producto del Paso e). 4 una mezcla de
trietilamina y tolueno a la cual se agregd difenilfosforil
azida ({DPPA), y refluir para producir el isocianato de la
férmula (31):;

g) agregar el.producto del Paso f) a una mezcla de metanol y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula
(32);

h) agregar el producto del Paso g} a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar para
producir el Acido carboxilico de la férmula (33):

i) agregar el producto del Paso j) a 1,4-dioxano al cual se
agregé &cido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y
agitar para producir un compuesto de la Férmula IVa;

j) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la
Férmula IV, y ademds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &l por medios conocidos.
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También es preferido un proceso para 1a preparacién de un

compuesto de la Férmula IV, caracterizado ademds porque el

producto intermedio (31) R formado, reacciona ademas,

sin aislacién, con metanol para producir el carbamato de 1la

Ph
LA

férmula (32) - R

OMe

Ademés, la invencidén proporciona un proceso para la
preparacién de un compuesto de la Férmula IV

CO,H

Iv

en donde R es alquilo de C;-Cp o cicloalquilo de C3-Cie, Yy las

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

CO.R
a) NC- 02.‘, en

a) agregar un cianoacetato de la férmula

donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una
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ciclopentanona quiral de la férmula {(21) R, un scolvente,

un &cido carboxilico y un catalizador de la reaccidén de
Konocevenagel, y agitar la mezcla en la presencia de un medio
para remover el agua para producir el alqueno de la férmula

NC CO,Et

(22) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencilmagnesio, en un

solvente para producir los productos de adiciédn de las

férmulas (23a)

c}) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, e hidréxido de cesio, en un

solvente, y agitar, y luego acidificar para producir los
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&4cidos carboxilicos de las férmulas (24a) Yy

(24b) R ;o

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de

4cidos, y agitar para producir los &cidos carboxilicos de las

férmulas (24a) y

d) poner en contacto a los productos del Paso ¢) precedente,
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diastereémero enriquecido de 1la

férmula (25) como la sal de amina; y
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e) convertir el producto del Paso d) en un 4cido carboxilico

de la férmula (26)

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del

Paso e), un solvente, y N,N-dimetilformamida (DMF), y agitar

CoCl

para producir el cloruro del &cido de la férmula (34) ;

g) agregar el producte del Paso f) a una mezcla de alcechol

terc-butilico, un solvente, y una amina terciaria, y agitar

para producir el éster de la férmula (35)

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar
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para producir el acido carboxilico de la férmula

CO,H

,y .,

COzt-Bl.l

(36) R ;

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un
solvente, metanol y (trimetilsilil)diazometano, y agitar para

COzMe

producir el bis éster de la férmula (37) R : ©
agregar el producto del Paso h) a una mezcla de yodometano, un
solvente, y una base, y agitar para producir el bis éster de

COZ Me

COZ‘I-BH

la férmula (37) R ;
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j) agregar un &acido a una mezcla del proaucto del Paso i y un

solvente y agitar para producir el &cido carboxilico .e 1la

COZ Me

férmula (38)

k) agregar el producto del Pasc j) a una mezcla de una b se de
amina terciaria, un solvente, y difenilfosforil azida ( ‘?PA),
y agitar para producir el isoclanato de la f.cmula

COzMe

CO,H

(39) R ; © agregar el producto del Paso j) prec.dente
a cloroformato de etilc o cloroformato de isobutilc y un.a base
en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, y luego
agregar una solucién de azida de sodio en aqua vy
tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar tolueno o be'ceno,

y refluir para producir el isocianato de 1la férmula

COch

CO,H

(39) R ;
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l) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula

CO&Nh o

(40) R

-a

m) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de un solvente

y acido clorhidrico, y agitar para producir un compuesto de la

COH

NH, -HCI

férmula (IVa) i

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

COH ° :

|

Férmula IV R » Y ademds convertirlo, si se desea, en

una sal farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

Este proceso se describe en el Esquema 6.
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NC.__-CO,Et
N 3
NC . COBt I BaMgCl TII
] R . . ‘
(21 (22)
'E" coo-
d [amina-~H]* amina
+—
R
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""" . . é “~CO,t-Bu ) COg1-Bu
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R R 1Y
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e, u OM. . *y, NH: . e, Nl-h
‘HCl
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Es preferido un proceso para la preparacibn de un compuesto de
la Férmula IV en donde R es alquilo de C;-Cjo o0 cicloalguilo de
Cy—Cio» y las sales farmacéuticamente aceptables de él, que
comprende: -

a) agregar ciancacetato de etilec a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de 1la férmula (21) en un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd 4cido acético y P-alanina o acetato de amonio, ¥y
agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el alqueno de la férmula (22);

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco seleccionado de
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, n-heptano, tolueno, éter
etilico, o éter de terc-butil metilo a una temperatura de
-100°C a 110°C para producir los productos de adicién de las
férmulas (23a) y (23b);

c? agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano, o dietilenglicol y agitar la mezcla a una temperatura
de 25°C a 250°C para producir los &cidos carboxilicos de las
férmulas (24a) y (24b);

d) poner los productos del Paso c) precedente en contacto con

(R) -a~metil-bencilamina en un solvente seleccionado de acetato
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de etilo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxan6 a una temperatura de
-40°C a 105°C y recristalizar la sal asi formada desde un
solvente seleccionado de acetato de etilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1,4~dioxano, éter de terc-butilmetilo,
tqlueno, © n-heptano para producir el diasteredSmero de 1la
férmula (25a) como la sal de (R)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla selecclonada
de 4&cido clorhidrico acuoso, 4acido clorhidrico disuelto en
4cido acético, o Acido clorhidrico disuelto en Acido acético
al cual se agrega agua y agitar a una temperatura de -40°C a
115°C para producir el acido carboxilico de la férmula (26);

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e) y un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno, o é&ter de terc-butil metilo
al cual se agregd 0,01 por ciento en moles a 10 por ciento en
moles de N,N-dimetilformamida (DMF) , y agitar a una
temperatura de -40°C a 110°C para producir el cloruro de &cido
de la férmula (34);

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de alcohol
terc-butilico en un solvente selecclonado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno, éter de terc-butil métilo
al cual se agregd N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o
trietilamina, Yy agitar a una temperatura de -40°C a 110°C para

producir el éster de la férmula (35);
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h) agregar el producto del Paso d) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd aqua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -40°C a 80°C para producir el &cido carboxilico
de la férmula (36);

i} agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccionado
de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptanoc al cual se agregd
metanol y (trimetilsilil)diazometano, y agitar a una
temperatura de 0°C a 150°C para producir el bis éster de la
férmula (37);

j) agregar A&c¢ido trifluorcacético (TFA) a una mezcla del
producto del Paso i) Y un solvente seleccionado de
dicleorometano, cleoroformo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter
etilico, o éter de terc-butilmetilo y agitar a una temperatura
de -~40°C a 110°C para producir el Acido carboxilico de la
férmula (38);

k) agregar el producto del Paso j) a una mezcla de una base
selecclonada de trietilamina o diisopropiletilamina y un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-
heptano al cual se agregé difenilfosforil azida (DPPA) vy
agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para producir el
isocianato de la férmula (39):

1) agregar el producto del paso k) a un solvente seleccionado

de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual se agregd
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metanol y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el carbamato de la férmula (?0);

m) agregar el producto del Paso 1) a un solvente seleccionado
de agua, &acido acético o 1,4-dioxano al cual se agregd Aacido
cJ_.orhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, y
agitar a una temperatura de 0°C a 115°C para producir un
compuesto de la férmula IVa;

n) convertir el producto del paso m) en un compuesto de la
Férmula IV, y ademds convertirlo, si se desea, en una sal
farmacéuticamente aceptable de &l por medios conocidos.

Es mas preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula IV en donde R es alquilo de C;~Cyp ©
cicloalquilo de C3~Cio, Y las sales farmacéuticamente

aceptables de é&l, que comprende:

a) agregar cianocacetato de etilo a wuna mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (21) en tolueno al cual se
agregd acido acético y acetato de amonio, y calentar la mezcla
a reflujo para producir el alqueno de la férmula (22};

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco a una
temperatura de -100°C a -20°C para producir los productos de

adicién de las férmulas (23a) y (23b);
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c) agregar los productos del Paso b) piecedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en un solvente etilenglicol, vy
calentar la mezcla a una temperatura de 100°C a 200°C para
producir los productos de hidrélisis de las férmulas (24a) y
(24b) ; '

d) poner los productos del Paso c) precedente en contacto con
(R) —-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, y recristalizar

la sal asi formada desde acetato de etilo para producir el

diasteredémero de la férmula {(25a)}) como lq sal de (R)-a-metil-
bencilamina;

e) agregar elvproducto del Paso d) a acido clorhidrico acuoso,
y agitar para producir el &cido carboxilico de la férmula
(26);

f) agregar clorurg de oxalile a una mezcla del producto del
Paso e) y diclorometano, al cual se agregdé una cantidad
catalitica de N,N-dimetilformamida (DMF), vy agitar para
producir el cloruro de acido de la férmula (34);

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de alcohol
terc~-butilico en diclorometano al cual se agregdé N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), y agitar para producir el éster
de la férmula (35):

h) agregar el producto del Pasc g} a una mezcla de

tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
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peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agltar para
producir el &cido carboxilico de la férmula (36);

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metanol y
tolueno, al cual se agregé (trimetilsilil)diazometano, y
agitar para producir el bis éster de la fé6rmula (37):

j) agregar Aacido trifluorcacético (TFA) a una mezcla del
producto del Paso i) y diclorometano, y égitar para producir
el 3cido carboxilico de la fédrmula (38);

k) agregar el producto del Paso 3J) a una mezcla de
trietilamina y tolueno, al cual se agregdé difenilfosforil
azida (DPPA) -y refluir para produclir el isocianato de 1la
l..'ltllul..l IS

l) agregar el producto del paso k) a una mezcla de metanol y
tlueno, y agitar para producir el carbamato de 1la £férmula
(40) ;

m) agregar el producto del Paso 1) a 1,4-dioxano al cual se
agregé A4cido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y
agitar para producir un compuesto de la fé4rmula IVa;

n) convertir el producto del paso m) en un compuesto de la
Férmula IV, y ademds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &1 por medios conocidos.

Tamhién es preferido un procesn para la preparaciftn de un

compuesto de la Foérmula IV, caracterizado porque el producto
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intermedio (34) R formada reacciona ademas, sin

aislacién, con alcohol terc-butilico para producir el éster de

la f£6rmula (35) } .

También es preferido un proceso para 1la preparacidén de un

compuesto de la Férmula IV, caracterizado ademds porque el

c02MG

NCO

producto intermedio (39) R formado reacciona ademés,

sin aislacidén, con metanol para produclr el carbamato de la

C02Me :

férmula (40)

También es preferido un proceso para la preparacién de un

compuesto de la Férmula IV, caracterizado ademas porque el



rna
107

producto intermedio (34) R - formado reacciona ademas,

sin aislacién, con alcohol terc-butilico para producir el

+ Y porgue el producto

intermedio (39) R formado reacciona ademds, sin

aislacién, con metanol para producir el carbamato de 1la

COZMG iy

fé6rmula (40)

Ademas, la invencidén proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Férmula (6}
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en donde R es alquilo de C;-Cip o cicloalquilo de C3-Cjo, Yy

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

COR
a) agregar un ciancacetato de la férmula (A) }KL\” l, en

donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (1) R, un solvente,
un Acido carboxilico, y un catalizador de la reaccién de
Knoevenagel, y agitar la mezcla en presencia de un medio para

remover el agua, para producir el alqueno de la férmula

NC.__-CO,R,

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesioc, o yoduro
de bencilmagnesio, en un solvente, para producir los productos

de adicién de las férmulas
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(3a)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
litio e hidréxido de cesio, en un solvente, y agitar la
mezcla, y luego acidificar para producir los acldos

carboxilicos de las f6érmulas
Ph . Th

< cou f ~CO,H

(4a) R y (4b) R : o

agregar los productos de paso b) precedente a una mezcla de

4cidos y agitar para producir los Aacidos carboxilicos de las

férmulas (4a) y (4b) R ;

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi
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formada para producir el diastereémero eﬁriquecido de la

Pb Too_

[amina-H]*

férmula (5) R como la sal de amina;

e) convertir el preducto del Paso d) en un &cido carboxil:

Ph cooH

de la férmula (6) .

Este proceso se describe en el Esquema 7.
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Esquema 7
o NC__~COgR,
NC”"co,R, | BnMgX
{A) —
, XnClL.Br,o )
R

~
R

m )

Ph
ol epn
LY u
R R
(40) (4b)
lAmm
"% P> L
y -— N {amine-H]*
'-.R -..R

Es preferido un proceso para la preparacidén de un compuesto de
la férmula (6) en donde R es algquilo de C;-Cjp © cicloalquilo
de C3-Cjp, y sales farmacéuticamente aceptables de é&l, que

comprende:

COR

a) agregar un cianoacetato de la f&érmula (A) 'NC\/ l, en
donde R; sSe selecciona de metilo, etilo, n-propilo, "iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, ¥y

bencilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de 1la
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férmula (1) R, un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de etilo, hexanos, N,N-dimetilformamida, sulféxido de
dimetilo, etanol, terc-butanol, tolueno, benceno, xilenos, y
n-heptano, &acido acético, y un catalizador de la reaccidn de
Knoevenagel seleccionado de p-alanina, acetato de amonio vy
piperidina, y  agitar la mezcla en presencia de un medio para
remover el agua seleccionado de destilacién azeotrépica,
tamices moleculares activados, sulfato de magnesio anhidro,
sulfato de sodio anhidro, carbonato de scdio anhidro,
carbonato de potasio anhidro, carbonato de cesio anhidro,
ortoformato de trimetlilo y ortoformato de trietilo, para

producir el alqueno de la férmula

NC.__~-CO.R,
(2) R
b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, © yoduro

de bencilmagnesio, en un solvente seleccionado de
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tetrahidrofurano, benceno, 1,4-dioxano, hexanos, n-heptano,
toluenc, éter dietilico, y éter de terc-butil metilo, para

producir los productos de adicién de las férmulas

(3a) y (3b)
¢) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
litio e hidréxido de cesio, en un solvente seleccionado de
etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-dioxano, V'
dietilenglicol, vy agitar la mezcla, y luego acldificar para

producir los acidos carboxilicos de las férmulas
Ph Th

< con é ~CO,H

{4a) R y {(4b) R : o0 agregar los

productos de paso b) precedente a una mezcla de &cidos
seleccionados de HCl a 6-12 M, H;SO a 12 M, 10%-48% p/p de

Acido bromhidrico y HBr en Acido acético acuoso, y agitar para
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producir 1los Acidos <carboxilicos de .las férmulas (4a)

L

o0

Yy (4b) R ;

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto
con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-a-
metil-bencilamina, (R)-(+)-1-{naftil)etilamina, (S)-(+)-1-
(naftil)etilamina, (S)-(+)-1-(naftil)etilamina, trietilamina,
diisopreopiletilamina, diciclochexilamina, bencilamina,
dibencilamina, morfolina, N-metilforfolina, piperidina N~
metilpiperidina, y piridina en un solvente seleccionado de
N,N~dimetilformamida, cloroformo, benceno, xilenos, hexanos,
acetona, etanol, metanol, iso-propancl, éter dietilico,
diclorometano, benceno, tolueno, n-pentano, n-hexano, n-
heptano, acetato de etilo, acetonitrilo, éter de terc-
butilmetilo, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano, y recristalizar

la sal asi formada para producir el diasteredmero enriquecido

P coo-

de la férmula (5) R como la sal de amina; y
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e) agregar el producto del Paso d) a uha mezcla seleccionada
de Acido clorhidrico, acido sulfirico acuoso, &cido acético
acuoso, #&cido clorhidrico disuelte en &cido acético, y &cido

clorhidrico disuelto en 4cido acético y agua, y agitar para

Ph

producir el acido carboxilico de la férmula ({6) . i 0

dividir el producto del Paso d) entre una mezcla de Aacido
clorhidrico acuoso y un solvente seleccionado de cloroformo,
diclorometano, - acetato de etilo, éter ‘etilico,

tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-

butilmetilo, y secar y evaporar la capa organica para

Ph coou

producir el Acido carboxilico de la férmula (6) R

Es mds preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la féormula (6) en donde R es alquilo de C;-Cyo ©
cicloalquilo de C3-Cjo, y sales farmacéuticamente aceptables de

él, que comprende:

CO,R
a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) NeL - 0; 1, en

donde R, es etilo, a una mezcla de una ciclopentancna quiral de
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la férmula (1) R, tolueno, acldo acético, Yy un

catalizador de la reaccidén de Knoevenagel que es acetato de
amonio, y calentar la mezcla a reflujo sobre una trampa de
Dean-Stark para producir el alqueno de la férmula

NC.__-CO,R,

(2) R

b) agregar el producto del Pasc a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a

25°C, para producir los productos de adicién de las fé6rmulas

(3a) y (3b)
¢) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicol, y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C, y luego acldificar para producir los

productos de hidrélisis de las férmulas
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r .
CQQH ifji;\\C6hH
L

(4a) R y (4b)

d) poner a los productos del Paso c) preéedente en contacto
con (S)-o-metil-bencilamina en acetato de etilo, y

recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para

producir el diastereémero enriquecido de la férmula (5)

como la sal de (S)-a-metil-bencillamina;

e) agregar el producto del Paso d) a acido clorhidrico acuoso,

y agitar para producir el A4cido carboxilico de la férmula

Ph  cooH

(6) R-

Ademas, la invencidn proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Férmula (26)
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en donde R es alquilo de C;-Cjo o cicloalquilo de C3-Cip, y las

sales farmacéuticamente aceptables de &€l, que comprende:

COaR
a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) NC\/ 02-1, en

donde R; es alquilo © bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (21) R, un solvente,
un A&cido carboxilico y un catalizador de la reaccién de
Konoevenagel, y agitar la mezcla en la presencia de un medio
para remover el agua para producir el alqueno de la férmula

NC COZ Et

(22) R ;

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencilmagnesio, en un
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solvente para producir los productos de édicién de las

Ph ?i

férmulas (23a) y (23b)
c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hildréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, e hidréxido de cesio, y un

solvente, y agitar, y luego acidificar para producir los

dcidos carboxilicos de 1las f£fo6rmulas ({24a) y

(24b) R ;o

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de

dcidos, y agitar para producir los 4cidos carboxilicos de las

férmulas (24a)
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d) poner en contacto a los productos del.Paso c) precedente,
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diasteredmero enriquecido de la

férmula (25) como la sal de amina; y

e) convertir el producto del Paso d) en un &cido carboiilico

COOH

de la fbédrmula (26) .

Este procesc se describe en el Esquema 8.
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Esquema 8

NC._ _-CO,E!
NC/\C02R| I
A

BnMgX
_ (XesClLBr,o I)

R
@n (22)

Es preferlido un proceso para la preparacién de un compuesto dc¢
la férmula (26) en donde R es alquilo de C;-Cyj9 0 cicloalquilc

de C3-Cijo, Y 3sales farmacéuticamente aceptables de &l, que

comprende:

CO4R
a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) NC_~ oz-l, en
donde R; se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, v

bencilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de 1la
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férmula {(21) R, un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
cioroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de etilo, hexanos, N,N-dimetilformamida, sulféxido de
dimetilo, etanol, terc-butanol, tolueno, benceno, xilenos, y
n-heptano, A&cido acético y un catalizador de la reaccidén de
Konoevenagel seleccionado de f~alanina, acetato de amonio, y
piperidina, y .agitar la mezcla en la presencia de un medio
para remover el agua seleccionado de destilacién azeotrépica,
tamices moleculares activados, sulfato de magnesio anhidro,
carbonato de cesio anhidro, ortoformato de trimetilo ¥y
ortoformato de trietilo, para producir el alqueno de la

NC.__-CO,Et

férmula (22) R ;

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencilmagnesio, en un
solvente seleccionado de tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

hexanos, n-heptano, tolueno, éter dietilico y éter de terc-
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butil metilo para producir los productos de adicién de las

férmulas (23a) y {23b) o

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidrdéxido de
sodio, hidrbéxido de 1litio, e hidréxido de cesio, en un
solvente seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metioxietilo,
1,4-dioxano, y dietilenglicol, y agitar la mezcla, y luego

acidificar para producir los 4&4cidos carboxilicos de las

< com

férmulas (24a) R y (24b) R- : o

agregar los productos del Pasoc b} precedente a una mezcla de
4cidos seleccionada de HCl a 6-12 M, H3S0, a 12 M, 10%-48% p/p
de 4cido bromhidrico y HBr en &cido acético acuoso, y agltar

para producir los Acidos carboxilicos de las férmulas (24a)
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d) poner en contacto a los productos dél Paso c¢) precedente,
con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-a-
metil-bencilamina, (R)-(+}-1-{naftil)etilamina, (S)=-(+)-1-
(naftil)etilamina, trietilamina,” diisopropiletilamina,
diciclohexilamina, bencilamina,dibencilamina, morfolina, N-
metilforfolina, piperidina, N-metilpiperidina, y piridina en
un solvente seleccionado de N,N-dimetilformamida, cloroformo,
hexanos, acetona, etanol, metanol, iso-propanol, éter
dietilico, diclorometano, benceno, tolueno, n-pentano, n-
hexano, n-heptano, acetato de etilo, acetonitrilo, éter de
terc-butil meétilo, tetrahidrofurano Y 1, 4-dioxano, Yy

recristalizar la sal asi formada para producir el

diastereémero enriquecido de la férmula (25)

como la sal de amina; y

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de &cido clorhidrico acuvoso, 4cido sulfuirico acuoso, acido
acético acuoso, acido clorhidrico disuelto en &cido acético,

acido clorhidrico disuelto en acido acético y agua, y agitar
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para producii el acido carboxilico de la' férmula (26)

ll’h COOH

R ;i O

di;idir el producto del paso d) entre una mezcla de Acido
clorhidrico acuoso y un solvente seleccionado de cloroformo,
diclorometanc, acetato de etilo, éter etilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno y éter de terc-butil

metilo, y secar y-evaporar la capa organica para producir el

adcido carboxilico de la férmula (26) .

Es mas preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la férmula (26) en donde R es algquilo de Ci-Cyp ©
cicloalquilo de C;-Cyp, y sales farmacéuticamente aceptables de

él, que comprende:

CO4R
a) agregar un ciancacetato de la férmula (A) NC‘V” 02-1, en

donde R; es etllo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de
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la férmula (21) R, tolueno, &cido acético y un

catalizador de la reaccién de Konoevenagel que es acetato de
amonio, y calentar mezcla a reflujo sobre una trampa de Dean-

Stark, para producir el alqueno de la férmula (22)

NC CO,Et

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofuranoc seco de -100°C a

-20°C, para producir los productos de adicién de las fé6rmulas

Ph T:

{23a) Y

¢} agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicol, y calentar de 100°C a

200°C, y 1luego acidificar para producir los productos de
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hidrélisis de las férmulas (24a) Y {24b)

d) poner en contacto a los productos del Paso c)} precedente,
con {(S)-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, y
recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para
producir el diasteredmero enriquecido de la férmula (25)

ll’h Ccoo-

J[amina-iT}*

R como la sal de (R)-a-metil-bencilamina; y

e) agregar el producto del Paso d) a dcido clorhidrico acuoso,

y agitar para producir el Acido carboxilico de la férmula

(26)

i . . wmanid mpym— e e
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Ademds, la invencién proporciona un inteémedio clave de la

f46rmula (6)

en donde R es alquilo de C;-Cjp o cicloalquilo de C3~Ci, ¥y

sales farmacéuticamente aceptables de é&l.

Es preferido un compuesto de 1la férmula (6) y sales
farmacéuticamente aceptables de él, en donde R es alquilo de

Ci1-Cip.

Es mAs preferido un compuesto de la férmula (6) y sales
farmacéuticamente aceptables de €1, en donde R se selecciona

de metilo, etilo y n-propilo.

Es ain mas preferido un compuesto de la férmula (6) denominado

dcido ((1S,3R)-1-bencil-3-metil-ciclpentil)-acético.

Ademds la invencién proporciona un intermedio clave de la

férmula (26)
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en donde R es alquilo de C;-Cip o cicloalquilo de C3-Cio, y las

sales farmacéuticamente aceptables de él.

Es preferido un compuesto de la férmula (26) y sales
farmacéuticamente aceptables de él, en donde R es alquilo de

Es mAs preferido un compuesto de la férmula (26) y sales
farmacéuticamente aceptables de él, en donde R se selecciona

de metilo, etilo y n-propilo.

Es aun més preferido un compuesto de la férmula (26)
denominado Acido ((1R, 3S)-1-bencil-3-metil-ciclopentil) -

acético.

Ademéds, la invencién proporciona un compuesto de la férmula I,
en donde R es lo definido anteriormente, preparado de acuerdo

con cualqulera de los procesos para la preparacidotn de un

compuesto de la Férmula I descriptos anteriormente.

e Se— —— —
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Es preferido un compuesto de la Férmdla- I, en donde R es
aiquilo de C,-Cyp, preparado de acuerdo con cualquiera de los
procesos para la preparaciétn de un compuesto de la Férmula I

descriptos anteriormente. -

Es maAs preferido un compuesto de la Férmula I, en donde R se
selecciona de metilo, etilo, y n-propilo, preparado de acuerdo
con cualquiera de los procesos para la preparacién de un

compuesto de la Férmula 1 descriptos anteriormente.

Es aﬁp més 'breferido un compuesto de la Férmula I,
seleccionado de:

Acido ((1R,3S)-l-aminometil-3-metil-ciclopentil)~-acético; y
Clorhidrato del acido ((1R,3§)-1-aminometil-3-metil-
ciclopentil)-acético,

preparados de acuerdo con cualquiera de los procesos para la
preparacién de un compuesto de 1la Férmula I descriptos

anteriormente.

Ademds, la invencién proporcicona un compuesto de la Férmula
II, en donde R es lo definido anteriormente, preparado de
acuerdo coﬁ cualquiera de los procescs para la preparacién de

un compuesto de la Formula II descriptos anteriormente.
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Es preferido un compuesto de 1la Fbrmu'la' II, en donde R es
alquilo de C;-Cyo, preparado de acuerdo con cualquiera de los

procesos para la preparacidén de un compuesto de la Férmula II

descriptos anteriormente. )

Es mds preferido un compuesto de la Férmula II, en donde R se
selecciona de metilo, etilo, y n-propilo, preparado de acuerdo
con cualquiera de los procesos para la preparacién de un

compuesto de la Férmula II descriptos anteriormente.

Es atGn més .preferido un .compuesto de la Férmula II
seleccionado de:

Acido ((1S,3R)-l-aminometil-3-metil-ciclopentil)-acético; y
Clorhidrato del dcido ((18,3R) -1-aminometil-3-metil-~
ciclopentil)-acético,

preparados de acuerdo con cualquiera de los procesos para la
preparacién de un compuesto de la Férmula II descriptos

anteriormente.

Ademds, la invencién proporciona un compuesto de la Férmula
ITII, en donde R es lo definido anteriormente, preparado de
e . acuerdo con cualquiera de los procesos para la preparaclédn de

un compuesto de la Férmula III descriptos anteriormente.

L My tay o
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Ademés, la invencién proporciona un coinpﬁesto de la Férmula
IV, en donde R es lo definido anteriormente, preparado de
acuerdo con cualquiera de los procesos para la preparacién de

un compuesto de la Férmula IV descriptos anteriormente.

Ademds, la invencién proporciona un compuesto de la férmula
{(6), en donde R es lo definido anferiomente, de acuerdo con
cualquiera de los procesos para la preparacién de un compuesto

de la férmula (6) descriptos anteriormente.

Es preferido uﬁ compuesto de la férmula (6), en donde R es
alquilo de C;-Cjp, preparado de acuerdo con cualquiera de los

procesos para la preparacién de un compuesto de la férmula (6)

descriptos anteriormente.

Es mAs preferido un compuesto de la férmula (6), en donde R se
selecciona de metilo, etile, y n-propilo, preparado de acuerdo
con cualquiera de los procesos de preparacién de un compuesto

de la férmula (6) descriptos anteriormente.

Es afin més pr;ferido un compuesto de la férmula (6) denomi.nado
acido {(1S, 3R)-1l-bencil-3-metil-ciclopentil)~acético,
preparado de acuerdo con cualquiera de los procesos para la
preparacién de un compuesto de la férmula (6) descriptos

anteriormente.
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Ademds, la invencién proporciona un compfzesto de la férmula
(26), en donde R es lo definido anteriormente, preparado de
acuerdo con cualquiera de los procesos para la preparacién de

un compuesto de la férmula (26) descriptos anteriormente.

Es preferido un compuesto de la férmula (26), en donde R es
alquilo de C;-Cyg, preparado de acuerdo con cualquiera de los
procesos para la preparacién de un compuesto de la férmula

(26) descriptos anteriormente.

Es mas preferid-o un compuesto de la férmula (26), en donde R
se selecciona de metilo, etilo, y n-propilo, preparado de
acuerdo con cualquiera de los procesos para la preparacién de

un compuesto de la férmula (26) descriptos anteriormente.

Es ain mé&s preferido un compuesto de la férmula (26)
denominado dcido ((1R,38)-1-bencil-3-metil-ciclopentil) -
acético, preparado de acuerdo con cualquiera de los procesos
para la preparacién de un compuesto de 1la férmula (26)

descriptos anteriormente.

AdemAs, la invencién proporciona un compuesto de la Férmula I
seleccionade de:

4cido ( (1R, 3R)-l-aminometil-3~-metil-ciclopentil)-acético;
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clorhidrato del acido ((1R,BR)-llaminometil—B-metil-
ciclopentil) -acético;

dcido {(1R,3R)-l-aminometil-3-etil~ciclopentil)-acético;
clorhidrato del acido ({1R;3R)~-1-aminometil-3-etil-
ciclopentil)-acético;

dcido ((1R,3R)-1-aminometil-3-propil-ciclopentil)-acético; y
clorhidrato del acido ((1R, 3R)-1l-aminometil-3-propil-

ciclopentil)-acético.

Ademés, la invencién proporciona un compuesto de la Férmula II
seleccionado de;

dcldo ((1S,3R)-l-aminometil-3-metil-ciclopentil)-acético;
clorhidrato del acido ((1S,3R)-l~-aminometil-3-metil-
ciclopentil)-acético;

dclido ({(1S,3R}-l-aminometil-3-etil-ciclopentil)-acético;
clorhidrato del acido ({18, 3R) -1l-aminometil-3-etil-
clclopentil)-acético;

&cido ((ls,3R)—1-aminometil-3-propil-ciclopentiI}-acético: Y
clorhidrato del acldo ((1S,3R)-l-aminometil-3-propil-

ciclopentil) -acético.

Ademds, la invencién proporciona compuestos seleccionados de:
etil éster del 4&cido E-ciano((R)-3-metil-ciclopentilideno}-

acético;
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etil éster del acido Z-ciano-((R)-3-metii-ciclopentilideno)-

acético;
étil éster del Acido (Ry-((18,3R}~1-bencil-3-metil-
cliclopentil)-ciano-acético; )

etil éster del acido (S)-((1S,3R)~1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-ciano-acético;

etil éster del Acido (R})-({1R, 3R)~1-bencll-3-metil-
ciclopentil)-ciano-acético;

etil éster del acido (S)-({1R, 3R)~1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-~ciano-acético;
((1S,33)—1-Isocianatometil—3—metil-ciclopentilmetil)-benceno;
metil éster del acido ((1S,3R)-1-bencil-3-metil-
ciclopentilmetil)-carbamico;

acido f(15,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-3-metil-
ciclopentil]-~acético;

metil éster del 4&cido ((1S,3R)-l1-bencil-3-metil-ciclopentil)-
acético;

acido (1S, 3R) -1-metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil)-
acético;

metil éster del &cido ((1R,3S)-1l-isocianatometil-3-metil-
ciclopentil)~acético;

metil é&ster del &cido [(1R,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-
3-metil-ciclopentil]-acético;

terc-butil éster del dcido ((1s,3R)-1-bencil-3-metil-

ciclopentil)-acético;

] nr el T BT
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terc-butil éster del Acido [(18,3R)—i-chrboximetil-B—metil—
ciclopentil] ~acético;

terc-butil éster del A&cido ((1S,3R)-l1-metoxicarbonilmetil-3-
metil-c.iclopentill -acético; -

Acido {{1R, 3R)-1-metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil)-
acético; |
metil éster del Acido ((15,3R)-1-1sociénatomgtil-3-metil-
ciclopentil)-acético; y

metil éster del &cido [(1S,3R)-1-(metoxicarbonllamino-metil)-~
3-metil-ciclopentil]-acético.

Es mAs preferido un proceso para la preparacién de un

.mt\COZH
R

compuesto de la férmula (4a) en donde R es alquilo

de C3-Cyp o0 cicloalquilo de C3-Cip, que comprende, hidrolizar un

compuesto de la férmula (3a) ; en donde R; es H,

alquilo o bencilo,
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Es méds preferido un proceso para la prepara'cién de un

I

CO,H

compuesto de la férmula (24a) , en donde R es

alquilo de C3~C;p o0 cicloalquilo de C3-Cjo, que comprende,

33
CO.R,

hidrolizar un compuesto de la férmula (23a) en

donde R; es H, alquilo o bencilo.

Es mAs preferido un proceso para la preparacién de un

CO,H

NH,

v
compuesto de la Férmula I R , en donde R es alquilo

de C,-C;p 0 cicloalquilo de C3-C;p, y una sal farmacéuticamente

aceptable de él, gue comprende, hidrolizar un compuesto de la

oo

WS
: \coznl=

-,

f6rmula (41) R , en donde R; es H, alquilo o
bencilo, y poner en contacto, si desea, al producto con un

adcido o una base.
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Es mas preferido un proceso para la prepéra'cién de un
CO,H
“\\\\\

%

compuesto de la Férmula IX R , en donde R es
alquilo de C1-Cjp © cicloalquilo de:C3~Cio, Y una sal

farmacéuticamente aceptable de &), que comprende, hidrolizar

A

“OMe
Rlozc _

%
un compuesto de la férmula (42) . R , en
donde R, es H, alquilo, o bencilo, y poner en contacto, sl se

desea, al producto con un acido o una base.

Es mAs preferido un proceso para la preparacién de un

CO,H

|\‘\\

NH2
compuesto de la F6rmula III . R  en donde R es
alquilo de C;-Cjg o cicloalgquilo de C3-Cio, Yy una sal

farmacéuticamente aceptable de &1, que comprende, hidrolizar
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COZRI
un compuesto de la férmula (43) R , en donde
R; es H, alqulile, o bencilo, y poner en contacto, si se desea,

al producto con un 4cido o una base.

Es ma&s preferldo un proceso para la preparaclién de un

compuesto de la Férmula IV R

r en donde R es alquilo

de C;-Cig o cicloalquilo de C3-Cyg, y sales farmacéuticamente

aceptables de é1, que comprende, hidrolizar un compuesto de la
COZR, 0

7, 1

H OMe

férmula (45) R

, en donde R; es H, alquilo, o
bencilo, y poner en contacto, si se desea, al producto con un

dcido o una base.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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La presente invencién es un proceso importhnte, ya que permite
la sintesis de isémeros Unicos; es una via hacia los anillos

de 5 miembros 3-sustituidos estereocespecificos de la férmula

COZH (. llqullld-h;h'h-)

NH,

Una caracteristica clave de la invencién es la preparacliédn
estereoselectiva de un compuesto de la férmula (6) mediante la
cristalizacién fraccionaria selectiva de una sal de la férmula
(5) desde una mezcla de compuestos de las fdérmulas (4a) vy
(4db), ¥y la conversién de una sal de la férmula (5) en un
compuesto de la férmula (6). Otra caracteristica de la
invenci6tn es la conversién de un compuesto de la férmula (2)
en una mezcla de compuestos de las férmulas (3a) y (3b) en
donde el rendimiento de un compuesto de la férmula (3a) sobre
un diastereémero de 1la férmula (3b) puede ser mejorado
optimizando ciertos pardmetros de reaccién tales como, por
ejemplo, la temperatura. La reacclon de un cumpueslo de lo
férmula (2) a una temperatura relativamente baja generalmente
proporciona un rendimiento relativamente maAs alto de un
compuesto de la férmula (3a) sobre la (3b) que cuando la

reaccién se realiza a una temperatura mas alta. La invenclén
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también proporciona la traduccién de la thereoquimica de los
dos carbonos quirales del anillo de <ciclopentano del
enantiémero purc resultante de la férmula (6) a compuestos
enantioméricamente puros de las Férmulas I o II con escasa o

ninguna racemizacién.

Otra caracteristica clave de la invencidén es la preparacién
esteroselectiva de un compuesto de la férmula (26) mediante la
cristalizacién fraccionaria selectiva de la sal de la férmula
{25) desde una mezcla de los compuestos de las férmulas (24a)
y (24b) y la conversién de una sal de la férmula (25) en un
compuesto de la férmula (26). Otra caracteristica de la
invencién es la conversién de un compuesto de la fébrmula (22)
en una mezcla de compuestos de las férmulas (23a) y (23b) en
donde el rendimiento de un compuesto de la férmula (23a) sobre
un diasteredémero de 1la férmula (23b) puede ser mejorado
optimizando ciertos parémetros tales como, por ejemplo, la
temperatura. La reaccién de un compuesto de la férmula (22) a
una temperatura relativamente baja generalmente proporciona un
rendimiento relativamente alto de un compuesto de la férmula
(23a) sobre la (23b) gque cuande la reaccién se realiza a una
temperatura mas alta. La invencién también proporciona la
traduccién de la estereoquimica de los dos carbonos quirales

del anille de ciclopentanc del enantiémero puro resultante de
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la férmula (26) a los compuestos enantioméricamente puros de

las Férmulas III o IV con escasa o ninguna racemizacién.

Los productos finales son 1(Gtiles- como agentes en el
tratamiento de la epilepsia, los ataques de desvanecimiento,
la hipocinesia, los trastornos craneales, los trastornos
neurodegenerativos, la depresién, la ansiedad, el péanico, el
dolor, los trastornos neuropatolégicos, los trastornos
gastrointestinales tales como el sindrome de intestinos
irritables (IBS), la inflamacidén especialmente la artritis,
los trastornos del suefio, el sindrome premenstrual y los

calores.

Los siguientes procedimientos experimentales proporcionan una
via novedosa para ser usada para sintetizar
estereoselectivamente los andlogos de la gabapentina, basados
en ciclopentilo 3-sustituido y las sales farmacéuticamente
aceptables de ellos. Estas vias dan acceso a estereoisdmeros

puros de las Férmulas I, II, III y IV

CO,H CO,H CO,H CO,H

1 Il Il v
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en donde R es alquilo de C;-Cip © cicloalquilo de Cy—Cio.

Los Ejemplos 1 y 3 siguientes muestran cada uno una sintesis

de un compuesto de la Foérmula II en donde R es metilo.

El Ejemplo 2 siguiente muestra una sintesis de un compuesio

de la Formulaz I en donde R es metilo.

Se entiende que los compuestos de las Férmulas I, II, III o IV
o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos, producidos
mediante una reaccién de hidrélisis tal como, por ejemplo, el
paso j) en el proceso precedente para la preparacién de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de &1, o el proceso descripto anteriormente en donde
un compuesto de la férmula (41) es hidrolizado, puede formarse
como una sal de &cido o de base de &1, cuya sal puede
optqtivamente ser convertida en una forma de aminodcido libre
o una sal farmacéuticamente aceptable de él mediante los
métodos conocidos por un experto en los artes farmacéutico o

quimico.

L.os siguientes términos se definen como se usan en la presente

invencién.
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Como se usa en la presente invencién, el término *alquile de
C1~Ci10” significa un grupo o radical de alquilo recto o
ramificado que contiene de 1 a 10 &tomos de carbono. Ejemplos
ilustrativos de alquilo de C;-Cyo incluyen metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1l-butilo, 2-butilo, 2-metil-l-propilo,
1,1-dimetiletilo, l-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2,2-
dimetilpropilo, l-hexilo, 2-hexilo, 3—h§xilo, 4-metil-1-
pentilo, 1l-heptilo, 2-heptilo, 3-heptilo, 4-heptilo, 5-metil-
l1-hexilo, 1l-octilo, 2-octilo, 3-octilo, 4-octilo, 6-metil-l-
heptilo, 5,5-dimetilhexilo, 1l1l-nonilo, 2-nonilo, l-decilo, y 2

decilo.

El término ™“cicloalquilo de C3-Cip” s8ignifica un grupo o
radical de alquilo que tiene de 3 a 10 &tomos dg carbono.
Ejemplos 1ilustrativos de un cicloalquilo de Ci3-C;o incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo y ciclodecilo.

El término “esteroisémero” significa cualquiera de un grupo de
isémeros en los cuales Atomos idénticos estdn unidos en el

mismo orden pero difieren en su disposicién’ espacial.

El término “hidrélisis” significa una reaccién catalizada por
un &cido o una base de un sustrato con agua tal como, por

ejemplo, la reacclén de un sustrato con NaCH, KoH, LiOH, CsOH,
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H2SOq, HCl, HBr, CFyCO;H, CF3SOsH, H3PO;, HI, Hz0, o HF, en
solventes tales como, por ejemplo, H;0, alcoholes, acetona,
DMSO, DMF, dioxano o glimo. Cuando se usan LiOH, NaOH, KOH o
CsOH, el solvente puede ser anhidro., Cuando se usan NayCOj,
KoCO3, H2S0,, HCl, HBr, CFyCO2H, CF3SO3H, H;PO4, HI, HF, ¥

similares, el solvente usado no es anhidro.

* El simbolo de asterisco seflala
un &atomo de carbono quiral

. enriquecido enantioméricamente

AcOH ) Acido acético

Hidréxi&o de 4lcali LiOH, NaOH, KOH, o CsOH
NH4OAc Acetato de amonio

BnMgCl o PhCHzMgCl Cloruro de bencilmagnesio

t-BuCH o alcohol terc-butilico 1,l1-Dimetiletanol

t-Butilo 1,1-Dimetiletilo

CH2Cl2 Diclorometano

CCl, Tetracloruro de carbono

CDC1,3 Deuterocloroformo

(CH3) 21SiCHN:2 Trimetilsilildiazometano

CN Unién triple de carbéno—

nitrdégeno (nitrilo)
{(COC1) 4 Cloxruro de oxalilo

CsOH Hidréxido de cesio
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de

DBU

DMSO

" DMSO-dg

ee

Et
EtOAc
EtsN

HCl

HCl (aq)
6N HCl
HCl (g)

1H-~-NMR

IR

KOH

LCMS

LIOH
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Exceso diastereomérico
1,8-Diazabiciclo[5.4.0]jundec~
7-eno

N,N-Dimetilformamida

Sulféxido de dimetilo
Sulféxido de dimetilo
deuterado -

Exceso enantiomérico

Etilo

Acetato de etilo

Trietilamina

Cloruro de hidrégeno

Acido clorhidrico

Acido clorhidrico 6 normal
Cloruro de hidrégeno (gaseoso)
Espectroscopia de resonancia
magnética protdénica (nuclear)
Espectroscopia infrarrocja
Constante de acoplamiento en
Hz

Hidréxido delpotaaio
Cromatografia liquida-
Espectrometria de masa

Hidréxido de litio




Me
MeO
MeCN
MeX
MeOH
MgSO,

MS (ES*)

MS (ES)

MS (CI%)

MS(CI")

m/z
NCCH2COEL
NaIO,
NaOH

oDs

147

Metilo
Metoxi
Acetonitrilo v
Yodometano S
Metanol
Sulfato de magnesio s

Espectrometria de masa ds
-'".f
electroaspersién . de iones,,

posltivos

Espectrometria de masa de

electroaspersién . de lones

negativos -
)

Espectrometria de masa ' de

ionizacién quimica de '105%?.
positivos ‘ L'
Espectrometria de masa de
ionizacién quimica de ioééa.
negativos

Carga de masa por unidad
Cianoacetato de etilo

Peryodato de sodio

Hidréxido de sodio

Gel de silice con funcionlidad

de octadecilo
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Ph Fenilo '
{i-Pr)NEt Diisopropiletilamina
Re Valor de Ry
RuCl, Cloruro de rutenio{III)
SOC1. Cloruro de tionilo
TFA o CF3COzH Acido trifluorocacético

THFE Tetrahidrofurano
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Via General A

C(CN)CO,Et
‘:%:Z 3 (:F:Z ﬁo COQE:
. l(iii)
Ph  COOMe Ph “Ph '
L]
R
1(vn
' ﬁ
CO,H CO,Me CO,Me MeOCNH  cO,Me
(v.) i)
i
'R ") '
1(ix)
NH, CO,H NH, GO,H
8 . HCl
R 'R

Reactivos y Condiciones:
(i) NCCH,CO;Et, catalizador (ej., NH.0ac, ACOH):

(ii) BnMgCl;
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{(iii) hidrélisis usando, por ejemplo, ﬁidrbxido de A4lcali}

(ej., KOH);

(iv) a) resolucién usando un agente de resolucién (ej., (R)- o
(S)-a-metilbencilamina); :
b) conversidén del estereocisdmero enriquecido en el Aacido
libre usando, por ejemplo, &cido clorhidrico;

(v) esterificacién usando, por ejemplo, Mel y DBU;

(vi) oxidacién, usando, por ejemplo, RuCl; y NaIO4;

(vii) (PhO)2P(O)N3 y una base (e]., EtaN};

(viii) MeOH;

(ix) hidrélisis‘usando HC1 (aq):;

(x) conversién en el amindacido libre usando, por ejemplo, H20

e hidréxido de alcali (ej., NaOH).
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Via General B

0 C(CN)CO,Et
& o )
* ™
R R
Ph  NCO Ph  CO,H :
SR
[ ] ]
R . R
J(vi)
(Vi;)

Ph NH
&i i<— (viit)
L] R - R

HO,

Reactivos y Condiciones:

(i) NCCHCO;Et, catalizador (ej., NH40ac
(ii) BnMgCl;

. 1 (i)
P COH _:
5 #ue
* o nay
HO:C Nl-lz ‘HCl

-

R
1 (x)
| ]
C NHZ
* L

r ACOH):;
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{iii) hidrélisis usando, por ejemplo, hidréxido de 4&lcali

{(ej., KOH);

(iv) a) resolucibén usando un agente de resoluclén (ej., (R}~ o
(S)-a-metilbencilamina) ; )
b) conversién del estereoisémero enriquecido en el Acido
libre usando, por ejemplo, acido clorhidrico;

(v) (PhO)2P(O)N3s y una base (ej., EtaN);

(vi) MeOH;

(vii) oxidacién usando, por ejemplo, RuCls; y NalOy;

(viii) hidrélisis usando HCl (aq);

{ix) conversién.en el amindacido libre usando, por ejemplo, Hz0

e hidréxido de &lcali (ej., NaOH).
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Via General C

C(CN)CO,Et Pho CN
& Ay - CO,Et
» R ]
. |a
Ph  COMH . Ph  CO,H
! Py . 5 o

Vi)
H C OztBu MeOz

Ph CO,tBu C0,tBu
5 (v“) 8 -(_Vii!-z- 5
M802 N HCOZMG Meoz c
MeOZC
N
1 (xii)

-HCI
Ié i)



154 /160

Reactivos y Condicicnes:

{1) NCCH,COz;Et, catalizador (ej., NH;0ac, ACOH):;

(ii) BnMgCl:

(i1i) hidrédlisis wusando, por ejemplo, hidréxido de 4lcali

(ej., KOH):

(iv) a) resolucién usando un agente de resolucidédn (ej., (R)- o
(S)-a~-metilbencilamina);
b) conversién del estereoisédmero enriquecido en el Aacido
libre usando, por ejemplo, &cido clorhidrico;

(v) cloracién usando, por ejemplo, (COCl)2 o SOCls:

(vi) tBuOH y base (ej., EtaN);

(vil) oxidacién, usando, por ejemplo, RuCl; y NaIO,;

(viii) esterificacién usando, por ejemplo, (CH3)3SiCHN; y MeOH;

(ix) desalquilacién usando, por ejempleo, CFiCOzH;

(x)} (PhO)2P(O)N3 y una base (ej., Et3N);

{xi) MeOH;

{(xii) hidrélisis usando HCl (aq);

(xiii)} conversidén en el aminéacido libre usando, por ejemplo,

H20 e hidréxido de &lcali (ej., NaOH).
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EJEMPLO I .
NC CO,E! EtO,C CN
I Il.
& . .
| @
CN Ph CN
Lo T f
CozEt cozm cozm
*
-‘. 'E'
| @
"': |
\co,H CO,H
| av L.
Ph Ph ?00_ S
-"“\ (V) 1 § ’
cozH -yl
b l"‘/\!~II-I:,+ X
o
Ph Ph JOL
t-"“\Nco Vi > “SN” “OMe
l(viii)
H
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(1) NCCHCO;Et, NH,0ac, AcOH, tolueno, reflujo;
(ii) PhCH,MgCl, THF, -78°C;

(iii) KOH, etilenglicol, 160°C;

(iv) (S)-(-)-a-metil bencilamina, EtOAc, 0°C;
(v) HCl (aq):

(vi) (PhO)2P(O)N3, Et3N, tolueno, reflujo;
(vii) MeOH, tolueno reflujo;

(viii) RuCljy, NalO,, MeCN, H20;

(ix) 6N HCl, 1,4-dioxano

Etil é&ster del &cido (E y 2)-Ciano-((R)-3-metil-

clclopentilideno)-acético

(R)-({+)-3-Metilciclopentanona {5 g, 51,0 mmol), cianoacetato
de etilo (5,42 ml, 51,0 mmol), acetato de amonio (0,4 g, 5,1
mmol) y &cido acético glacial (0,58 ml, 10,2 mmol) fueron
refluidos en tolueno (30 ml) usando una trampa de Dean-Stark.
Pasadas 6 horas, se dejdé enfriar la mezcla y se la diluyé con
acetato de etilo (100 ml), se la lavdé con agua (3 x 80 ml),
soluciébn salina, y se la secd (MgSO,). El solvente se evapord
bajo presidén reducida. El residuo fue sometido a cromatogr;fia
(gel de silice, heptano/acetato de etilo, 9:1) para dar 8,07 g
(90%) de una mezcla de 1;1 de etil éster del agido (E y 2)-
ciano((R)-3-metil-ciclopentilideno)-acético:;

Rs{heptano-acetato de etilo, 9:1) 0,28;
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IR pelicula delgada {(cm™) 2225 (CN), 1724 (C=0), 1617 (C=C);
H-NMR (400 MHz; CDCls): & 4,27 (2H, q, J7,2, CO,CH,Me), 4,76
(2H, q, J 7,2, COCHMe), 3,35 (1H, dt, J 7,1, 1,6), 3,30 (1A,
d¢, J9 7,1, 1,6), 3,23 (1H, ddd, J 8,1, 3,5, 1,7), 3,18 (1n,
ddd, J 8,1, 3,4, 1,7), 3,05-2,67 (4H, m), 2,50-2,32 (2H, m;,
2,29-1,96 (44, m), 1,50-1,35 (2H, m), 1,34 (3H, t, J 7,2,
COCH2Me), 1,33 (3H, t, J 7,1, COCHMe), 1,10 (3H, d, J 6,6,
Me), 1,08 (3H, d4, J, 6,6, Me):

MS(ES"): m/z 192 {(M~R, 100%).

Etil éster del &cido (R y S)-{{1S,3R)-1-bencil-3-metil-

ciclopentil)-ciano-acético vy Etil éster del acido (R y S)-

{{1R, 3R) -l-bencil-3-metil-ciclopentil)-ciano-acético

Una mezcla de etil éster del &cido (E y Z)-ciano~{((R)-3-metil-
ciclopentilideno)-acético (4,13 g, 21,4 mmol) en THF (30 ml)
se agregd durante 1 hora a una solucién en agitaciédn de
cloruro de bencilmagnesio (27,7 ml de una solucién a 1 M en
éter, 27,7 mmol) en THF (50 ml) a -78°C bajo argén. Después de
agitar durante 1 hora mis, la mezcla se enfrié agregando una
solucién de cloruro de amonio saturado (15 ml). Se dejé
calentar la mezcla a la temperatura ambiente, se la diluyé con
éter (30 ml) y se agregd acido clorhidrico diluido (20 ml). La
capa organica se separ® y la capa acuosa se extrajo nuevamente

con éter (2 x 40 ml). Las capas de é&ter combinadas se lavaron
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con solucidn salina, se secaron (MgSO4) y el solvente =2
evapord bajo presidn reducida. El residuo fue sometido a
cromatografia (gel de silice, heptano-acetato de etilo, 95;%L)
para dar 5,8 g (100%) de una mezcla 7:7:3:3 de etil éster del
acido (R vy ﬁ)—((1S,3R)-l—bencil—3—metil-ciclopentil)-ciano-
acético y etil éster del &cido (R y S)-({1R,3R)-1l-bencil-z-
metil-ciclopentil}-ciano-acético diastereoméricos;

R (heptano-acetato de etilo, 9:1) 0,32;

IR pelicula delgada (cm™) 2246 (CN}, 1746 (C=0), 1603 (C=C);
MS(ES™): m/z 284 (M-H, 100%).

-

Acido ((1S,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético y Acido

((1R, 3R)-1l-bencil-3-metil-ciclopentil) -acético

La mezcla de etil éster del &cido (R y S)-((1S,3R)-1-bencil-3-
metil-ciclopentil)-ciano-acético y etil éster del &cido (R y
S)-({1R,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-ciano-acético (1 gq,
3,5 mmol) e hidréxido de potasio (1,2 g, 21,4 mmol) se calentd
a 160°C en etilenglicol (5 ml) durante 16 horas. Después de
esé tiempo, se dejé que la mezcla se enfriara y se agregéd
dcido clorhidrico diluido con cuidado. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml), y las fracclones orgénicas
combinadas se lavaron con solucién salina, se secaron (MgS04) y
el solvente se evapord bajo presién reducida; El residuo fue

sometido a cromatografia (gel de silice, heptano/acetato de
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etilo, 98:2) para dar 0,65 g (B0%) de una mezcla de 7:3 de
acido ((1S,3R)-l-encil-3-metil-ciclopentil)-acético vy 4&cido
({1R, 3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético como un aceite;
Re(heptano-acetato de etilo, 98:2) 0, 36;

IR pelicula delgada (cm™!) 1702 (C=0);

'H-NMR (400 MHz; CDCl;) isémero mayor &cido ((1S,3R)-l-bencil-
3-metil-ciclopentil) -acético: & 7,31-7,21 (5H, m, Ph), 2,82 14,
d, J 13,4, CHaHaCOzH), 2,76 (1H, d, J 13,4, CHHaCOzH), 2,33
(2H, br s, CHzPh), 2,19-1,66 (m), 1,62-1,52 (m), 1,11 (1H, dd,
J 13,0, 9,9), 1,01 (3H, d, J 6,6, Me), isébmero menor &cido
( (1R, 3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético: & 7,31-7,21
13,4, CHpHgCO:H), 2,28 (2H, br s, CHzPh), 2,19-1,66 (m), 1,62-
1,52 (m), 1,30-1,17 (m), 1,00 {(3H, d, J 6,6, Me):

MS(CI): m/z 231 (M-H, 100%).

Acido ((1S,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético

Se agregd (s)-(-)-a-Metil bencilamina (8,8 g, 72,7 mmol) a una
solucién en agitacién de la mezcla diastereomérica de é&cido
({1S,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético Yy dicdo
({1R,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético (169 g, 72,7
mmol) disuelta en la cantidad minima, de acetato de etilo. La
mezcla fue colocada en el congelador y dejada alli durante 1

hora. Pasado ese tiempo, 1la sal del A4cido se habla
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cristalizado y fue filtrada. La sal se .recristalizé vari:s
veces desde acetato de etilo (al 95% de). La sal se recogié .:n
acetato de etilo, se lavé con A&cido clorhidrico diluido,
solucién salina y se secd (MgSOs). El -solvente se evaporé ba‘o
presidétn reducida para dar 6,8 g (40%) del &cido ((1S8,3R)-1-
bencil-3-metil-ciclopentil)-acético; LCMS (Prodigy®
{Phenomenex, Ltd.) ODS 3,50 mm x 4,6 mm de EOlumna de id, 5.:-
50% de acetonitrilo/agua) Tiempo de retencién = 2,01 minuto -,

98% de pureza.

((IS,3R)—1—Isocfanatometil—B-metil—ciclopentilmetil)—benceno

Difenilfosforil azida (4,48 g, 16 mmol), trietilamina (1,69 (,,
16,8 mmol), y &cido ((1S3R}-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-
acético (3,74 g, 16 mmol) se refluyeron en tolueno (40 ml)
durante 17 horas. Se dejdé enfriar la mezcla y luego se la
recogld en acetato de etilo (150 ml), se la lavé con carbonato
de hidrdégeno de sodio acuosos saturado (200 ml), solucién
salina (150 ml) y se la secd (MgSO4). El solvente se removid
bajo presién reducida para dar 3,69 g (100%) de ({(1S,3R)-1-
isocianatometil-3-metil-ciclopentil)-benceno,: que sge usé sin
otra purificacién.

Ry (heptano-acetato de etilo, B8:2) 0,36

IR pelicula delgada (cm™) 2262 (CN).
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Metil éster del acido ((15,5R)-1—bencil-3—meti[:

ciclopentilmetil)-carbamico

((15,3R)-1-Isocianatometil-3-metil-cicicopentilmetil) -benceno
(3,69 g, 16 mmol) se refluyé en metanol (10 ml) y tolueno (.0
ml) durante 16 horas y 1luego se 1lo dejdé enfriar a 1la
temperatura ambiente. El1 solvente se removidé bajo presidn
reducida, y el residuo se purificé por cromatografia (gel de
sflice, heptano-acetato de etilo 9:1) para dar 2,66 g (633%)
del metil éster del dcido ((1S,3R)~1-bencil-3-metil-
ciclopentilmetil)~carbamico.

Rt (heptano-acetato de etilo, 8:2) 0,28B;

IR pelficula delgada (cm™) 1709 (C=0);

'H-NMR (400 MHz; CDCl3): & 7,32-7,16 (5H, m, Ph), 4,60 (1H, bs,
NH), 3,68 (3H, s, OMe), 3,18-3,00 (2H, m, CHaNH}, 2,62-2,60C
(2H, s, CHzPh), 0,99 (3H, d, J 6,8, Me), 2,05-%1,92, 1,87-1,72,
1,60-1,40, 1,00~0,89 (7H, m);

MS(ES*): m/z 262 (M+H, 90%), 302 (M+CH,CN+H, 100%);

LCMS (Prodigy® ODS 3,50 mm x 4,6 mm de columna de id, 5%-50%
de acetonitrilo (0,05% de &cido fdérmico)/agua (0,05% de &cido

férmico)) Tiempo de Retencién = 2,11, 94% de.

acido [(1S,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-3-metil-~

ciclopentil]-acético
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Metil éster del acido ( (1S, 3R) -1-bencil-3-metil-
ciclopentilmetil)-carbamico (2,6 g, 9,9 mmol) peryodato de
sodio (29,8 g, 140 mmol) se agitaron juntos en tetracloruro de
carbono (30 ml), acetonitrilo (30 ml)- y agua durante 6 horas.
La mezcla se enfridé a 0°C y se agregd cloruro de rutenio(III)
(0,04 g, 0,2 mmol) a la mezcla de reaccién. Se dejdé calentar
la reaccién a la temperatura ambiente y se la agitd durante 20
horas. Se agregé éter dietilico (50 ml), y la mezcla se
extrajo luego con carbonato de hidrégeno acuoso saturado (200
ml). La capa acuosa se acidificé a pH 1 con acido clorhidrice
a 4N y se extrajo nuevamente con acetato de etilo (200 ml), se
secé (MgS04), y el solvente se evapord bajo presidén reducida.
El residuo se purificé por cromatografia (gel de silice,
eluyendo con un gradiente de heptano a heptano:acetato de
etilo 1:1) para dar 0,32 g (14%) de &cido ([(1S,3R)-1-
(metoxicarbonilamino-metil)-3-metil-ciclopentil]-acético;
Re(heptano-acetato de etilo, 8:2) 0,30;

IR pelicula delgada (cm™) 3338 (NH), 1712 (C=0):

14-NMR (400 MHz; CDCls): & 9,29 (1H, s, COOH), 5,17 (1H, bs,
NH), 3,71 (3H, s, OMe), 3,30 (1H, dd, J 14,4, 7,1 CHpHgNH2),
3,17 (1H, dd, J 14,4, 6,6, CHpHeNHz), 2,37 (2H, s, CH;COOH),
1,01 (3H, d, J 6,4, CHMe):

MS(ES*): m/z 230 (M+H, 63%), 481 (MiNa, 100).
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Clorhidrato del aAcido ((1S,3R)-i-aminometil—S—metil-
ciclopentil)-acético
Acido [{1S, 3R)-1- (metoxicarbonilamino-metil)-3-metil-

ciclopentil] -acético (0,32 g, 1,4 mmol) se refluyd en una
mezcla de 1,4-dioxano (3 ml) y aicdo clorhidrico a 4 N (8 ml)
durante 8 horas. Se dejd enfriar la mezcla, se la diluydé con
agua (200 ml) y se la lavé con diclorometano (2 x 200 ml). La
capa acuosa se evapord bajo presién reducida, y el residuo se
recristalizdé desde acetato de etilo/metanol para dar 0,17 g
(59%) de clorhidrato del A&cido ((1S,3R}-l-aminometil-3-metil-
ciclopentil)-acético.

IR pelicula delgada (cm™) 1710 (C=0);

lH-NMR (400 MHz; CDCly): & 2,96 (1H, d J 12,8, CHpHaNH2), 2,90
(1H, d, J 12,8, CHpHsNH2), 2,40 (2H, s, CHCOCH), 2,04 (1H, m,
CHMe), 1,81-1,61, 1,51-1,43, 1,21-1,11 (5H, m), 1,06 (1lH, dd,
J 12,8, 10,4), 0,97 (3H, d, J 6,35, Me).

MS(ES*): m/z 173 (M+H, 100%), 196 (M+Na, 10%).

LCMS (Prodigy® ODS 3,50 mm x 4,60 mm de columna de 1d, 5%
durante 2 minutos, 5%-50% durante 1,5 minutos de acetronitrilo
(0,05% de &cido férmico)/agua (0,05% de acido férmico)) Tiempo

de Retencidén = 0,92, 94% de.



190
164

EJEMPLO 2

CO,H

coMe o

(i) (CH3)3SiCHN2, MeOH, tolueno;

(ii) RuCl;, NaIO4, CCl,, MeCN, H20;

(iiii) (Ph0)2P(O)N3, Et3N, tolueno, reflujo;
(iv) MeOH, tolueno, reflujo;

{v) 6N HCl, 1,4-dioxano.

Metil éster del &cido ((1S,3R)-l-bencil-3-metil-ciclopentil)-

acético

Trimetilsilildiazometano (31,5 ml de una soluciém a 2M en
hexanos, 63 mmol) se agregdé gota a gota a una solucibédn en
agitacién de é&cido ((1S,3R)-1l-bencil-3-metil-ciclopentil)-

acético (10 g, 43 mmol) en tolueno (80 ml) y metanol (20 ml) a

e " -——
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0°C bajo argbén, y se dejé calentar la mezcla a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora, y luego el
solvente se evapordé bajoc presidn reducida. El1 residuo se
recogié en acetato de etilo (50 ml), se lavdé con una soluciédn
de carbonato de hidrégeno de sodio saturado, Aacido clorhidrico
diluido, se secdé (MgS0O,) y el solvente se removié en vacio para
dar 10,6 g (100%) de metil éster del &cido ((1S,3R)-l-bencil-
3-metil-ciclopentil)-acético.

Re{heptano-acetato de etilo, 9:1) 0,40;

IR pelicula delgada (cm™') 1736 (C=0);

lH-NMR (400 MHz; CDCl3): & 7,30-7,18 (5H, m, Ph), 3,69 (3H, s,
OMe), 2,78 (1H, d, J 13,4, CHaHsCO;Me), 2,72 (1H, d, J 13,4,
CHpHaCO2Me), 2,28 (2H, s, CHzPh), 2,16-1,50 (5H, m), 1,30-1,03

(2H, m), 1,00 (3H, d, J 6,6, Me).

Acido ((1S, 3R)-1-metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil) -~

acético

Metil éster del &acido ((1S,3R)-l1-bencil-3-metil-ciclopentil)-
acético (10,5 g, 43 mmol) y periyodato de sodio (128,0 g, 598
mmol) se agitaron juntos en tetracloruro de carbono (120 ml),
acetonitrilo (120 ml) y agua (210 ml) durante 1 hora. La
mezcla se enfrié a 10°C, y se agregé cloruro de rutenio(IIX)
(0,177 g, 0,86 mmol) a la mezcla de la reaccién. Se dejd

calentar la reaccién a la temperatura ambiente y se agité
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durante 20 horas. Se agregdé éter dietilico (100 ml), y la
mezcla se acidificé a pH 1 cn Acido clorhidrico concentrado y
luego se extrajo cn éter (2 x 200 ml). La capa organica se
extrajo con carbonato de hidrégeno de -sodio acuoso saturado (2
x 200 ml) que luego se acidificé a pH 1 con acido clorhidrico
4N y se extrajo nuevamente con acetato de etilo, se secd
(MgSO;) y se concentré en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia {(gel de silice, eluyendo con un gradiente de
heptano a heptano:acetato de etilo de 1:1) para dar 8,02 g
(87,7%) de acido ((15,3R)=-1-metoxicarbonilmetil-3-metil-
ciclopentil)-acético.

Ry (heptano-acetato de etilo, 1:1) 0,46;

IR pelicula delgada (cm™') 3100 (OH), 1737 (C=0), 1705 (C=0);
1H-NMR (400 MHz; CDCl3): & 3,68 (3H, s, OMe), 2,67-2,51 (4H,
m), 2,06 (1H, m), 1,97-1,79 (2H, m), 1,76-1,59 (2H, m), 1,01

(3H, d, J 6,6, Me);, 451 (2M+Na, 80%).

Metil ester del dcido ((1R,3R)-1-TIsocianatometil-3-

metilciclopentil)-acético

Difenilfosforil azida (8,07 ml, 37,4 mmol), trietilamina (5,36
ml, 39 mmol)_ y Acido ((1S,3R)-l-metoxicarbonilmetil-3-metil-
ciclopentil)-acético (7,93 g, 37 mmol) se refluyeron en
tolueno (80 ml) durante 17 horas. Se dej6é enfriar la mezcla Yy

se la recogi® en acetato de etileo (250 ml), se 1lavdé con
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carbonato de hidrégeno de sodio acuoso "saturado (250 ml),
solucién salina (100 ml), y se secd (MgSO4). El solvente se
removié bajo presidn reducida para dar 7,82 g (100%) del metil
éster del adcido ({1R, 3R)~1~isocianatometil-3-metil-
ciclopentil)-acético que se usd sin nueva purificacién.

IR pelicula delgada {cm™!) 2264 (CN), 1732 (C=0).

Metil éster del Acido [(1R,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-

3-metil~ciclopentil) ~acético

Metil éster del 4&cido ((1R,3R)-l1l-isocianatometil-3-metil-
ciclopentil)-acético (7,82 g, 37 mmol) se refluyé en metanol
{30 ml) y tolueno (80 ml) durante 17 horas y luego se lo dejé
enfriar a la temperatura ambiente. El solvente se removid bajo
presién reducida, y el residuo se purificé por cromatografia
(gel de silice, heptano a heptano:éter 8:2) para dar 2,60 g
(29%) del metil éster del dcido [(1R,3R)-(1-
metoxicarbonilamino-metil)-3-metil-ciclopentil)-acético.

Res {(heptano-acetato de etilo, 1:1) 0,52;

IR pelicula delgada (cm™) 1728 (C=0), 1716 (C=0);

'H-NMR (400 MHz; CDCl;): & 3,67 (6H, s, OMe, NHCOMe), 3,21 (IlH,
dd, J 7,08, 14,2, CHpHgNHCO;Me), 3,11 (1H, dd, J 6,10, 13,9,
CHpHaNHCOoMe), 2,36 (2H, s, CHzCO2Me), 2,05 (1H, m, CHMe), 1,86-

1,46 y 1,29-1,18 (5, m), 0,99 (3H, d, J 6,59, Me).
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Clorhidrato del 4cido ( (1R, 3R) -1l-aminomtil-3-metil-

ciclopentil)-acético

Metil éster del 4&cido [(1R,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-
3-metil-ciclopentil]-acético (2,60 g, 37 mmol) se refluydé en
una mezcla de 1,4-dioxano (15 ml) y &cido clorhidrico a 6N (30
ml) durante 16 horas. Se dejdé enfriar la mezcla, se la diluybd
con agua (80 ml) y se lavé con diclorometano (2 x 200 ml). La
capa acuosa se evapord bajo presién reducida, y el residuo se
reristalizé desde acetato de etilo/metanol (95:5) para dar
0,55 g (25%) de clorhidrato del &cido ((1lR,3R)-l-aminometil-3-
metil-ciclopentil)-acético.

IR pelicula delgada (cm™) 1724 (C=0);

lH-NMR (400 MHz; DMSO-dg): & 2,92 (1H, d, J 12,9, CHaHaN), 2,87
(1H, d, J 12,9, CHaHsN), 2,45 {1H, d, J 15,9, CH.HsCOCH}, 2,40
(1H, d, J 15,9, CHpHaCOOH), 1,95 (1H, m), 1,84-1,72 (2H, m),
1,60-1,48 (2H, m), 1,20 (1,H, m), 1,04 (1H, m), 0,96 (3H, d, J

6,8, Me).
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EJEMPLO 3

/75

(1) a) cloruro de oxalilo, DMF, CHisCls; b) t-BuOH, ({i-Pr)jNet,

CH.Cl,;

(ii) RuCl,;, NaIO,, CCl,, MeCN, H20;

(iii) (CHj;)3SiCHN2, MeOH, toluene;

(iv) CF3CO;H, CH:Clz;

(v) (PhO)2P(O)N3, EtiN, toluene, reflujo;
(vi) MeOH, tolueno, reflujo;

(vii) HCl 6N, 1,4 dioxano.
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Terc-butil éster del Acido ((ls,3R)-1—bencii—3-metil-

ciclopentil)-acético

Clorurc de oxalilo (4,14 ml, 47 mmol) -se agregd gota a gota a
una solucién en agitacién de Acido ((1S,3R)-1l-bencil-3-metil-
ciclopentil)-acético (10 g, 43 mmol) en diclorometano bajo
argbn a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié
a 5°C, se agregdé cuidadosamente dimetilformamida (1 ml) y se
dejé calentar la mezcla a la temperatura ambiente y se la
agité durante 2 horas. El solvnete se removié en vacio y el
residuo se diluyé con diclorometano (60 ml). Se agregd
cuidadosamente 1,l-dimetiletancl (15 ml) a la mezcla de 1la
reacclén bajo argdn y luego diisopropiletilamina (11,5 ml, 65
mmol). La mezcla se agitd durante 17 horas y luego se recogld
en acetato de etilo, se lavdé con carbonato de hidrégeno de
sodio auoso saturado (2 x 200 ml), y se secd (MgSOs). El
solvente se removidé bajo presidn reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia (gel de silice, eluyendo con un
gradiente de heptano a heptano:acetato de etilo 9:1) para dar
10,92 g (88%) de terc-butll éster del &cido ((1S,3R)-1l-bencil-
3-metil-ciclopentil)-acético.

R¢ (heptano-acetato de etilo, 9:1) 0,64;

IR pelicula delgada (cm™') 1728 (C=0), 1716 (C=0);

lH-NMR (400 MHz; CDClz): 8 7,29-7,17 (5H, m, Ph), 2,77 (1H, d,

J 13,6, CHaHsPh), 2,71 (1H, d, J 13,6, CHaHsPh), 2,18 (1H, s,
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CHaH3CO2*Butilo), 2,17 (1K, s, CHAHECOz‘But'ilo), 1,49 (9H, s,

CMes), 2,17-1,5y 1,30-1,00 (7H, m), 1,00 (3H, d, J 6,8, CHMe).

Terc-butil éster del &cido [(1S,3R})-1l-carboximetil-3-metil-

ciclopentil]-acético

Terc-butil éster del acido ((1S,3R)-1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-acético (10,72 g, 37,2 mmol) y peryodato de sodio
(124,77 g, 0,583 mol) se agitaron juntos en tetracloruro de
carbono (120 ml), acetonitrilo (120 ml), y agqua (210 ml)
durante 2 horas. La mezcla se enfrié a 0°C, y se agregd
cloruro de rutenio(III) (0,173 g, 0,83 mmol) a la mezcla de
reaccién, Se dejdé calentar 1la reaccién a la temperatura
ambiliente y se la agitdé durante 48 horas. Se agregd éter
dietilico (60 ml), y la mezcla luego se acldificé a pH 2
mediante el agregade de dcido clorhidrico diluido. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml), se secd (MgSO;) ¥y
se concentré en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia (gel de silice, eluyendo con un gradiente de
heptano a heptano: acetato de etilo 1l:1) para dar 7,01 g
(73,5%) del terc-butil éster del 4icdo  [(1S,3R)-1-
carboximetil-3-metil-ciclopentil]-acético.

Rs (heptano-acetato de etilo, 1:1) 0,58;

IR pelicula delgada {cm™) 2953 (OH), 1726 (C=0), 1705 (C=0);
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l4-NMR (400 MHz; CDCls): & 2,51 (2H, s, CH.CO), 2,46 (2H, s,
CHZCO), 1'47 (BH' s' Cm33), 2'05_2, 15' 1' 95_1'80, 1'75_1'60,
1' 30_1' 03 (7H' m)’ 1'01 (3H' d' J 6, 4' Me’ .

Terc-butil ester del &cido [(l15,3R)-1-metoxicarbonilmetil-3-

metil-ciclopentil]-acético

Trimetilsilildiazometano (14 ml, de una solucién 2 M en
hexanos, 26,9 mmol) se agregdé gota a gota a una solucibébn en
agitacién de terc-butil éster del acido [(1S,3R)-1-
carboximetil—3—ﬁetil—ciclopentil]—acético (6,9 g, 26,9 mmol)
en tolueno (60 ml) y metanol (15 ml) a 1l0°C bajo argén, y se
dejd calentar la mezcla a la temperatura ambiente. La mezcla
se agité durante 2 horas y luego el solvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se recogié en acetato de etilo
(200 ml), se lavé con soluclén de carbonato &cido de sodio
saturado, 4&cido clorhidrico diluido, se secdé (MgS0s) y el
solvente 'se removidé en vacio. El residuo se purificé pox
cromatografia (gel de silice, eluyendo con un gradiente de
heptano a heptano:acetato de etilo 95:5) para dar 6,73 g
(92, 4%) del terc~butil éster del acido [(1S,3R)-1-
metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil]-acético.

Re (heptano-acetato de etilo, 9:1) 0,36;

IR pelicula delgada (cm™) 1738 (C=0), 1732 (C=0);
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IH-NMR (400 MHz; CDCls): & 3,65 (3H, s, OMe), 2,52 (2H, m,
CH,COz), 2,45 (1H, d, J 4,8, CH;COz), 1,44 (9H, s, Cmes), 2,05-

1,5, 1,30-1,10 (7H, m), 1,00 (3H, d, J 6,8, Me).

Acido ( (1R, 3R)-1-metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil) -

acético

Terc-butil é&ster del acido [(1S5,3R)-1-metoxicarbonilmetil~-3-
metil-ciclopntil] -acético (6,64 g, 24,6 mmol) y éacido
trifluorcacético (10 ml) se agitaron juntos en diclorometano
(30 ml) durante 17 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
vertié cuidadosamente en carbonato de sodio acuoso y se
extrajo con acetato de etilo (200 ml). La parte acuosa se
acidific6 a pR 1 con d&cido clorhidrico concentrado y se
extrajo nuevamente con acetato de etilo (3 x 200 ml), se secéd
{MgS0O4) y se concentré en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia (gel de silice, eluyendo con un gradiente de
heptano a heptano:acetato de etilo 1:1) para dar 5,26 g (100%)
del 4cido [(1R,3R)-l-metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil]-
acético.

Rs{heptano-acetato de etilo, 1:1) 0,46;

IR pelicula delgada (cm™') 2952 (OH), 1737 (C=0), 1706 (C=0);
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'H-NMR (400 MHz; CDCly): & 3,68 (3H, s, OMe), 2,67 (1H, d, J
15,0, CHaHsCOz), 2,61 (1H, d, J 14,9, CHxHaCO;), 2,58 (1H, d, J
14,8, CHHsCOz), 2,53 (1H, d, J 14,8, CHaHsCOz), 1,93-1,81,
1,75-1,59, 1,75-1,63 {6H, m), 1,16 (1#, dd, J 19,5, 9,3), 1,01

(3H, d, J 6,35, Me).

Metil éster del Acido ((1S,3R)~-1-Isocianatometil-3-metil-

ciclopentil)-acético

Difenilfosforil azida (5,35 ml, 24,8 mmol), trietilamina (3,55
ml, 25,6 mmol), y &cido [(1R,3R)-1l-metoxicarbonilmetil-3-
metil-ciclopentil]-acético (5,26 g, 24,5 mmol) se refluyeron
en tolueno (80 ml) durante 17 horas. Se dejdé enfriar la mezcla
y luego se la recogldé en acetato de etilo (300 ml) y se lavéd
con solucién de carbonato de hidrégeno de sodio acuosos
saturado (250 ml), solucién salina (200 ml) y se secd (MgSO,).
El solvente se removié bajo presiédn reducida para dar 5,19 g
(100%) del metil éster del &cido ((1S,3R)-l-isocianatometil-3-
metil-ciclopentil)-acético que se usd sin otra purificacién

IR pelicula delgada (cm™) 2262 (NCO), 1732 (C=0).

Metil éster del 4cido [(1S,3R)-l-{metoxicarbonilamino-metil)-

3-metil-ciclopentil]-acético
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Metil éster del Acido ((ls,3R)-1—isoéianatometil—3—metil-
ciclopentil}-acético (5,19 g, 24,5 mmol) se refluyé en metanol
(30 ml) y tolueno (80 ml) durante 17 horas y luege se lo dejé
enfriar a la temperatura ambiente. El solvente se removié bajo
presién reducida, y el residuo se purificé por cromatografia
(gel de silice, heptano-acetato de etilo 9:1) para dar 4,62 g
(77%) del metil éster del acldo [(15,3R) -1~
(metoxicarbonilamino-metil)-3-metil-ciclopentil]-~acético.
Re(heptano-acetato de etilo, 1:1) 0,59;

IR pelicula delgada (cm™} 1730 (C=0);

'H-NMR (400 MHz; CDCl3): & 3,68 (6H, s, OMe, NHCOxMe), 3,27 (1H,
dd, J 13,7, 6,8, CHpHgNHCOMe), 3,13 (1H, dd, J 13,9, 6.4,
CHaHpNHCOMe) , 2,37 (1H, d, J 13,9, CHaHgCO2), 2,33 (1H, d, J,
CHaHaCO3z), 2,09-1,99 (1H, m, CHMe), 1,88-1,76, 1,69-1,43, 1,28-
1,19 (6H, m), 1,01 (3H, d, J 6,4, Me);

m/z (CI*)} 244 (M+H, 100%).

Clorhidrato del acido ({15,3R})-1l-aminometil-3-metil-

ciclopentil)-acético

Metil éster del Acido [(1S,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-
3-metil-ciclopentil)-acético (2,84 g, 11,7 mmol) se refluydé en
una mezcla de 1,4-dioxano (15 ml) y 4cido clorhidrico 6N (30
ml) durante 17 horas. Se dejé enfriar la mezcla, se diluyé con

agua (200 mi), y se lavé con diclorometano (2 x 100 ml). La
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capa acuosa se evaporé bajo presién reduci:da, y el residuo se
recristallzd desde acetato de etilo/metanol (95:5) para dar
1,28 g (53%) del clorhidrato del Acido ((1S,3R)-l-aminometil-
3-metil-ciclopentil)-acético. -

IR pelicula delgada (cm™) 1710 (C=0):

lH-NMR (400 MHz; DMSO-dg)}: & 2,96 (1H, d, J 12,8, CHaHaNHa),
2,90 (1H, d, J 12,8, CHaHpNHz), 2,40 (2H, s, CHaCOOH), 2,09-1,98
(1H, m, CHMe), 1,81-1,61, 1,51-1,43, 1,21-1,11 (5H, m), 1,04
(1H, dd, J 13,2, 10,4), 0,97 (3H, d, J 6,35, Me).

MS (ES') m/z 173 (M+H, 100%), 196 (M+Na, 10%);

LCMS (Prodigy® ‘ODS 3,50 mm x 4,6 mm de columna de id, 5%
durante 2 minutos, 5%-50% durante 1,5 minuto de acetonitrilo
{(0,05% de acido férmico)/agua (0,05% de acido férmico)) Tiempo
de Retencién = 0,92, 94% de; (Hallade: C, 49,5; H, 8,78; N,
6,37)

(CsH17NO2 1HC1l 0, 6H20 requiere C, 49,5; H, 8,66; N, 6,641).
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REIVINDICACIONES
Habiendo descripto y determinado la naturaleza y alcance de la
presente invencién y la manera en que la misma ha de :ter

llevada a la practica, se declara que lo gque reivindica como

invencién y de propiedad exclusiva es:

Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

Férmula I

CO,H

R

I
en donde R es alquilo de C;-Cip © cicloalquild de Ci-Cip, Y

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

COsR
a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) NC\/ 02 l, en
donde R; es alquilo o Dbencilo, a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula

O

(1) R, un solvente, un &cido carboxilico, y un
catalizador de la reaccién de Knoevenagel, y agitar la mezcla
en la presencia de un medio para remover el agua para producir

el alqueno de la férmula
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NC.__-CO5R, '

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilﬁagnesio, o yodurxo
de bencilmagnesio, en un solvente para producir los productes

de adicién de las férmulas

(3a) y (3b)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxide de
scdlie, hidréxido de litlo, o hidréxido de cesio en un solvente

y agitar, y luego acidificar para producir los A4cildos

carboxilicos de las férmulas

C. [

CO,H é\cozu

(4a) R y (4b) R i o
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agregar los productos del Paso b) precedehte a una mezcla .Je
dcidos y agitar para producir los &acidos carboxilicos de l1as

férmulas

(4a)
d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

con una amina en un solvente y recristalizar la sal asi

formada para producir el diasteredémero enriquecido de la

[amina-H]*

férmula (5) como la sal de amina;

e) convertir al producto del Paso d) precedente en un é&cido

carboxilico de la férmula (6)
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f) agregar el producto del Paso e) precedénte a una mezcla de

yodometano, un solvente y una base y agitar para producir el

éster de la férmula (7) ;

© agregar el producto del Paso e) a metanol y un Acido para

> cogme

producir el éter de la f@rmula (7)

o agregar el producto del Paso e) precedente a

trimetilsilildiazo-metano y metanol en un solvente para

""'_\cozm,

producir el éster de la férmula (7) :
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o agregar el producto del Paso e) .':l una solucidén de

diazometano o trimetilsilil-diazometano en un solvente para

producir el éster de la férmula (7)

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar
para producir = el acido carboxilico de la férmula

CO,Me.

(8) R

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base de
amina terciaria, un solvente una difenilfosforil azida (DPPA),

y agitar para producir el isocianato de 1la férmula

(9) ; o0 agregar el producto del Paso g)
precedente a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo

y una base en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, y
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luego agregar una solucién de azida dé sodio en agua y

tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar tolueno o benceno,
y refluir para producir el isocianato de la férmula

NCO -

C02MC

(9) R ;

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un

solvente y metanol, y agitar para prodgcir el carbamato de la

férmula (10)

j) agregar el producto del Paso i) a una mezcla de un solvente

y A4Acido <clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

NH, HCl

Nco,H.

compuesto de la férmula (Ia) R
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k) convertir el producto del Paso i) 'en'un compuesto de la

férmula (I) R ; y ademés convertirlo, sai se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, que

comprende:

a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) N_c\/COZRI' en
donde ‘R; se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propllo, n-butilo, igso-butilo, sec-butilo, terc-butilo vy
bencilo a una mezcla de una ciclopentanocna quiral de 1la

férmula

(1) R, un solvente, selecclionado de tetrahidrofurano,
1,4-dloxano, terc-butilmetiléter, cloroformo, diclorometano,
acetonitrilo, éter etilico, acetato de etilo, hexanos, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, etanol, terc-butanol,
tolueno, benceno, xilencos, y n-heptano, Acido acético y un
catallizador de la reaccién de Knoevenagel seleccionado de fB-

alanina, acetato de amonio, y piperidina y agitar la mezcla en
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la presencla de un medic para remover el égua seleccionado de
destlilacién azeotrépica, tamices moleculares activados,
sulfato de magnesio anhidro, sulfato 'de sodio anhidro,
carbonato de sodio anhidro, carbonato de pota_sio anhidro,
carbonato de cesio anhidro, ortoformato de trimetilo, vy
ortoformato de trietllo, . para producir el alqueno de la

fé6rmula

COzR

(2) R -

b} agr;gar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduio
de bencilmagnesio en un solvente ‘'seleccionado de
tetrahidrofurano, benceno, 1,4-dioxano, hexanos, n-heptano,
tolueno, éter dietilico, y éter de terc-butil metilo para

producir los productos de adicién de las férmulas

L,

00231

(3a) R - y (3b)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de

sodio, hidréxido de litio, e hidréxido de cesio‘en un solvente
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seleccionado de etilenglicol, éter de -2-metoxietilo, 1,4~
dioxano y dietilenglicol, y agitar 1la mezcla, y 1luego
aclidificar para producir 1los 4&cidos carboxilicos de las

férmulas -

(4a) y (4b) "R : o

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de
dcidos seleccionados de HCl de 6-12 M, H,SO, 12 M, 10%-48% p/p
de é4cido Bromhidrico, y HBr en &cido acético acuoso, y agitar

para producir los acidos carboxilicos de las férmulas
R ;

d) poner a los productos del Paso c¢) precedente en contacto

(4a) y (4b)

con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-a-
metil-bencilamina, (R)-{+)-1-(naftil)etilamina, (S)-(+)-
(naftil)etilamina, trietilamina, diisoproplletilamina,
diciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, morfolina, N-
metilmorfolina piperidina, N-metilpiperidina, y piridina en

un solvente selecclonado de N,N-dimetilformamida, cloroformo,

:lunhf-.f-.' FLI" S I .
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benceno, xilenos, hexanos, acetona, etanbl; metanol, lso-

propanol, éter dietilico, diclorometano, benceno, tolueno, n-
pentano, n-hexano, n-heptano, acetato de etilo, acetonitrilo,
éter de terc-butil metilo, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, y

recristalizar la sal asi formada para producir el

diasteredémero enriquecido de la férmula (5)
como la sal de amina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla selecclonada
de 4cido clorhidrico acuoso, Acido sulfdrico acuoso, A4acido
acético acuoso, &cido clorhidrico disuelto en &cido acético, o
dcido clorhidrico disuelto en &cido acético al cual se agregd

agua, y agitar para producir el A&cido carboxilico de la

férmula (6) R i O

dividir el producto del Paso d) entre una mezcla de &cido
clorhidrico acuoso y un solvente seleccionado de cloroformo,
diclorometano, acetato de atilo, éter etilico,

tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-
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butilmetilo, y secar y evaporar la capa orgénica para producir

el Acldo carboxilico de la férmula (6)

fi agreéar el producto del Paso e) precedente a una mezcla de
yodometano, un solvente seleccionado de. diclorometano,
cloroformo, tetrahidrofurano, tolueno y 1,4-dioxanc, y una
base selecclonada de 1,B-diazaﬁiciclo[S.d.0]undec-7-éqo (DBU),
diisopropiletilamina, trietilamina, Yy 1,5~
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN}, y agitar a una temperatura

de -40°C a 110°C para producir el éster de la £férmula

(7)

0 agregar el producto'del Paso e} precedente a una mezcla de
metanol y Acido sulfirico concentrado, 4&cide clorhidrico

concentrado, o cloruro de hidrégeno a una temperatura de 0°C a

/

R

100°C para producir el éster de la férmula (7)

* 4 tA T WEE SEE M - - - -—
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o agregar el producto del Pasé e) precedente a
trimetilsilildiazo-metano y metanocl en benceno o tolueno a una

temperatura de -40°C a 100°C, para producir el éster de 1la

f6rmula (7)

.y

0 agregar el producto del Paso e) a una solucién de
diazometano o trimetilsilildiazometano en un solvente
seleccionado de benceno, tolueno, diclorometano y éter

dietilico a una temperatura de -40°C a 40°C, para dar un

compuesto de la férmula (7)

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar
a una temperatura de -40°C a 80°C, para producir el &cido
H

"..‘\Cone :

F-h

carboxilico de la férmula (8)

-
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h) agregar el producto del Paso g) precedente a una mezcla de
una base seleccionada de trietilamina y diisopropiletilamina,
un solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos,
tetrahidrofurano, éter dietilico- Y n-heptano, Yy
dife.nilfosforil azida (DPPA), y agitar a una temperatura de

0°C a 150°C, para producir el isoclanato de la férmula

(9) ;7 ©O agregar el producto del Paso g)
precedente a <cloroformato de etilo o cloroformato de
1sobutilo, una base seleccionada de trietilamina y
diisopropiletilamina, Y un solvente seleccilonado de
tetrahidrofurano, acetona, y -éter dietilico, ‘-a una temperatura
de -40°C a 78°C, y luego agregar una solucién de azida de
sodio en agua y tetrahidrofurano o acetona, y luego agrega.r
tolueno o benceno, y refluir para producir el isocianato de la

NCO

\CO2Me

férmula (9) .R

' 1) agregar el producto del Paso h} a una mezcla de un

"y,

solvente seleccionado de tolueno, benceno, xileno y n-heptano,
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y metancl, y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para

producir el carbamato de la férmula (10)

j) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de un solvente
seleccionado de agua, &cido acético y 1,4-dioxano, y 4&cido
clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, y

agitar a una témperatura de 0°C a 115°C, para producir un

NH, ‘HCI

compuesto de la fé6rmula (Ia)

k) convertir el producto del Paso j) en un compuesto de la

férmula (I) ; y ademis convertirlo, sli se deseas,

en una sal farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

L

. —— - w LY P,

. -

= o
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3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, que

comprende:

a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) N_c\/COZRI' en

donde R; es etilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de

la férmula

(1) R, tolueno, éEido acético, y un catalizador de la
reaccién de Knoevenagel que es acetato de amonio y calentar
la mezcla a reflujo sobre una trampa de Dean-Stark, para

producir el alqueno de la férmula

COR,

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a

25°C, para producir los productos de adicién de las férmulas

(3a)

. R e — e - p—
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c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicol y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C, y 1luego acidificar para producir los

productos de hidrélisis de las f6rmulas

oo %\wﬂ*

y (4b)

(4a)

d) poner a los productgs del Paso c) precedente en contacto

con (S)-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, Y

recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para

producir el diastereémero enriquecido de la férmula (5)

b

famina-H]*

R como la sal de la (S)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a &cido clorhidrico acuoso

y agitar para producir el &cido carboxilico de la £férmula

(6)

e
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f) agregar el producto del Paso e) precedente a una mezcla de
yodometano, diclorometano y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

(DBU), y agitar para producir el éster de 1la férmula

(7 ; -0 agregar el producto del Paso e) a metanol

y 4&cldo sulfirico concentrado para producir el éster de la

férmula (7) ; ; o agregar el producto del Paso e)

precedente a trimetilsilildiazometano en diclorometano para

producir el éster de la férmula (7)

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio{III) y agil‘.ar
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para producir el dcido carboxilico de la férmula

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
trietilamina, tolueno y difenilfosforil azida (DPPA), vy

refluir para producir el isocianato de -1la £6rmula

(9 ;i o .agregar el producto del Paso gf
precedente a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo
y trietilamina en tetrahidrofurano a una temperatura de -40°C
a 78°C, y luego agregar una solucién de azida de sodio en agua
y tetrahidrofurano, y 1luego agregar tolueno o benceno, y

reflulr para producir el éster de la férmula

(9) R

e

all
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i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metanol Y

tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula

(10)

jJ) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de 1,4-dioxano
y é&cldo clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y

agitar para producir un compuesto de la férmula (Ia)

NH, HCl

k) convertir el producto del Paso 3j) en un compuesto de la

NH,

....-\COZH |

férmula (I) R ; y ademds convertirlo, sl se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

& P o e r——— —

U s g B WY . b



196

4, Un proceso de acuerdoc con la reivindicacién 1,

caracterizado ademds porque el producto intermedio (9)

formado reacciona, sin aislécibn, con metanol

para producir el carbamato de la férmula (10)

5. Un proceso para la preparacién de un compuesto de 1la

Férmula II

“coH

. "R

II
en donde R es alquilo de C;-Cyo 0 cicloalquilo de C3-Cie, Yy las

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

R
a) agregar un clanoacetato de la férmula (A) Nc\/COZ l, en

donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una
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ciclopentanona quiral de la férmula Sl) R, un solvente,
un &cido carboxilico, y un catalizgdor de la reaccién de
Knoevenagel, y agitar la mezcla en la presencia de un medio
para remover el agua para producir el alqueno. de la férmula

CO.R,

NC._ |

(2) R

b} agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencllmagnesio, en un solvente para produclr los productos

de adicidn de las fé6rmulas

(3a) y (3b)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla

- de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de

sodico, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio y un solvente




204
198

y agltar, y luego acidificar para 'péoducir los 4acidos

carboxilicos de las férmulas

NN
O
% ."R e

(4a) 'R y (4b)

agregar los productos del Paso b) precedenté a una mezcla de
4dcidos y agitar para producir los &acidos carboxilicos de las

férmulas

(4a) y (4b) R

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto
con una amina en un solvente y recristalizar la sal asi

formada para producir el diastereémero enriquecido de la

férmula (5) como la sal de amina;
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e) convertir al producto del Paso d) preéedente en un éacido

carboxilico de la férmula (6)

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de
amina terciaria, un solvente y difenilfosforil azida (DPPA) y

agitar para producir el isoclanato de la férmula

(11) R ; © agregar el producto del Pasoc e) precedente
a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo y una base
en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, y luego
agregar una solucién de azida de sodio en agua Yy
tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar tolueno o benceno,

y reflulir para producir el 1soclanato de 1la férmula

NCO

(11) R

-e
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g) agregar el producto del Paso f) a una mézcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula

OMe

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar

para producir el *Acido carboxilico. de la férmula

{13)

1) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente

y é&cido clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

NH, -HCI

.compuesto de la férmula (IIa)

L -y - - v gl
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"jJ) convertir el producto del Paso i) en hn.ccmpuesto de la

férmula (IT) " R , y adem&s convertirlo, si se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptabléode él por un medio

conocido.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, que

comprende:

a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) NC 2 1, en
donde R; se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butlilo, sec-butilo, terc-butilo vy

bencilo, a una mezcla.de una ciclopentanona quiral de la

férmula (1) R, un  solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acet;to

de etilo, hexanos, N,N-dimetilformamida, sulfédxido de
dimetilo, etanol, terc-butanol, tolueno, benceno, xilenos, y

n-heptano, acido acético, y un catalizador de la reaccidén de

Knoevenagel selecclonado de Pf-alanina, acetato' de amonio y
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piperidina, y agitar la mezcla en 1la ‘p::esencia de un medio
para remover el agua seleccionado de destilacién azeotrépica,
tamices moleculares activados, sulfato de magnesio anhidro,
sulfato de sodio anhidro, carbonatoc de sodio anhidro,
carbonato de potasio anhidro, c¢arbonato de cesic anhidro,
ortoformato de trimetllo, y ortoformato de trietilo para

producir el alqueno de la férmula

COzR;

(2) R .

b) agregar el-producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesio, en un solvente ‘seleccionado de
tetrahidrofurano, bencenco, 1,4-dioxano, hexanos, n-heptano,
tolueno, éter dietilico, y éter de terc-butilmetilo para

producir los productos de adicién de las férmulas

(3a) y (3b)

' c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla

de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de

sodlio, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente

washiEn TSAEEN Y Sgwee Pl
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seleccionade de etilenglicol, é&ter de 'Z-metoxietilo, 1,4~
dioxano, y dietilenglicol, y agitar la mezcla, y luego
acidificar para producir 1los A&cidos carboxilicos de 1las

férmulas .

- g

(4a) R y (4b)

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de
dcidos seleccionados de HCl de 6-12 M, H,S0, 12 M, 10%-48% p/p
de Acido bromhidrico y HBr en Acido acético acuoso, y agitar

para producir los a&cidos carboxilicos de las férmulas
*, 5 “ H .
R :

d) poner a los productos del Pasc ¢) precedente en contacto

(4a) y (4b)

con una amina seleccicnada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-
(+#)-1-(naftil)etilamina, (S)-{(+)-1l-(naftil)etlilamina,
trietilamina, diisopropiletilamina, diciclohexilamina,.
bencilamina, dibencilamina morfolina N-metilmorfolina,
.piperidina, N-metilpiperidina, y piridina, en un solvente
seleccionado de N,N-dimetilformamida, cloroformo, benceno,

xilenos, hexanos, acetona, etanol, metanol, iso-propancl, éter
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dietilico, diclbrametano, benceno, toluéno; n-pentano, n-

hexano, n-heptano, acetato de etilo, acetonitrile, é&ter de
terc-butil metilo, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano,y

recristalizar la sal asi formada para producir el

diasteredmero enriquecido de la férmula (5)

como la sal de amina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleécionada
de Acido :clorhidrico acuoso, Aaclde sulfiirico acuoso, d&cido
acético acuoso, &cido clorhidrico disuelto en #cido acético y
4cido clorhidrico disuelto en acido.acético y agua, y agltar

para  producir el acido carboxilico de la férmula

iINDH

(6) R ;i o
dividir el producto del Paso d) entre una mezcla de A&cido
clorhidrico acucso y un solvente seleccionado de cloroformo,

diclormetano, acetato de etilo, éter etilico,

"-tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-

PR
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butilmetilo, y secar y evaporar la capa’ oéganica para producir

el Acido carboxilico de la férmula (6) ;

f) agregar el producto del Paso e)'precedenté, a una mezcla de
una base selecclonada de trietilamina y diisopropiletilamina,
un solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos,
tetrahidrofurano, éter dietilico Yy n-tolueno, §
difenilfosforil .azida (DPPA), y agitar a una temperatura de

0°C a 150°C, para producir el isocianato de la £férmula

(11) ; O agregar el producto del Paso e) precedente
a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutileo y una base
seleccionada de trietilamina y diisopropiletilamina, y un
solvente seleccionado de tetrahidrofurano, acetona, y éter
dietilico a una temperatura de -40°C a 78°C, y luego agregar

una solucién de azida de sodio en agua y tetrahidrofurano o

. bl ETAARPUYE e -
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acetona, y luego agregar tolueno o bénc'eno, y refluir para

producir el isoclianato de la férmula (11)

g) agregar el producto del Paso f) a un sol.vente seleccionado
de tolueno, benceno, xilenos y n-heptano, y metanol, y agitar

a una temperatura de 0°C a 150°C para producir el carbamato de

la férmula (12)

h) agregar el produci:o del Paso g) a una mezcla de
tetraclorurc de carbono o acetato de etilo y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar
a una temperatura de -40°C a 80°C, para producir _el 4cido

carboxilico de la férmula
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i) agregar:-el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente
seleccionado de agua, éclido acético y 1,4-dioxano, y A&cido
clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, y

agitar a una temperatura de 0°C a -115°C, para producir un

NH, -HCI

compuesto de la férmula (IXIa)

j) convertir el producto del Paso 1) en un compuesto de la

H

férmula (II) B . y ademéds convertirlo, sl se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptable de é1 por un medio

conocildo.

7. Un proceso de acuerdo con la relvindicacién 5, que’

comprende:

NC_-CORy

a) agregar un cianoacetato de la férmula (A)

-donde R; es etilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de
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la férmula (1) R, tolueno, Acido acético, y wun

catalizador de la reaccién de Knoevenagel que es acetato de
amonio, y calentar la mezcla a reflujo sobre una trampa de
Dean-Stark para producir el alquenoc de la féxmula

NC.__-CO5R,

(2) R

b) agregar el producto del Pasc a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco, de =100°C

a 25°C, para producir los productos de adicién de las férmulas

COzR,

(3a) R y (3b)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hidrédxido de potasio en etilenglicol, y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C, y luego acidificar para producir los

productos de hidrélisis de las férmulas

oo™ el Mre -l
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(4a) R y (4b)
d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

con (S)~a-metil~bencilamina, en acetato de efilo, y

recristalizar la sal asi formada para producir el

diastereémero enriquecido de la férmula (5)

como la sal de (S)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a acldo clorhidrico acuoso,

y agitar para producir el é&cido carboxilico de la férmula

(6)

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de

‘trietilamina, tolueno, y difenilfosforil azida (DPPA), Yy

refluir, para producir el 1isocianato de la férmula
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{11) / © agregar el producto del Paso e) precedente
a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo vy
tri;tilamina en tetrahidrofurano, a una temperatura de -40°C a
78°C, y luego agregar una soluclédn de azida 'de sodio en aqua y
tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar tolueno o benceno,

y refluir para produclir el 1isocianato de 1la férmula

(11) R

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de metanol y

tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula

(12)

h) agregar el producto del Paso g} a una mezcla de
‘tetracloruro de carbono o acetato de etilo y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agltar

para producir el acido carboxilico de la fému:!.a
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(13)

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de 1,4-
dioxano, y &cldo clorhidrico acuosc a una concentracién de 6 M

y agitar para producir un compuesto de la férmula

(IIa)

j) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la

H

férmula (II) R , y ademi&s convertirlo, si se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptable de &1 por un medio

conocido.

8. Un proceso de acuerdo con la refivindicacién 5,

caracterizado ademds porque el producto intermedio (11)

o wel emdwe Salh e
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formado reacciona ademéis, sin aislacién, con
metanol para producir el carbamato de 1la formula (12)

Lk

OMe

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

Férmula II

II
en donde R es alquillo de C;-Cjg 0 cicloalquilo de C3-C;p y Sales

farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

NC_-CORy

a) agregar un clanoacetato de la férmula (A) n

donde R; es alquilo o bencilo, a wuna mezcla de una

ciclopentanona quiral de la f£férmula (1) R, un solvente,

P
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un é&cido carboxilico, y un catalizadbr' de la reaccién de
Knoevenagel, y agitar la mezcla en presencia de un medio para

remover el agua, para producir el alqueno de la férmula

COzRy "

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesie, en un solvente, para producir los productos

de adicién de las férmulas

{3a) y (3b)
c) agregar laos productos del Paso b) precedente a una mezclq
de hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
litio e hidréxido de cesio, en un solvente, y agitar, y luege
acidificar para . producir los &cidos carboxilicos de las

férmulas

na¥ie w Sueembeme— o m——— -
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(4a) 'R y (4b)

-

; o
agregar los productos de pasc b) precedente a una mezcla de

4cidos y agitar para producir los 4cidos carboxilicos de las
*a, 5 \ H .
e ;

d) poner-a los productos del Paso c) precedente en contacto

férmulas (4a) y {(4b)

con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diastereémero enriquecido de la

férmula (5) como la sal de amina;

e) convertir el producto del Paso d) en un &cido carboxilico

de la férmula (6) ;
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f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e}, un solvente, N,N-dimetilformamida (DMF), y agitar

para producir el clorurc de a&cido de la férmula (14)

g) agregar el producto del Paso f) a una mecla de alcohol

terc-butilico, un solvente, y una base de amina terciaria,

: E\%ﬂ-

agitar para producir el éster de la férmula (15)

h} agregar el producto del paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio, y agitar para

< Ncogsn

producir. el 4cido carboxilico de la férmula (16) R

i) agregar el producto .del Paso h) a una mezcla de un

solvente, metanol, y (trimetilsilil)diazometano, y agitar para

e
p——— i

[EYE
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""'\-cozi-n.u

producir el bis éster de 1la f6xrmula (17) R ;i O

agregar el producto del Paso h) a una mezcla de yodometano, un
solventa, y una base, y agitar para produclir el bis éster de
CO,Me

"N\\*COQLBu

la férmula (17) R

L 1)

j) agregar un acido a una mezcla del producto del Paso 1) y un

solvente, y agitar para producir el &cido carboxilico de la

férmula (18)

k) agregar el producto del Paso j} a una mezcla de una base de
amina terciaria, un solvente, y agregar difenilfosforil azida

(DPPA) y agitar para producir el isocianato de la férmula

. — o —————— ———————t ———
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(19) R, agregar el producto del Paso j) precedente

a .cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo y una base
en un solvente a uéa temperatura de -40°C a 78°C, luego
agregar una sdluci@n de azida de ;odio en agua Yy
tetrahidrofurano o acetona, luego agregar tolueno o benceno, y

refluir para producir el isocianato de la férmula

<“Nco

(19 - R .

l) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula

X

(20) R .
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m) agregar el producto del Paso 1) a ina’ mezcla de un solvente
y 4&cido clorhidrico acuoso, y agitar para producir un
CO,H

SNm, G

compuesto de la férmula (IIa) . R ry

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

férmula (II) , Y ademéds convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por medios conocldos.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9, que

comprende:

COzk

a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) NQ\/ l, en
donde R; se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, i1so-butilo, sec-butilo, terc-butilo, vy

bencilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral d.e la

férmula (1) R ’ un solvente se leccionado de
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tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de etilo, hexanos, N,N-dimetilformamida, dimetlilsulféxido,
etanol, terc-butanol, tolueno, benceno, xilenos, y n-heptano,
dclido acético, y un catalizador de la reaccién de Knoevenagel
selecclionade de P-alanina, acetato de amonio, y piperidina, y
agitar la mezcla en presencia de un medio ﬁara remover el agua
seleccionado de destilacidén azeotrépica, tamices moleculares
activados, sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodio
anhidro, carbonato de sodio anhidro, carbonato_ de potasio
anhidrq, carbonato de cesio anhidro, ortoformato de trimetilo,

ortoformato de etilo, para producir el algueno de la férmula

CO,R,

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesio, en un solvente seleccionado de
tetrahidrofuraﬁo, benceno, 1,4-dioxano, hexanos, n-hepéano,
tolueno, éter dietilico, y éter de terc-butil metilo, para

producir los productos de adicién de las férmulas
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(3a) y {(3b)
c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de pbtaaio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio e hidréxido de cesio, en un solvente
seleccionado de etilenglicol, é&ter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano, <diletilenglicol, vy agitar‘ la mezcla, y luego

acidificar para producir 1los 4cidos carboxilicos de las

o

agregar los productos de paso b) precedente a una mezcla de

férmulas

(4a) y (4b)

dcldos seleccionados de HCl de 6 M a 12 M, H;S0, 12 M, 10%-48%
p/p de A&cido bromhidrico, y HBr en &cido acético acuoso, Yy

agitar para producir los Aacidos carboxilicos de las férmulas

.

y (4b) ;

(4a)

» — e —
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d) poner a los productos del Paso c) preéedente en contacto

con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-a-
metil-bencilamina, (R)-(+)-1-(naftil)etilamina, (S)-(+)-1~
(naftil)etilamina, trietilamina, diidopropiletilamina,
diciclohexilamina, bencilamina, dibencilamina, morfolina, N-
metilmorfolina, piperidina, N-metilpiperidina, y piridina, en'
un solvente seleccionado de N,N-dimetilform;mida, cloroformo,
bencenc, xilenos, hexanos, acetona, etanol, metanol, iso-
propanol, éter dietilico, diclorometano, benceno, tolueno, n-
pentano, n-hexano, n-heptano, acetato de etilo, acetonitrilo,
téter de terc-btuil metilo, tetrahidrofurano y 1l,4-dioxano, y

recristalizar la sal asi formada para producir el

diastereémero enriquecide de la férmula (5)

como la sal de amina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla selecclonada
de 4cido clorhidrico acuoso, 4cido sulfdrico acuoso, acide
acético acuoso, acido clorhidrico disuelto en &cildo acétiéo, [

dcido clorhidrico disuelto en &cido acético y agua, y agitar
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para producir el dcido carboxilico de la férmula

(6)
dividir el producto del Paso d) entre una mezcla de A4cido
clorhidrico acucso y un solvente seleccionado de cloroformo,
diclorometano, acetato de etilo, éter etilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-

butilmetilo, y secar y evaporar la capa orgdnica para producir

el Acido carboxilico de la fé6rmula (6)

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso a), un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno, y éter de terc-butil
metilo, y 0,01 a 10 por <clento en moles de N,N-
dimetilformamida (DMF), y agitar a una temperatura de -40°C a

110°C, para produclir el cloruro de &cido de 1la férmula

(14)
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g) agregar el producto del Paso f) ‘a ‘una mecla de- alcohol
terc-butilico, un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno y éter de terc-butilmetilo y
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o -trietilamina, y agitar a

una temperatura de -40°C a 110°C, para producir el éster de la
:>:""'\oozt-nu
R . ;

h} agregar el producto del paso g) a una mezcla de

férmula (15)

tetracloruro c.ie carbono o acetato de etllo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de scdio, y cloruro de rutenio, y agitar a una

temperatura de -40°C a. B0°C para producir el &Acido carboxilico
COH

"'\coz:-nu

de la férmula (16) R

1) agregar el producto del Pasoc h) a una mezcla de un solvente
seleccionadoc de tolueno, benceno, xllenos, y n-heptano,
metancl, y (trimetilsilil)diazometano, y agitar a  una

temperatura de 0°C a 150°C, para producir el bis éster de la
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férmula (17) ; O agregér el producto del Paso h)
a- una mezcla de yodometano, un solvente aeleccionado de
diclorometano, clorecformo, tetrahidrofurapo, tolueno y 1,4-
dioxano, Y " una base seleccionada de 1,8~
diazabiciclo([5.4.0]undec~7-eno (DBU), diisopropiletilamina,
trietilamina, o 1,5-diazabiciclo(4.3.0lnon-5-eno (DBN), ¥y

agitar a una temperatura de -40°C a 110°C, para producir el

bils éster de la f£férmula (17)

j) agregar &acido clorhidrico o &cido trifluoro;cético (TFA) a
una mezcla del producto del Paso 1) y un solvente seleccionado
de diclorometano, cloroformo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
éter etilico, y éter de terc-butilmetilo, y agitar a una

temperatura de -40°C a 110°C para producir el A4cido

£0,Me

carboxilico de la férmula (18) R
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k) agregar el producto del Paso j) a una mezcla de una base
seleccionada de trietilamina y diisopropiletilamina, un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xlilencs y n-
heptano, y difenilfosforil azida - (DPPA) vy agitar- a una

temperatura de 0°C a 150°C, para producir el isocianato de la

€O Me

férmula (19) . - j ©o agregar el producto del Paso jJ)
precedente a cloroformato de etilo o cloroformato de isobutilo
Yy una base selecclionada de trietilamina y
diisopéopiletilamina, Yy un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, acetona, y éter dietilico a una temperatura
de -40°C a 78°C, luego agregar una soluciédn de azida de sodio
en agua y tetrahidrofurano o acetona, luego agregar tolueno o
benceno, y refluir para producir el isocianato de la férmula

Me

<“Nco

19y R

1) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de un solvente

seleccionado de tolueno, benceno, xilenos y n-heptano, Yy
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metanol, y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C, para

COMe
Sy

OMe

produclr el carbamato de la férmula (20) R

m) agregar el producto-del Paso 1) a una mezcla de un solvente
seleccionado de aqua, 4cido acético y 1l,4-dioxano, y Aacido
clorhidrico acuosc a una concentracién de 0,01 M a 12 M, y

agitar a una temperatura de 0°C a 115°C, para producir un

NH, HA

compuesto de la férmula (IIa)

<

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

férmula (XII) . ; Y ademas convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

11. Un proceso de acuerdo con la relvindicacién 9, que

comprende: . ;
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a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) N(_'J\/ 2 l, en

donde R; es etlilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de

la férmula (1) R, tolueno, 4&cido acético, y un
catalizador de la reaccién de Knoevenagei que es acetato de
amonlo, y calentar la mezcla a reflujo en presencia sobre una

trampa de Dean-Stark, para producir el alqueno de la férmula

CO.Ry

(2) R
b) agregar el producto del Pasc a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a

25°C, para producir los productos de adicién de las fé6rmulas

(3a) y (3b)
¢) agregar los productos del Paso b} precedente a una mezcla
de hidréxido de potasio en etilenglicol, y calentar la mezcla
de 100°C a 200°C, y luego acidificar para producir los

productos de hidrélisis de las férmulas
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h a
., CozH
é._ ."3

d) poner a los productos del Paso ¢) precedente en contacto

(4a) y (4b)

con (S)-a-metil-bencilamina en acetato de étilo, Yy
recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para

producir el diastereémerc enriquecido de la férmula (5)

como la sal de (S)=-a-metil-benclilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a acido clorhidrico acuoso,

y agltar para producir el &cido carboxilico de la fdérmula

(6)

a

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del

Paso e), diclorometano, y una cantidad catalitica de N,N-

TANEPRR  ou,C PN Y o e,
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dimetilformamida (DMF), y agitar para p-roducir el cloruro de

4cido de la férmula (14)

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de alcohol
terc-butilico, diclorometano, y N,N-diisopropiletilamina

(DIPEA), y agitar para producir el éster de la férmula

P : .
'#.\Oozt-_Bu
B '-.R ;

(15)

h) agregar el producto del paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III),' y agitar

para producir el acido carboxilico de la férmula
CO;H

< co,eBu

(16) R

L1}

1) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metanol,

tolueno, y (trimetilsilil)diazometano, 'y agitar para producir

N1 Ep Y N WERRED. - .- Y L LY oy " a i WY L e -
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Fss
-

el bis éster de la férmula (17) ; 0 agregar el

producto del Paso h) a una mezcla de yodometano,
diclorometano, trietilamina, y agitar para producir el bis
CO,Me

“Nh\chQLA;

éster de la férmula (17) R

j) agregar &cido clorhidrico o é&cido trifluoroacético'(TEh)_a
una mezcla del producto del Paso i) y dic;orometano, y agitar

para producir el 4&cido carboxilico de 1la férmula (18)

k) agregar -el producto del Paso Jj) a una mezcld de
trietilamina, tolueno, y difenilfosforil azida (DPPA) ¥y

refluir para producir el isocianato de 1la férmula

[RPT I RFCIR PRI T T
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(19) ."'h'- 7 ©0 agregar el producto del Paso J) - ;
cloroformato de etile o clorcformato de isobutilo,
trietilamina y tetrahidrofurano, a una temperatura de -40°C a
78°C, luego agregar una solucién de azidalde gsodio en agua y
tetrahidrofurano o acetona, luego agreg;; tgiueno o benceno, y

refiuir para producir el iasocianato de la férmula

NCO

(19)

we

l) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de metanol .y

tolueno, y refluilr para producir el carbamato de la férmula

A

OMe

(20)

m) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de 1,4-dioxano

y #écido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y

& st TR L o o ki e S
et oaoar ama

————— . v e - .- LR ——ma Ak g P e SR S
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agitar para producir un compuesto’ .de la férmula (Ila)

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

férmula (II) . Y ademds convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéutlcamente aceptable por medios conocidos.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9,

caracterizado porque ademds el producto intermedio (14)

£

R formado, reacciona ademds, sin alslacién, con alcohol

terc-butilico, para producir el éster de la férmula

Jen 3TAR Snvb B v Buate i -'l}w:i‘l-ﬂl-ﬂl.ﬂ-mnl
L] - " am mge =

i L A A B Sam—— — g —— % = - P T T = e oam [ I ]
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13. Un proceso de acuerdoc con 1la reivindicaclén 9,

caracterizado porque el productoe intermedio (19)

formado, reacciona ademéds, sin ailslacién, con metanol para

producir el carbamato de la férmula (20) .

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién §,

caracterlzado porque el producto intermedio (14)

formado, reacciona ademids, sin aislacién, con alcohol

terc-butilico, para producir el éster de -la férmula
<N cotBu

(15) R . . Y porque el producto intermedio (19)

- ———— -k —— o e ——————— —— — O —
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. R, formado, reacciona ademas, sin aislacién, con

metanol para producir el carbamato de 1la férmula (20)

15. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la

F6rmula III

en donde R es alquilo de C;-Ci;p o cicloalquilo de C3—Cio, Y

sales farmacéuticamente aceptables de él1, que comprende:

a) agregar un. cliancacetato de la férmula (A) NC\/ :-l, en

donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

T LLLPECFTE NEF R Y YT P T VPR

- - L | L "a - — 2"l ¢
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.

-

ciclopentanona quiral de la férmula .(21)' ¢ un solvente, .
un acido carboxili.co Yy un catalizador de 1la reaccién de
Kénoevenagel, Yy agiltar la mezcla en la presencia de un mat:lio

para remover el agua 'para producir el alqueno de la- férmula

NC._ _-CO,Et
I

(22)

1]

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio o yoduro de benci]'.magnesio,“ en ‘un .

solvente para producir los productos de adicién de las

"
""ﬁcoznl .

férmulas (23a) y (23b)

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, e hidréxido de cesio, en un

solvente, y agitar, y luego acidificar para producir los

.t e e e LBt 4 ey ub L £ 2B AR AL M At

~ qpErepeeSE: TR~ - . Lottt B emia | EESLRE L il e h ek TS S - e . AR et et e s




236 JAC

dcidos carboxilicos de las férmulas (24a) . 'y

(24b) R- ;o

agrégar los productos del Paso b) precedente a-una mezcla de

4cidos, y agitar para producir los &cidos carboxilicos de las

férmulas (24a) Y (24b)

d) poner en contacto a los productos del Paso ¢) precedente,
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para produclr el diastereémero enriquecido.de la

LI

[smnina-HT*

férmula (25) como la sal de amina; y

e el At A agnm s o Y el b st
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e) convertir el producto del Pasc d) eh un &cido carboxilico

§

H

de la férmula (26) R

f) agregar el producto del paso e) a una mezcla de yodometano,

un solvente, y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) vy

aglitar para producir el éster de la férmula (27)

© agregar el producto del Paso e) a methanol y un aé;db_pgra

%, 5.
.

producir el éster de la férmula (27) H o agregar
el producto del Paso e) a una solucién de diazometano o

trimetilsilil-diazometano en un solvente para ‘producir el

iy

éster de la fé6rmula (27)

e =R R L T L ekt T e e— AP - ————— ————
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g) agregar el producto del Paso’ f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,l
agua peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar
para producir el &cido carboxilico de la - férmula
COhH
|~

CO,Me
(28) ;
h) agregar el producto del Paso ¢g) a una mezcla de una base he-:

amina terciaria, un solvente y difenilfosforil azida (DPPA)}, Y .

agitar para producir el isocianato de la férmula

(29) - ¥ .; ©0 agregar el producto del Paso g)
preéedente a clorxoformato de etilo o cloroformato de igobutilo
y una base en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C,
Juego agregar una solucién de azid& de sodio en agua vy

tetrahidrofurano o acetona, luego agregar tolueno o benceno, y

b ———— ———

refluir para. producir ‘el isocianato de la férmula

NCO

Sp—
— b ———

i
Ve st L AT ey et e g .mi’-w'hm‘
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1) agregar el producto del Paso h) a Una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la .f4rmula

(30)

j) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de un solvente

y &clde clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

Tﬂh HCl

7 ek,

compuesto de la fé4rmula (IXIa) ;

k) convertir el producto del Paso jJ en un compuesto de 1laz

NH,

férmula (III) R ; y ademiAs convertirlo, si se desea,
en una sal farmacéuticamente aceptable de él por mediocs

conocidos.
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l6é. Un proceso para 1la preparaciédn’ de un compuesto de 1la

Férmula IV

CO,H

v
en donde R es alquilo de C;-Cjy o clcloalquilo de C3-Cyo, y las

sales farmacéuticamente aceptables de 61, que comprende:

a) agregar un cianoacetato de la férmula (A) NC\/. 2-1, en

donde ‘R es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (21) , un solvente,
un 4acido carboxilico y un catalizador de 1la reacciédn de
Konoevenagel, y agitar la mezcla en la presencia de un medio

para remover el agua para produclir el alqueno de la férmula

NC CO,Bt
|

(22) ;

. e Ve L oWt % wv o,
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b) agregar el producto del Paso a) precédente a una mezcla de
cloruro de bencllmagnesio o yodurc de bencilmagnesio, en un

solvente para producir 1los productos de adicién de las

L

COzR,

férmulas (23a) y (23b)

¢c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, e hidréxido de cesio, en ‘un

solvente, y agitar, y luego acidificar para produ'c:l.':_: - :I:os

3

COH

4cldos carboxilicos de las férmulas (24a) y

(24b) ' ; o

ok M ey et

- - — - — e
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agregar los productos del Paso b) précédente a una mezcla de

dcldos, y agitar para producir los Acidos carboxilicos de las

férmulas (24a)

d) poner en contacto a los productos del Paso c) precedente,
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diastereémero enriquecido de 1&_ o

L,

{amina-$17*

f6rmula (25) R como la sal de amina; y m

e) convertir el producto del Paso d) en un &acido carboxilico':

de la férmula (26)
f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de

amina terciaria, un solvente, y difenilfosforil azida ]DPPA).y

agitar para producir el isoclanato de la férmula

v mdra
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(31) ; 0 agregar el producto del Paso.g) preaecedente
a cloroformato de etilo o cloroformato.de isobutilo y una base
e; un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, luego
agregar una solucién de azida de 'sodio en agua vy

tetrahidrofurano o acetona, luego agregar tolueno o benceno, y

refluir para producir el lsocianato de la'_ férmuia

(31)
g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de un solvente
y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula

e g

'l' OMe

(32) R

h) agregar el producto del Paso g} a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio{(III), y agitar

LI L Vot s T R 0,
- - - am . - awm m P — -
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para producir el aclido carboxilico de la férmula

(33)

1) agregar el prodducto del Paso h) a una mezcla de un solvente

y 4&cldo clorhidrice acuoso, y agitar péra producir un

‘l’°2“

férmula (1IV) , Yy ademids convertirlo, si se desea,

en una sal farmacéuticamente aceptable de é1 por medios

conocldos.

17. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

Férmula IV

. 8 EL A L T L L TR
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IV
en donde R es alqullo de Cy-Cio o cicloalquilo de C3~Cio, Yy las

sales farmacéuticamente aceptables de é&l, que comprende:

a) agregar un clanocacetato de la férmula {A) NC\/ 2-1, en

donde Ry es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (21) ; un Bolvent':e,
un 4&cido carboxilico y un catalizador ‘de la reaccién :*:'de
Konoevenagel, y agitar la mezcla en la presencia de un medio

para remover el agua para producir el alqueno de la férmula

NC CO,Bt
l

-y

(22) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencilmagnesio, en un

- . . = . r.\“l-lil-u. Y Ay
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solvente para producir los productos de adicién de las

I

COR,

férmulas (23a) y (23b)
c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, e hidréxido de cesio, en un
solvente, y agitar, y luego acidificar para producir los

"

Acidos carboxilicos de las férmulas (24a) . Liey

(24b) R- ; o

agregar loa productos del Paso b) precedente a una mezcla de

dcldos, y agitar para producir los &cidos. carboxilicos de las

>

CO,H

férmulas (24a) Y (24b)
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d) poner en contacto a los productos del Paso c) precedente,
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diastereémero enriquecido de la

L,

-humu4ﬂ+

£6rmula (25) R como la sal de amina; y

e) convertir el producto del Paso d) en un acido carboxilico

T" COOH

de la férmula (26)

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del

Paso e), un solvente, y N,N-dimetilformamida (DMF), y agitar

L

para producir el cloruro del &cido de la férmula (34) R,

o feme s Mdwaddes s vl
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g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de alcohol

terc-butilico, un solvente, y una amina terciaria, y agitar

CO4t-Bu

para producir el éster de la férmula (35)

h) agregar el producto del Paso ¢@g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III),.y agit'.ar

para producir el dcldo carboxilico de la férmula

y

g an

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un'

solvente, metanol y (trimetilsilil)diazometano, y agitar para

producir el bls éster de la férmula (37)

agregar el producto del Paso h) a una mezcla de yodometano, un
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solvente, y una base, y agitar para préducir el bis éster de

la férmula (37)

j) agregar un &cido a una mezcla del producto del Paso 1) y un

solvente y agitar para producir el Aaclido carboxilico de la

férmula (38)

k) agregar el producto del Paso j) & una mezcla de una base.de
amina terclaria, un solvente, y difenilfosforil azida (DPPA),

y agitar para producir el 1isocianato de 1la férmula

{39) ; o agregar el producto del Paso j) precedente
a cloroformato de etilo o cloroformato de iscbutilo y una base
en un solvente a una temperatura de -40°C a 78°C, y 1luego

agregar una solucién de azida de sodio ‘en agua y

tetrahidrofurano o acetona, y luego agregar tolueno o benceno,

T LT B S Sl = e
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y refluir para producir el 1isocianatoc de 1la férmula

(39)

l) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de un solvente

y metanol, y agitar para producir el carbamato de la férmula

(40)

m) agregar el producto del Pasoc 1) a una mezcla de un solvente |

y 4cido clorhidrico, y agitar para producir un compuesato de la

férmula (IVa)




= T AT ., A T o v VL ARISLROR v SR uf 4 v gl S T @

251 P

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

CoH  °

NH,

Férmula IV R : Yy ademis convertirlo, si se desea, en

una sal farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

18. Un ﬁroceso para la preparacién de un compuestc de la

férmula (6)

en donde R es alquilo de Ci~Cyo © cicloalquilo de C3=Cio, ¥

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

COpR
a) agregar un clanoacetato de la férmula (A) NC - l, en

donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

" i
ciclopentanona quiral de la férmula (1) R, un solvente,

un &cido carboxilico, y un catalizador de la reaccidén de

raty Philw atte, --'--"--:.ﬂ‘hwubi-hn .
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Knoevenagel, y agitar la mezcla en presencia de un medio para

remover el agua, para producir el alqueno de la férmula

COzR,

(2) R

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesio, en un solvente, para producif los productos

de adicién de -las férmulas

(3a) y (3b)
Cc) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezéla
de hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
litio e hidréxido de cesio, en un solvente, y agitar la

mezcla, Yy 1luego acidificar para producir 1los &cidos

ol

carboxilicos de las férmulas

(4a} y (4b)

O N e M L TR N TV T
o e i G “ERE anse  amb 4 . S——— L " - R = i
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agregar los productos de paso b) précehente a una mezcla de

dcldos y agitar para producir los éacldos carboxilicos de las

oo %\wzn

y (4b) R

férmulas {4a)

d) poner a los productos del Paso c¢) precedente en contacto
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diasteredmero enriquecido de la

f6rmula (5) como la sal de amina;

e) convertir el producto del Paso d) en un Acido carboxilico

de la férmula (6)

19. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, que

comprende:
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a) agregar un clanoacetato de la férmula (A) NC_ -2 l, en
donde R; se selecciona de metilo, etilo, n-propilo, 1iso-
propile, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, ¥y

bencilo, a una mezcla de una ci;:lopentanona quiral de la

férmula (1) R ’ un solvente seleccionado de
tetrahidrofurano, 1l,4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de etilo, -hexanos, N,N-dimetilformamida, sulféxido de
dimetizlo, etanol, terc-butanol, tolueno, benceno, xilenos, y
n-heptano, Aacido acético, y un catalizador de la reaccién de
Knoevenagel seleccionado de [-alanina, acetato de amonio y
piperidina, y agitar la mezcla en presencia de un medio para
remover el agua seleccionado de destilacién azeotrépica,
tamices moleculares activados, sulfato de magn;sio anhidro,
sulfato de sodio anhidro, carbonato de sodico anhidro,
carbonato de potasio anhidro, carbonato de cesio anhidro,
ortoformato de trimetilo y ortoformato de trietilo, para
producir el aiqueno de la férmula .

CO,R,

(2) R

LT [ L A 'fn-muru\..-w-
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b) agregar el producto del Paso a) pfec'edente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio, bromuro de bencilmagnesio, o yoduro
de bencilmagnesio, en un solvente seleccionado de’
tetrahid_rofurano, benceno, 1,4-dioxano, hexanos, n-heptano,
tolueno, éter dietilico, y éter de terc-butil metilo, i:ara

producir los productos de adicién de las férmulas

(3a) y (3b)

c) agr-':egar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de hildréxido de potasio, hidréxide de sodio, hidréxido de
litio e hidréxido de cesioc, en un solvente seleccionado de
etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1, 4-dioxano, y
dietilenglicol, y agitar la mezcla, y luego acidificar para

producir los 4cidos carboxilicos de las férmulas

L

COH :j ‘cozu

(4a) R . y (4b) R ; o agregar los

productos de paso b) precedente a una mezcla de 4cidos
selecclonados de HCl de 6-12 M, H,S0, a 12 M, 10%-48% p/p de

4cido bromhidrico y HBr en Acido acético acuoso, y agitar para

Cosedted Bipade N a1 SRS, ae e o
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producir los 4cidos carboxilicos de las férmulas (45)
o R
e ;

d) poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

y (4b)

con una amina seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R)-a-
metil-bencilamina, (R)-{(+)-1-(naftil)etilamina, (8)-(+)-1-
(naftil)etilamina, (S)~-(+)-1-(naftil)etilamina, trietilamin;,
diisopropiletilamina, diciclohexilamina, bencilamina,
dibenéilamina, morfolina, N-matilforfolina{ piperidina N-
metilpiperidina, y piridina en un soclvente seleccionado de
N,N-dimetilformamida, cloroforﬁo, benceno, xlilenos, hexanos{?;:
acetona, etanol, metanol, iso-propanol, éter dietilico, |
diclorometano, bencens, tolueno, n-pentano, n-hexano, n-
heptano, acetato de etilo, acetonitrilo, éter de terc-
butilmetilo, tetrahid;ofurano, y 1,4-dioxano, y reériatallzgr

la sal asi formada para producir el dlastereémero enriquecido

de la férmula (5) como la sal de amina; ¥y

e b e o et vy i e plirednll Bvw st v e
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e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de A&cido clorhidrico, A&cido sulfirico acuoso, &cido acético
acuoso, #&cido clorhidrico disuelto en &cido acético, y &cido

clorhidrico disuelto en A4cido acético y agua, y agitar para

producir el Acido carboxilico de la férmula (6)
dividir el producto del Paso d) entre una mezcla de &cido
clorhidrico acuoso y un solvente seleccionado de cloroformo,
diclorometano,- acetato de etilo, éter etilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, y éter de terc-

butilmetilo, y secar y evaporar la capa orgénica para

TOOH

producir el &cido carboxilico de la férmula (6) R .

20. Un proceso de acuerdo con la reilvindicacién 18, que

comprende:
a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) N~ 2 l. on

donde R; es etilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de

wt BB i o 3 17 ek Ot &
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la férmula (1) R, tolueno, dcido acético, y un
catalizador de la reaccidén de Knoevenagel que es acetato de
amonio, y calentar la mezcla a reflujo sobre una trampa de

Dean-Stark para producir el alqueno de la férmula

CO.R, |

(2) R
b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a

25°C, para producir los productos de adicién de las fé6rmulas

(3a) R y (3b)

CO,R,

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mgzcla

de hidréxido de potasio en etilengliceol, y calentar la mezcla

de 100°C a 200°C, y luego acidificar para producir los .

productos de hidr6élisis de las férmulas

LR TS DAy o P o' Semlakbfrdan oW ssadeey |
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o

d)} poner a los productos del Paso c) precedente en contacto

(4a) y {4b)

con (S)=-a-metil-bencilamina en acetato de étild, Yy

recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para

producir el diasteredémero enriquecido de la férmﬁla (5) -

como la sal de (S)~a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d} a &cido clorhidrico acuoso,

y aglitar para producir el 4cido carboxilico de la férmula

(6) .

2l. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula (26)

e R TR et Gy L ARARMIA M T A Sty '
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en donde R es alquilo de C;-Cjs o cicloalquilo de C3-Cio, y las

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

R
a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) NC\/coz_l' en

donde R; es alquilo o bencilo, a una mezcla de una

ciclopentanona quiral de la férmula (21) , un solvente,
un Aacido carboxilico y un catalizador 'de la reaccién de
Konoevenagel, y agitar la mezcla en la presencia de un medio

para remover el agua para producir el alqueno de la férmula

NC CO,Et
I

{22) ;

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencllmagnesio, en un

3
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solvente para producir los productos de adicién de las

§

CO.R,

férmulas (23a) y (23b)
c) agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, e hidréxido de cesio, y un

solvente, y agitar, y luego acidificar para producir los

dcidos carboxilicos de 1las férmulas (24a) .y

< con
\ (24b) R- ; o

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de

Acidos, y agitar para producir los #&cidos carboxilicos de las

férmulas (24a) Yy (24b)

A R i SUHR
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d) poner en contacto a los productos del "Paso c) precedente,
con una amina en un solvente, y recristalizar la sal asi

formada para producir el diastereémeroc enriquecido de la

férmula (25) como la sal de amina; y

e) convertir el producto del Paso d} en un &acido carboxilico

i

de la férmula (26) R

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 21, que

comprende:

a) agregar un clancacetato de la férmula (A) NC\v/' 2-l,'en
donde R; se selecciona de metilo, etilo, n-pfopilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, ¥y

bencilo, a una mezcla de una ciclopentanona quiral de 1la

férmula (21) ’ un solvente selecclonado de

b e e e —— e = b —
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tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, éter etilico, acetato
de etilo, hexanos, N,N-dimetilformamida, sulféxido de
d%metilo, etanol, terc-butanol, toluenc, benceno, xilenos, y
n-heptano, #&cido acético y un catalizador ‘de la reaccién de
Konoevenagel seleccionado de p-alanina, acetato de amonio, y
piperidina, y agitar la mezcla en la pr.esencia de un medio
para remover el agua seleccionado de destilacién azeotrépica,
tamices moleculares activados, sulfato de magnesio anhidro,
carbonato de ceslo anhlidro, ortoformato de trimetilo 'y

ortoformato de trietilo, para producir el alqueno de la

NC___~CO,Et
|

férmula (22)

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio o yoduro de bencilmagnesio, en un
soivente seleccionado de tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
hexanos, n-heptano, tolueno, éter dietilico y éter de terc-

butil metilo para producir los productos de adicién de las

férmulas (23a) y (23b)
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c) agregar los productos del Paso b)' precedente a una mezcla
de una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de 1litio, ‘e hidréxido de cesio, en un
solvente selecclonado de etilenglicol, éter de 2-metioxietilo,
l,4-dioxano, y dietilenglicol, y agitar la mezcla, y luego
acidificar para producir los é&cidos carboxilicos de las

.

<cogm

CO,H

férmulas (24a) R y (24b) d ;o

agregar los productos del Paso b) precedente a una mezcla de
Acidos seleccionada de HCl de 6-12 M, HzS04 12 M, 10%-48% p/p
de 4cido bromhidrico y HBr en &clido acético acuoso, y agitar

para producir los é4cidos carboxilicos de las férmulas (24a)

.

'wﬁ\‘COQH

y {(24b)

g

d) poner en contacto a los productos del Paso c) precedente,
con una amina Seleccionada de (S)-a-metil-bencilamina, (R);a-
metil-bencilamina, (R}-(+)-1-{naftil)etilamina, (S)~-(+)~-1-
(naftil)etilamina, trietilamina, diisopropiletilamina,
diciclohexilamina, bencilamina,dibencilamina, morfolina, N-

metilforfolina, piperidina, N;metilpiperidina,.y piridina en

B r R SeLis Smie = o Lmeame - - mm— -
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un solvente seleccionado de N,N-dimetilformamida, clorc'vfomo,
hexanos, acetona, etanol, metanol, iso-propanol, éter
dietilico, diclorometano, benceno, tolueno, n-pentano, n-
hexano, n-heptano, acetato de etilo,.acetonitrilo, éter de
terc-butil metilo, tetrahidrofurano y 1l,4-dioxano, y

recristalizar la sal asi formada para producir el

diasteretmero enriquecido de la fé6rmula (25}
como la sal de amina; y

e) agregar el producto del Pasc d) a una mezcla seleccionada
de. dcido clorhidrico acuoso, &cido sulfdrico acuoso, ac!:do
acético acuoso, #&cido clorhidrico d:l.aueltc.n en  &cido acétiéo,
4clido clorhidrico disuelto en 4cido acético y agua, y agitar

para producir el 4&cido carboxilico de 1la férmula (26)

1"’ COOH

R i O

dividir el producto del paso d) entre una mezcla de &4cido
clorhidrico acuoso y un sclvente selecclonado de cloroformo,
diclorometano, acetato de etilo, éter etilico,

tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno y éter de terc-butil

- miw
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metilo, y secar y evaporar la capa orgdnica para producir el

dcldo carboxilico de la férmula (26) .

23. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 21, que

comprende:

a) agregar un cianocacetato de la férmula (A) NCL- 2-1, en

donde R; es etllo, a una ﬁezcla de una ciclopentanona quiral de

Y B VA
la férmula (21) , tolueno, 4&cido acético y un
catalizador de la reaccién de Konoevenagel que es acetato de

amonio, y calentar mezcla a reflujo sobre una trampa de Dean-

Stark, para producir el alqueno de la férmula (22)

NC CO,Et
I

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a
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-20°C, para producir los productos de adlcién de las férmulas

{23a) y (23b)
¢) agregar los productos del Paso b) preéedente a una mezcla
de hidréxido de potasioc en etilenglicol, y calentar de 100°C a

200°C, y luego acidificar para producir los productos: de

N

hidrbélisis de las £férmulas (24a) y (2{b)

d) poner en contacto a los productos del Pasoc c¢) precedente,
con (S)-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, Yy

recristalizar la sal asi formada desde acetato de etilo, para
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producir el diastereémerc enriquecido de la férmula (25)

L5

/ [amina-H]

R como la sal de (R)-a-metil-bencilamina; y

e) agregar el producto del Pasoc d) a &cido clorhidrico acuoso,

y agitar para producir el &cido carboxilico de la férmula

(26) . .

24. Un compuesto de la férmula (6) . en donde R es
alquilo de C;-Cyy ©  —cicloalgquilo de C3—Cjo, y sales

farmacéuticamente aceptables de &l.

25. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 24, en donde

R es alquilo de C;-Cjo.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivndicacién 24, en donde

R se selecciona de metilo, etilo y n-propilo.

S .. — - . e e — P om e B S - S LSS o —
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27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24;'

denominado dcido ((ls,3R)-l-benci1-3~nst11-cic1§antil)-:

acético.

28. Un compuesto de la férmula (26) R , en donde R
es alquilo de C;-Cjp © cicloalquilo de C3~Cyp, Yy las sales
farmacéuticamente aceptables de él.

29, Un.compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28, en donde

R es alquilo de C;-Cjg.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28, en donde

R se selecclona de metilo, etilo y n-propilo.

31. Un compuesto de acuerdo con la reilvindicacién ;8,
denominado &cildo {(1R,3S)-1~bencil-3-metil-ciclopentil)~-

acético.
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32. Un compuesto de la férmula I - R , en donde R es

alquilo de C;-Cip o <cicloalquilo de C3;-Ciq y sales
farmacéuticamente aceptables de &l, preparado de acuerde con

el proceso de la reivindicacién 1.

33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 32, en donde

R se selecciona de metilo, etilo, y n-propilo.

34, Uﬁ compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32,
selecéionado de: ]
Acido ((1R,3R)-1-aminometil-3-metil-ciclopentil)-acético; y’ ‘.é£?
Clorhidrato del acido ({1R,3R) ~1-aminometil-3-metil-

ciclopentil)-acético.

35. Un compuesto de la Férmula II , en donde R
alquilo de C-Cip © <cicloalquilo de Cy.Cio y sales
farmacuticamente aceptables de é1, preparado de acuerdo con el

procesc de la reivindicacién 5.
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36. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, en donde

R se selecciona de metilo, etilo, y n-propilo.

37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclién 35,
seleccionado de:

Acido ({1S,3R)-l-aminometil-3-metil-ciclopentil)-acético; y
Clorhidrato  del  4cido ( (1S, 3R) -1-aminometil-3-metil-

ciclopentil)-acético.

38. Un compuesto de la Férmula II . en donde R
alquilo de C;-Ci;y o© <cicloalquilo de C3.Cip Yy sales
farmacuticamente aceptables de él, preparado de acuerdo con el

procesc de la reivindicaci6n 9.

39, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 38, en donde

R se selecciona de metilo, etilo y n-propilo.

40. On compuesto de acuerde con 1la reivindicacién 38,
selecclonado de acido ((1S,3R)~1-aminometil-3-
metilciclopentil)-acético y clorhidrato del 4&cido ((1S,3R)-1-

aminometil-3-metil-ciclopentil)-~acético,
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4l. Un compuesto de la Férmula IIIX s en donde R
alquilo de C;-Cip © <cicloalquile de CsCio Yy sales
farmacuticamente aceptables de &1, preparado de acuerdo con el

proceso de la rei:vind:l.cacibn 15.

42. Un compuesto de la Férmula IV , en donde R
alquilo de C;-Cip © ©cicloalquilo de C3Cio Yy sales
farmacuticamente aceptables de ¢l, preparado de acuerdo con el

proceso de la reivindicacién 16.

43. Un compueéto de la Férmula IV R v en donde R

alquilo de C;-Cip © <cicloalquilo de Cj3-Cy Yy sales
farmacuticamente aceptables de él, preparado de acuerdo con el

proceso de la reivindicacién 17.
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44, Un compuesto de la férmula (6) » en donde R
alquilo de C;-Cio © |<cicloalquilo de C3.C;p Yy sales
farmacuticamente aceptables de é&l, preparado de acuerdo con el

proceso de la reivindicacién 18.

45. Un compuestc de la férmula (6) , en donde R
alquilo de C1-C;g o «cicloalquilo de C3-Cis Yy Ssales
farmacuticamente aceptables de él1, preparado de acuerdo con el

proceso de la reivindicacién 19.

46, Un compuesto de la férmula (6) + en donde R
alquilo de:- C;-Cyp © cicloalquilo de Cy.Cip ¥ sales
farmacuticamente aceptables de &1, preparado de acuerdo con el

proceso de la reivindicacidén 20.
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47. Un compuesto de la férmula (26) - R, +r en donde R
alquilo de C;=Ci¢ © <cicloalquilo de Cg.Cm. y sales
farmacuticamente aceptables de &1, preparado de acuerdo con el

proceso de la reivindicacién 21.

48, Un compuesto de la férmula (26) - R r en donde R
alquilo de C;-C;p o© <cicloalquilo de C3.C;y Yy Bsales
farmacuticamente aceptables de él1, preparade de acuerdo con el

procesc de la reivindicacién 22.

49. Un compuesto de la férmula (26) - R, + en donde R

alquilo de C;-Cjo o0  ©ciclocalquilo de C3.C;0 Yy sales
farmacuticamente aceptables de él, preparado de acuerdo con el

proceso de la reivindicacién 23.
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50. Un compuesto seleccionado de:

etil éster del A&cido E-ciano((R)-3-metil-ciclopentilideno)-
acético;

etll éster del &cido Z-ciano-((R)=~3-metil-ciclopentilideno)-
acético;

étil éster del ‘acido (R)-((18,3R)-1-bencil=-3-metil-
ciclopentil)-ciano-acétlco; '

etil  éster del  &cido  (5)-((1S,3R)-1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-ciano-acético;

etil éster del acido (R)-( (1R, 3R) -1-bencil-3-metil-
cfclopentil)-ciano-acético;

etilz éster del acido (S)=-((1R,3R) ~1-bencil-3-metil-
ciclopentil)~clano-acético; .
({1S8,3R)-1-Isocianatometil-3-metil-ciclopentilmetil)-benceno;
metil éster del adcido {{1S,3R)-1-bencil~-3-metil-
cliclopentilmetil)-carbamico;

acido [(15,3R)-1-(metoxicarbonilaminofmetil)—3—mat11-
ciclopentil]-acético;

metil éster del &acldo ((1S,3R)-l1l-bencil-3-metil-ciclopentil)-
acético;

dcildo ils,3R)-i-metoxicarbonilmetil-3-metil—ciclopenti1)-
acético;

metil éster del A&cido ((1R,3R)-l-isocianatometil-3-metil-

ciclopentlil)-acético;
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metil éster del &cido [(1R,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-
3-metil-ciclopentil]-acético;

terc-butil éster del adcido ({15, 3R)~-1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-acético; .

terc-butil éster del 4&cido [(1S,3R)-1-carboximetil-3-metil-
ciclopentil]-acético:

terc-butil éster. del 4&cido [(1S,3R)-1l-metoxicarbonilmetil-3-
metil-ciclopentil]-acético;

acido ((1R, 3R) -1-metoxicarbonilmetil~-3-metil~ciclopentil) -
acético;

metil éster -del 4cido ((1S,3R)-l-isocianatometil-3-metil-
ciclop;ntil)-acético:_y

metil éster del 4&cido [(1S,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-

3-metil-ciclopentil]-acético.

51. Un compuesto seleccionado de:

4cido ((1R,3R)-l-aminometil-3-metil-ciclopentil)-acético;
c¢lorhidrato del acido ((1R,3R)-1-aminometil-3-metil-
ciclopentil)-acético:-

dcido ((1R,3R)-l-aminometil-3-etil-~ciclopentil)-acético;
clorhidrato  del 4cido ((1R,3R)-1-aminamet;;-3-e£11-
cliclopentil)-acético;

4cido ((1R,3R)-l-aminometil-3-propil-ciclopentil)-acético; y
clorhidrato del acido ( (1R, 3R) ~1~aminometil-3-propil-

ciclopentil)-acético.

et b e o ) gt oAl )
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52. Un compuesto seleccicnado de:

Acido ((18,3R)-l-aminomtil-3-metil-ciclopentil)-acético;
clorhidrato del dcido {{1S,3R)-1l-aminometil-3-metil-
ciclopentil)-acético; ’ -
&cido ((1S,3R)-l-aminometil-3-etil~ciclopentil)-acético;
clorhidrato del acido {{18,3R)-1-aminometil-3~etil-
ciclopentil)-acético; '

dcido ((1S,3R)-1-aminometil-3-propil-ciclopentil)-acético; y
clorhidrato del acgido ((1S,3R)-1-aminometil-3-propil-
ciclopentil)-acético.

53. dn proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula (4a) en donde R es alquilo de C;-C;y ©

cicloalquilo de C3~Cje, que comprende, hidrolizar un compuesto

X

~CO5Ry

de la férmula (3a) R , en donde R; es H, alquilo o

bencilo.
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54. Un proceso para la preparacién de ‘un'compueato de la

férmula (24a) » en donde R es alquilo de C;~-Cig ©

clcloalquilo de C3-Cio, que comprende, hidrolizar un compuesto

L&
PR COgR,

de la férmula (23a) » en donde R; es H, alquilo o

bencilo.

55. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

C(l)zl-l.

'é\%
%
Férmula I R , en donde R es alquilo de C;=Cig ©

cicloalquilo de C3-Cio, y una sal farmacéuticamente aceptable

de é1, que comprende, hidrolizar un compuesto de la férmula

(41)  en donde R; es H, alquilo o bencilo,

y poner en contacto, si desea, al producto con un dcido o una

~

base.
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56. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

CO_z'H
.\\\\\]'-H
%
Férmula II R , en donde R es alquilo de C;~Cj¢ ©

cicloalquilo de C3~Cyg, y una sal farmacéuticamente aceptable

de 81, que comprende, hidrolizar un compuesto de la férmula

o ““\\Hj\'OMe

nfelbe
(42) . . R  en donde R; es H, alquilo, o

benc:l.lé, Y poner en contacto, si se desea, al productc': con un

&cido o una base.

57. Un procesc para la preparaciédn de un compuesto de la

Férmula III R

, en donde R es alquilo de C;-Cyo ©
cicloalquilo de C3~Cjio, Y una s.al farmacéuticamente aceptable

de &1, que comprende, hidrolizar un compuesto de la férmula

ok . ™

e — . ——_
P L. T =L NI L)  datarn ey —
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-

I[,‘.
COR,
(43) , en donde R; es H, alquilo, o

bencilo, y poner en contacto, sl se desea, al producto con un

4cido o una base. -

58. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

CO,H

lf,"

NH,

Férmula IV , en donde R es alquilo de C;-Cio ©
clcloalquilo de C3-Cjo, Y una sale farmacéuticamente aceptable

de 61, qgue comprende, hidrolizar un compuesto de la £6rmula
COR,
L’h, i

(45) R , en donde R; es H, alquilo, o bencilo, y

OMe

poner en contacto, si se desea, al producto con un dcide © una

base.

- ————— - =
- A R— St —
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién es una via hacla i1sémeros de anillos de

5 miembros 3-sustituidos esterecespecificos de la férmula

.mZH

Los Qroductos. finales son {tiles como agentes en el
tratamiento de la epilepsia, los ataques de desvanecimiento,
la hipocinesia, los trastornos craneales, los trastornos
neurodegenerativos, la depresidn, la ansie&ad, el panico, el
dolor, los trastornoas neuropatolégicos, los trastornos
gastrointestinales tales como el sindrome de intestino
irritable (IBS), la inflamacién especlalmente la artritis, los
trastornos del suefio, el sindrome premenstrual, y los accesos

de calor.

La invencién proporciona vias novedosas para sintetizar

. estereoselectivamente, andlogos de gabapentina (Neurontin®) de

las Férmulas I, II, III y IV
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NOVEL METHOD FOR THE STEREOSELECTIVE SYNTHESIS
OF CYCLIC AMINO ACIDS

BACKGROUND OF THE INVENTION

Compounds of formula
HZN-CH?C-CHZ-COORI
\

(CHy),

wherein R is hydrogen or a lower alkyl radical and n is 4, 5, or 6 are known in
United States Patent Number 4,024,175 and its divisional United States Patent
Number 4,087,544. The uses disclosed are: protective effect against cramp
induced by thiosemicarbazide; protective action against cardiazole cramp; the
cerebral discases, epilepsy, faintness attacks, hypokinesia, and cranial traumas;
and improvement in cerebral functions. The compounds are useful in geriatric
patients. The patents are hereby incorporated by reference.

United States Serial Number 09/485,382 filed February 8, 2000 teaches in
part compounds of Formula 1

HN  co,R
Rg R,
Ry ' I
R R’
Rs Rq

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein R is hydrogen or a lower
alkyl; and R to Rg are each independently selected from hydrogen, straight or
branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms, phenyl, benzyl, fluorine, chlorine,
bromine, hydroxy, hydroxymethyl, amino, aminomethyl, trifluoromethyl, -CO5H,
-CO2R 15, “CHaCOZH, -CHCO2R 15, -OR 5 wherein R 5 is a straight or
branched alkyl of from,] to 6 carbons, phenyl, or benzyl, and R to Rg are not



2-
simultaneously hydrogen. This patent application is hereby incorporated by
reicrence.

United States Patent Number 5,929,116 describes endothelin antagonists
of formulas .
RinR10 Rin R0 . RiNRio0
R
2324’|‘ 1o Z3 >|(R10 4 X
R Ry R2

5 () (n and (11D

wherein

Rj is -X(CHp)pAr;

Rz is Ar;

Py is -X(CHp)gRg:

10 P3 is -X(CH2)yRg, or -XRoY;

R3 nnd.Rs are independently hydrogen, R1), OH, Cig alkoxy, S(O)qR] ).
N(Rg)2, Br, F, 1, Cl, CF3, NHCORg, -R11CO2R7, -XRg-Y, or
-X(CH2)pRg wherein each methylene group within -X(CH2),Rg may be
unsubstituted or substituted by one or two (CH2),Ar groups;

15 R4 is hydrogen, R11, OH, C1.5 alkoxy, S(O)qR1 1: N(Rg)2, -X(R11), Br, F, L, Cl,
or NHCORg wherein the C|_5 alkoxy may be unsubstituted or substituted
by OH, methoxy, or halogen;

Rg is independently hydrogen ;)r C4 alkyl;

R7 is independently hydrogen, Cj_g alkyl, or (CHp),Ar;

20 Rg is hydrogen, R} 1: CO2R7, PO3Hp, SO2NR7R |1, NR7S02R ) ), P(OXOH)R7,
CN, -C(O)N(Rg)2, tetrazole, or ORg;

Rg is C1.1¢ alkyl, Co_1¢ alkenyl, or phenyl, all of which may be unsubﬁtuted or
substityted by one or more OH, N(Rg)2, COOH, >C=0, halogen, or
XCpsalkyl; ..
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Ripis Rz orRy;
Rjj is Cj.g alkyl, C3.g alkenyl, C2_g alkynyl, all of which may be unsubstituted
or substituted by one or more OH, CHyOH, N(Rg)2, or halogen;
X is (CH)n, O, NRg, or S(O)q;
Y is CHj or X(CH2)qAr;

Ar is:
R Ry
3 B\
| 3’&; or ‘E .| A or
O
@ (b)

naphthyl, indolyl, pyridyl, thienyl, oxazolidinyl, oxazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, pymazolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, imidazolidinyl,
thiazolidinyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, morpholinyl,
piperidinyl, piperazinyl, pyrrolyl, or pyrimidyl; all of which may be
unsubstituted or substituted by one or more R3 or R4 groups;

A is >C=0, or [CR¢)Im:

B is -CHp- or -O-;

Zy, Z3, Z3, and Z4 are independently hydrogen, Cy_g alkyl, Cy.g atkenyl,
C2.g alkynyl, OH, C1.g alkoxy, $(0)¢C}-g alkyl, NR¢)p, Br, F, 1, Cl,
NHCORg, -X(CH2),Rg, XR9Y, phenyl, benzyl, or C3.¢ cycloalkyl
wherein the Cj.g alkyl, Cy_g alkenyl, or C5_g alkynyl may be optionally
substituted by COOH, OH, CO(CH3),CH3, CO(CH2),CHaN(Rg)2, or
halogen; )

q is zero, onc, or two;

n is an integer from 0 to 6;

misl,2,0r3; _

and the dotted line in Formula (I) indicates the optional presence of a double

bond; or a pharmaceutically ecceptable salt thereof: provided that

o when the optional double bond is present, there is only one R, there is no

Py, and P is not NRgRgY;
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¢ X is not NRg, and Z3 is not OH or N(Rg)7 in Formula (I[1);
e Z and Z3 are not OH, N(Rg)p, or lodine in Formula (II);
e when the optional double bond is present in Formula (I) and X-R> is attached
1o the double bond, X is not NRg;
o when the optional double bond is present in Formula (I) and R is attached
directly to the double bond, R is not NRgAr;
e when R3,Rs, 21, Z3, or Z3 is X(CH2),Rg and n is not zero, X is oxygen or

NRg when Rg is ORg or COoH.

Also included in the invention are pharmaceutically acceptable salts of the
active compounds.

Most or all of the desired pharmacological activity of a compound
comprised of two or more stereoisomers frequently resides in just one of the
stereoisomers. The other sterepisomer(s) typically is inactive at best or exhibits
undesirable side effects such as, for example, toxicity. Therefore where a
compound is comprised of two or more stereoisomers, it is important, and
sometimes mandatory, to develop a method of selectively preparing the beneficial
stereoisomer in & form that is free from, or almost free from, contamination by the
other inactive or harmful stereoisomer(s). However, usually it is very difficult to
discover a method for the preparation of a beneficial stereoisomer in a form that is
free from, or almost free from, contamination by the other inactive or harmful
stereoisomer(s). Unexpectedly, we have invented novel preparations of certain
important 3-substituted cyclopentyl-containing, amino acid analogs of gabapentin,
a marketed anticonvulsant, which provide the desirable stereoisomers with a high
degree of stereochemical purity. :

None of the above teach the synthesis of the instant invention.

SUMMARY OF THE INVENTION

The instant invention encompasses novel synthetic routes for the
preparation of important 3-substituted cyclopentyl-based analogs of gabapentin
and pharmaceutically acceptable salts thereof. Gabapentin, marketed under the
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tradc name Ncurontin® for the treatment of scizure disorders, particularly
epilepsy, provides well-known medical benefits to patients in need of such
treatment. The instant invention encompasses novel synthetic routes for the
preparation of 3-substituted cyclopcntyl-based analogs of gabapentin and
pharmaceutically acceptable salts thereof that enable the synthesis of each
stereoisomer of these analogs with a high degree of stereochemical purity. These
routes provide access to pure stereoisomers of Formulas I, 11, III, end IV

CO,H

CO,H CO,H

wherein R is C1-C¢ alkyl or C3-Cj g cycloalkyl.

Further, the invention encompasses the key intermediates of formulas (6)
and (26). Still further, the invention provides novel synthetic routes for the
preparation of compounds of formulas (6) and (26). The routes enable the
synthesis of each stereoisomer of compounds of formulas (6) and (26) with a high
degree of stercochemical purity. These routes provide access to pure
stereoisomers of formulas (6) and (26) wherein R is C1-Cjq alkyl or C3-C1p

cycloalkyl.

(26)

The invention provides a process for the preparation of a compound of

Formula I
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wherein R is C1-C}¢ alkyl or C3-C) ¢ cycloalky!, and pharmaccutically

acceptable salts thereof, which comprises:

%)

5
b)

10
c)

15

adding a cyanoacetate of formula (A) NC. - C02Rl » wherein R is
alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (1)

, & solvent, a carboxylic acid, and a Knoevenagel reaction

%

R
catalyst, and stirring the mixture in the presence of a means of removing
: NC CO4R,

water to produce the alkene of formula (2) ;

o
adding the product of Step a) abovce to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium iodide, ina
solvent to produce the addition products of formulas (3a)

Ph CN

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent and stirring, and then acidifying to produce the

[T
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d)

'29S

contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched diastereomer of

Ph coo

formula (5) -[amine-H] as the amine salt;

"R
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (6)
Pb coon
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"+ 26

-8
adding the product of Siep €) 10 a mixture of iodomethane, a solvent, and a

ester of formula (7)

or adding the product of Step ¢) above to trimethylsilyldiazo-methane and
methanol in a solvent to produce the cster of formula (7)

or adding the product of Step ¢) Lo a solulion of diazomethane or
trimethylsilyl-diazomethane in a solvent to produce ester of formula (7)

adding the product of Step f) o a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and-acctonitrile, water, sodium periodate, and ruthenium(i11)
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h)

29>
9-
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (8)

cOo, 11

adding the product of Step g) to a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to produce the
NCO

N

isocyanate of formula (9) Cone ; or adding the product of

._R
Step g) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate and o base
in a solvent at a temperature of from -40°C to 78°C, followed by adding a
solution of sodium azide in water and tetrahydrofuran or acetone, followed

by adding toluene or benzene, and refluxing to produce the isocyanate of

NCO .

~
formula (9) COxMe,

._R
adding the product of Step h) to a mixture of a solvent and methanol, and
stirring to produce the carbamate of formula (10)

Meoj\NH

CO,Me’




i)

k)

-10-
adding the product of Step i) to a mixture of a solvent and agqueous

hydrochloric acid, and slirring 10 produce a compowl of formula (la)

NH, -HCI

converting the product of Step j) to a compound of formula (1)
NH, -

‘::021'I , and further converting, if desired, to a

R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

This process is outlined in Scheme 1.

Scheme 1 .
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{5m) (40) (4b)

. . , =
(6) ) (8) 9

o (la) (10)
Preferred is a process for the preparation of a compound of Formula I
wherein R is C1-C} g alkyl or C3-Cj ¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises: - ‘
a) adding a cyanoacetate of formula (A) NC\/C°2RI wherein R| is

selected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, »-butyl, iso-butyl,
sec-butyl, feFt-butyl, and benzyl to a mixture of a chiral cyclopentanone of
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b)

-12-
0

formula (1) é . & solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-

R
dioxane, fert-butylmethylether, chloroform, dichloromethane, acetonitrile,
ethyl ether, ethyl acetate, hexanes, N,N-dimethylformamide,
dimethylsulfoxide, ethanol, fer/-butanol, toluene, benzene, xylenes, and
n-heptane, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst selected from
B-alanine, ammonium acetate, and piperidine, and stirring the mixture in
the presence of a means of removing water selected from azeotropic
distillation, activated molecular sieves, anhydrous magnesium sulfate,
anhydrous sodium sulfate, anhydrous sodium carbonate, anhydrous
potassium carbonate, anhydrous cesium carbonate, trimethyl orthoformate,
and triethyl orthoformate (o produce the alkene of formula (2)
NC CO,R,

R
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium iodide in a
solvent selected from tetrahydrofuran, benzene, 1,4-dioxane, hexanes,
n-heptane, toluene, diethyl ether, and tert-butyl methyl ether to produce
Ph CN
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ndding the producis of Stcp b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxidc in a solvent selected from ethylenc glycol, 2-methoxyethyl
ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and stirring the mixture, and
then acidifying to produce the carboxylic acids of formulas (4a)

adding the products of Step b) above to an acid mixture sciected from
6-12 M HCl, 12 M H3504, 10%-48% wt/wt hydrobromic acid, and HBr in

aqueous acetic acid, and stirring to produce the carboxylic acids of

formulas (4a)

contacting the products of Step c) above with an amine selecied from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-x-methyl-benzylamine, (R)}-(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S){+)-1-(naphthyl)ethylamine, triethylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine, dibenzylamine,
morpholine, N-methylmorpholine, piperidine, N-methylpiperidine, and
pyridine in a solvent selected from N,N-dimethylformamide, chloroform,
benzene, xylenes, hexanes, acetone, ethanol, methanol, iso-propanol,
diethy] ether, dichioromethane, benzene, toluene, n-pentane, n-hexane,
n-heptane, ethy! acetate, acetonitrile, sert-butyt methy] cther,
tetrahydrofuran, and 1,4-dioxane, and recrystallizing the salt so formed to
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15

produce the enriched diastercomer of formula (5)

as thc amine salt;

adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqucous acetic acid, hydrochloric
acid dissolved in acetic acid, or hydrochloric acid dissolved in acetic acid
to which water is added and stirring to produce the carboxylic acid of

Ph  cooH

formula (6)

partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chioroform,
dichloromethane, ethyl acetate, cthyl ether, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
toluene, and fers-butylmethylether, and drying and evaporating the organic
Ph

layer to produce the carboxylic acid of formula (6)

adding the product of Step e) above to a mixture of iodomethane, a solvent

selected from dichloromethane, chioroform, tetrahydrofuran, toluene, and

1,4-dioxane, and a base selected from 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene

(DBU), diisopropylethylamine, tricthylamine, and 1,5-

diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene (DBN), and stirring at a temperature of from
Ph

-40°C to 110°C to produce the ester of formula (7) COMe.
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or adding the product of Step c) above to a mixturc of methanol and
concentrated sulphuric acid, concentrated hydrochloric acid, or hydrogen
chloride at a temperature of from 0°C to 100°C to produce the ester of

Ph

< \C02Me

formula (7) ; or adding the product of Step e) above to

._R
trimethylsilyldinzomcthane and methanol in benzene or toluenc ot a
temperature of from -40°C to 100°C to produce the ester of formula (7)
Ph

COMe ; or adding the product of Step ¢) above to

.'R
diazomethane or trimethylsilyldiazomethane in a solvent selected from
benzene, toluene, dichloromethane, and diethy! ether at a temperature of

from -40°C to 40°C to give a compound of formula (7)

adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and ruthenium(i1I)
chloride, and stirring at a temperature from -40°C to 80°C to produce the
CO,H

carboxylic acid of formula (8)

adding the product of Step g) above to a mixture of a base selected from
triethylamine &#nd diisopropylethylamine, a solvent selected from toluene,
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i)

304-

-16-
benzene, xylenes, ictrahydrofuran, dicthyl ether and n-heptane, and
diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring at a temperature of from
0°C 10 150°C to produce the isocyanate of formula (9)
NCO

----- ~

Cone; or adding the product of Step g) above to ethyl

.,R
chloroformate or isobutyl chloroformatc, a base selected from
triethylamine and diisopropylcthylamine, and a solvent selected from
tetrahydrofuran, acetone, and diethyl ether at a temperature of from -40°C
to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide in water and
tetrahydrofuran or acetone, followed by adding tolucne or benzene, and
NCO

- .'R
adding the product of Step h) 1o a mixture of a solvent selccted from
toluene, benzene, xylenes and n-heptanc, and methanol, and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formula (10)

adding the product of Step i) to a mixture of a solvent selected from water,
acetic acid, and 1,4-dioxane, and aqueous hydrochloric acid at a
concentration of from 0.01 M to 12 M, and stirring at a temperature from
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0°C to 115°C to produce a compound of formula ia

and
k) converting the product of Step j) to a compound of Formula 1
Cllozl-l

6\ NHj | and further converting, if desired, to a pharmaceutically

R

5 acceptable salt by known means,
More preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula I wherein R is C1-Cy g alkyl or C3-C g cycloalkyl, and pharmaceuticaily

acceptable salts thereof, which comprises:
a)  adding a cyanoacetate of formula (A) NC.,~CO2R} | wherein R is
0

10 ethyl, to 2 mixture of & chiral cyclopentanone of formula (1) é .
"R
toluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst which is
ammonium acetate, and heating the mixture at reflux over a Dean-Stark

trap to produce the alkene of formula (2) :

.'R
b) adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
15 chlozride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C to produce the addition

-

303



10

d)

Ph CN

CO.Ry and (3b)

adding the products of Step b) above 10 a mixture of potassium hydroxide
in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C, and then
acidifying to produce the hydrolysis products of

Ph

formulas (4a)

contacting the products of Step ¢) above with (S)-a-methyl-benzylamine
in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to

produce the enriched diastereomer of formula (5)

as the (S)-a-methyl-benzylamine salt; .
adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to
] Ph  coon

produce the carboxylic acid of formula (6)

R
adding the prqgiuct of Step ¢) to a mixture of iodomethane,
dichloromethane, and 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU), and
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h)

BOY)-

produce the ester of formula (7)

product of Step e) to a solution of diazomethane or trimethylsilyl-
diazomethane in dichloromethane to produce the ester of formula (7)

adding the product of Step ) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acctate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and ruthenium(I1I)
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (8)

adding the product of Step g) to a mixture of triethylamine, toluene, and
diphenylphosphory azide (DPPA), and refluxing to produce the
NCO

N

isocyanate of formula (9) COMe ; or adding the product of

R
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-20-
Stcp g) above to clhyl chloroformate or isobutyl chloroformate and
tricthylamine in tetrahydrofuran at a temperature of from -40°C to 78°C,
followed by adding a solution of sodium azide in water and
tetrahydrofuran, followed by adding toluene or benzene, and refluxing to

produce ester of formula (9)

i) adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (10)

)] adding the product of Step i) to a mixture of 1,4-dioxane and aqueous
hydrochloric acid at a concentration of 6 M, and stirring to produce a

NH, -HCI

compound of formula Ia-

k) converting the product of Step j) to a compound of Formula I
(|302H

NH, | and further converting, if desired, to 2 pharmaceutically

R
acceptable salt by known means.
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Also preferred is o process for the preparation of a compound of Formula |
as described above, further charscterized in that the intermediate
NCO

product (9) COyMe formed is reacied, without isolation, with

._R

. methanol to produce the carbamatc of formula (10)

0
MeOJLNH

Further, the invention providcs a process for the preparation of 2
compound of Formula II
CO,H

11

wherein R is C1-Cj g alkyl or C3-C)g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:
a)  adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R} | wherein Ry is
alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of
-0
formula (1) é » & solvent, a carboxylic acid, and a Knoevenagel

R



10

b)

. 30

22-
reaction catalyst, and stirring the mixture in the presence of a means of
NC COZRI
removing waler to produce the alkene of formula (2) .
R

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium iodide, in a
solvent to produce the addition products of formulas (3a)

N

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selccled from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide and a solvent, and stirring, and then acidifying to produce the




d)

5
€)
D

10

-23-
adding the products of Step b) above to an acid mixturc and stirring to

produce the carboxylic acids of formulas (4a)

I

R
contacting the products of Step ¢) above with an amine in a solvent, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched diastereomer of

Ph coo-

formula (5) {amine-H]" as the amine salt; and

-
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (6)

Pb coon

"'R
adding the product of Step e) to a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to produce the

isocyanate of formula (11) ; or adding the product of Step

¢) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate and a base in a
solvent at a temperature of from -40°C to 78°C, followed by adding a
solution of sodium azide in water and tetrahydrofuran or acetone, followed

ar



10

h)

24
by adding tolucne or benzene, and refluxing to produce isocyanate of

formula (11)

Ph 0

stirring to produce the carbamate of formula (12)

adding the product of Step g) to 8 mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acelonitrile, watcr, sodium periodate, and ruthenium(lII)
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of

CO,H o

-formula (13)

adding the product of Step h) to a mixture of a solvent and aqueous
hydrochloric acid, and stirring to produce a compound of formula (I1a)

NH, -HCI,

312



3

25-
)] converting the product of Step i) to a compound ol lormula (11)

CO,H

NH, , and-further converting, if desired, to a pharmaccutically

R

acceptable salt by known means.

This process is outlined below in Scheme 2

Scheme 2

NC._ _-CO,Et N
0025‘ 6 BnMgCI bl\co:ﬂ .
'-.R

R
a0

. b
b’fw [emino-ty* . o M b\ cot I,
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Preferred is a process for the preparation of a compound of Formula 11

wherein R is C}-C ¢ alkyl or C3-Cj cycloalkyl, and pharmaceutically

a)

b)

accepiable salts thereol, which comprises:

adding a cyanoacetate of formula (A) NC_~COC2R| wherein Rjis

sclected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl,

sec-butyl, teri-bulyl, and benzyl to a mixturc of a chiral cyclopentanone of
0

formula (1) é » 8 solvent selccted from tetrahydrofuran, 1,4-

o
dioxane, fers-butylmethylether, chloroform, dichloromethane, acetonitrile,
ethyl ether, ethyl acetate, hexanes, N,N-dimethylformamide,
dimethylsulfoxide, ethanol, ferf-butanol, toluene, benzcne, xylenes, and
n-heptane, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst sclected from
p-alanine, ammonium acetate, and piperidine, and stirring the mixture in
the presence of a means of removing water selected from azeotropic
distillation, activated molecular sieves, anhydrous magnesium sulfate,
anhydrous sodium sulfate, anhydrous sodium carbonate, anhydrous
potassium carbonate, anhydrous cesium carbonate, trimethyl orthoformate,
and triethyl orthoformate to produce the alkene of formula (2)
NC CO.R,

R
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium iodide in a
solvent sclected from tetrahydrofuran, benzene, 1,4-dioxane, hexanes,
n-heptane, toluene, diethyl ether, and reri-butyl methy] ether to produce

- L8



10

15

d)

1S

(3b)

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl
ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and stirring the mixture and then
acidifying to produce the carboxylic acids of formulas (4a)

adding the products of Step b) above to an acid mixture selected from
6-12 M HC, 12 M H3804, 10%-48% wt/wl hydrobromic acid, and HBr in

aqueous acetic acid, and stirring to produce the carboxylic acids of

formulas (4a)

contacting the products of Step c) above with an amine selected from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-a-methyl-benzylamine, (R}-(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S)(+)-1-(naphthyl)ethylamine, triethylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine, dibenzylamine,
morpholine, N-methylmorpholine, piperidine, N-methylpiperidine, and
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15

20
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228-
pyridine in a solvent selected from N,N-dimethylformamide, chloroform,
benzene, xylenes, hexanes, acetone, ethanol, methanol, iso-propanol,
dicthy! ether, dichloromethane, benzenc, toluene, n-pentane, n-hexane,
n-heptane, ethyl acctate, acclonitrile, /ert-butyl methyl ether,
tetrahydrofuran, and 1,4-dioxane, and recrystallizing the salt so formed to

Ph  coo-

produce the enriched diastereomer of formula (5)

as the amine salt;

adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid, hydrochloric
acid dissolved in acetic acid, and hydrochloric acid dissolved in acetic acid
and water, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (6)

Ph cooH

partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selccted from chloroforn,
dichloromcthane, ethyl acetate, ethyl ether, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
toluene, and ters-butylmethylether, and drying and evaporating the organic

Ph coon

layer to produce the carboxylic acid of formula (6)

adding the product of Step e) above to a mixture of a base selected from
triethylamine and diisopropylethylamine, a solvent sclected from toluene,
benzepe, xylenes, tetrahydrofuran, diethyl ether and #-heptane, and
diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring at a temperature of from



5
8)

10
h)

15

-29-

0°C to 150°C to produce the isocyanate of formula (11)

or adding the product of Step e) above to ethyl chloroformate or isobutyl
chloroformate and a base sclected from triethylamine and
diisopropylethylamine, and a solvent selected from tetrahydrofuran,
acetone, and diethyl ether at a temperature of from -40°C to 78°C,
followed by adding a solution of sodium azide in water and
tetrahydrofuran or acctonc, followed by adding tolucne or benzenc, and

refluxing to produce the isocyanate of formula (11)

adding the product of Step f) to a solvent selected from tolucne, benzene,
xylenes, and n-heptane, and methanol, and stirring at a temperature from
0°C to 150°C to produce the carbamaic of formula (12)

t . I
""" SN” OMe
H H

R
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and rutheniumi(lIl)
chloride, and stirring at a temperature from -40°C to 80°C to produce the
CO,H o

carboxylic acid of formula (13)

£



A ¢

-30-

i) adding the product of Step h) to a mixture of a solvent selected from water,
acetic acid, and 1,4-dioxane, and aqueous hydrochloric ncid at a
concentration of from 0.01 M to 12 M, and stirring at a temperature from
0°C to 115°C to produce a compound of formula lia
CO,H .

NS

NH, -HCI. gng

.'R
j)  converting the product of Step i) to a compound of Formula 11

CO,H

\NH2 , and further converting, if desired, to a pharmaceutically

R
acceptable salt by known means.
*More preferred is a process for the preparation of a compound of
10 Formula Il wherein R is C1-Cg alkyl or C3-C1g cycloalkyl, and

pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:
8) adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~ COzR, , wherein R is
0

ethyl, to a mixture of a chiral cyclopmtn-none of formula (1) é .
. * ..R
toluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst which is
15 ammonium-acetate, and heating the mixture at reflux over a Dean-Stark
NC CO.Ry

trap to produce the alkene of formula (2) ;



b)

c)
5

d)
10

€)

)
15 ’

31-
adding the product of Step o) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C to produce the addition
' Ph CN Ph CN

EN

._R .'R
adding the products of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide
in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C, and then
acidifying to produce the hydrolysis products of formulas (4a)

products of formulas (3a) CO2R1 and (3)

contacting the products of Step c) above with (S)-a-methyl-benzylamine
in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to

. Ph oo

produce the enriched diastereomer of formula (5) [amine-H]*

“a

as the (S)-a-methyl-benzylamine salt;

adding the product of Step d) to aqueoué hydrochloric acid and stirring to
P coon

"

produce the carboxylic acid of formula (6)

o
adding the product of Step e) to a mixture of tricthylamine, toluenc, and
diphenylphosphoryl azide (DPPA), and refluxing to produce the

2]



10

h)

isocyanate of formula (11) ; or adding the product of

Step e) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate and
triethylamine in tetrahydrofuran at a temperature of from -40°C to 78°C,
followed by adding a solution of sodium azide in water and
tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene or benzene, and

refluxing to produce isocyanate of formula (11)

adding the product of Step f) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (12)
Ph 0

NP N

N
H

OMe *

R

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
scetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and ruthenium(LII)
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of

CoH

formula (13)




10

-33-
i) adding the product of Step h) lo a mixture of 1,4-dioxane and aqueous
hydrochloric acid at a concentration of 6 M, and stirring to produce a

CO,H

compound of formula Ila NH, -HCI,

R

j)  converting the product of Step i) to a compound of Formula 11

CO,H

NH, | and further converting, if desired, to a pharmaceutically

K]

R
acceptable salt by known mcans.
Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula II as described above, further characterized in that the intermediate

formed is further reacted, without isolation, with

N i
N N OM
it °.

)
-

R
Still further, the invention provides a process for the preparation of &
compound of Formula II

product (11)

methanol to produce the carbamate of formula (12)

-

el



II

wherein R is C)-Cj g alkyl or C3-C cycloalkyl, and pharmaceutically
gcceptable salts thereof, which comprises:

8)
5
b)
10
15

adding o cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R| | wherein Ry is
alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (1)

, a solvent, a carboxylic acid, and a Knoevenage] reaction

..R

catalyst, and stirring the mixture in the presence of a means of removing
NC__~COR,
wntertoproduoethealkeﬁeoffomuha) ) :
"R

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium iodide, in a
solvent to produce the addition products of formulas (3a)

Ph

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying to produce the

-

D22
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d)

produce the carboxylic acids of formulas (4a)

Ph
L.
o -

contacting the products of Step ¢) above with an amine in a solvent, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched diastereomer of

Ph  coo-

formula (5) .[amine-H]* as the amine salt;

“r
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (6)
Ph cOOH -




f)
g)

5
h)

10
i)

-36-
ndding oxalyl chloride to a mixture of the product of Siep e), a solvent, and
N,N-dimethylformamide (DMF), and stirring lo produce the acid chloride

Ph  coci

of formula (14)

.. R
adding the product of Step [) to a mixture of ters-butyl alcohol, a solvent,
and a tertiary amine base, and stirring 1o produce the ester of formula (15)

o:dding the product of Step g) o a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acetonitrile, watcr, sodium periodate, and ruthenium(I1I)
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (16)

adding the product of Step h) to a mixture of a solvent, methanol, and
(trimethylsilyl)diazomethane, and stirring to produce the bis ester of

CO,Me

COyt-Bu ; o adding the product of Steph) to a




10

i)

k)

-37-
mixture of iodomethanc, a soivent, and a base, and stirring to produce the

CO,Me

bis ester of formula (17)

adding an acid to a mixture of the product from Step i) and a solvent, and
COzMe

stirring 1o produce the carboxylic acid of formula (18) COxH ;

._R

adding the product of Step j) to a mixture of a tertiary amine base, a

solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA) is added, and stirring to
COzMe

I.Jroduec the isocyanate of formula (19) ; or adding the

product of Step j) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate

and a base in a solvent at a temperature of from -40°C to 78°C, followed

by adding a solution of sodium azide in water and tetrahydrofuran or

acetone, followed by adding toluene or benzene, and refluxing to produce
COyMe

isocyanate of formula (19) NCo




)

-38-
adding the product of Step k) to a mixture of a solvent and methanol, and

COMe

stirring to produce the carbamate of formula (20)

adding the product of Step 1) 1o a mixture of & solvent and aqucous
hydrochloric acid is added, and stirring to produce a compound of
CO,H

NG

formula (Ila) NHy -HCl; gnq

.'R
converling the product of Step m) to a compound of formula (I1)
CO,H

L e \NH
2, and further converting, if desired, to a pharmaceutically

R
acceptable salt by known mecans.

This process is outlined in Scheme 3.

Scheme 3
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Preferred is a process for the prepanation of a compound of Formula 11
wherein R is C1-Cjg atkyl or C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptablo salts thereof, which comprises:

a) adding a cyanoacetats of formula (A) NC\/COZRI wherein R is
selocted from methyl, ethyl, #-propyl, iso-propyl; n-butyl, so-butyl,



10

15

b)

-40-
sec-butyl, fert-butyl, and benzyl to a mixture of a chiral cyclopentanone of
0

formula (1) é » & solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-

._R
dioxane, fert-butylmethylcther, chloroform, dichloromethane, acetonitrile,
ethyl ether, ethyl acetate, hexanes, N,N-dimethylformamide,
dimethylsulfoxide, ethanol, fert-butanol, toluene, benzene, xylenes, and
n-heptane, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst selected from
B-alanine, ammonium acetate, and piperidine, and stirring the mixture in
the presence of a means of removing water selected from azeotropic
distillation, activated molecular sieves, anhydrous magnesium sulfate,
anhydrous sodium sulfatc, anhydrous sodium carbonate, anhydrous
potassium carbonate, anhydrous cesium carbonate, trimethyl orthoformate,
and triethy! orthoformate to produce the alkene of formula (2)
NC CO,R,

R
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chiloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium jodide in a
solvent selected from tetrahydrofuran, benzene, 1,4-dioxane, hexanes,
n-heptane, toluene, diethyl ether, and fers-butyl methyl ether to produce

228



10

15

d)

329

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylenc glycol, 2-methoxyethyl
ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and stirring the mixture and then
ﬁdibim to produce the carboxylic acids of formulas (4a)

adding the products of Step b) above to an acid mixture selected from
6-12 M HCI, 12 M H7804, 10%6-48% wt/wt hydrobromic acid, and HBr in
equeous accetic acid, and stirring 10 produce the carboxylic acids of

" Ph

contacting the products of Step c) above with an amine selected from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-x-methyl-benzylamine, (R)~(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S)-(+)-1-(naphthyl)ethylamine, triethylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine, dibenzylamine,
morpholine, N-methylmorpholine, piperidine, ?l-methylpipeﬁdine. and



10

15

20

42-
pyridine in a solvent selected from N N-dimethylformamide, chloroform,
benzene, xylenes, hexanes, acetone, ethanol, methanol, iso-propanol,
dicthyl ether, dichloromethane, benzene, toluene, n-pentane, n-hexane,
n-beptane, ethyl acetate, acetonitrile, /ert-butyl methyl ether,
tetrahydrofuran, and 1,4-dioxane, and recrystallizing the salt so formed 1o

Ph  coo-

produce the enriched diastereomer of formula (5) [amine-H]*

._‘R
as the amine salt;

adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid, hydrochloric
acid dissolved in acetic acid, or hydrochloric acid dissolved in acetic acid
and water, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (6)

P cooH

partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chloroform,
dichloromethane, ethyl acetate, ethyl ether, tetrahydrofiran, 1,4-dioxane,
toluene, and fers-butylmethylether, and drying and evaporating the organic

™ coo

ol

layer to produce the carboxylic acid of formula (6)

"'R
adding oxalyl chloride to a mixture of the produsct of Step e), a solvent
selected from dichloromethane, chloroform, ethyl ether, toluene, and rerz-
butyl methyl ether, and 0.01 to 10 mole percent of N,N-

-



10

15

h)

-43-
dimethylformamide (DMF), and stirring at a tcmperature from -40°C to

P cocl

110°C to produce the acid chloride of formula (14)

adding the product of Step f) to a mixture of terr-butyl alcohol, a solvent
selected from dichloromethane, chloroform, ethyl ether, toluene, and rerr-
butyl methyl ether, and N, N-diisopropylethylamine (DIPEA) or
triethylamine, and stirring at a temperature from -40°C to 110°C to

produce the ester of formula (15)

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and ruthenium(I1I)
chloride, and stirring at a temperature from -40°C to 80°C to produce the

carboxylic acid of formula (16)

adding the product of Step h) to a solvent selected from tolucne, benzene,
xylenes, and n-heptane, methanol, and (trimethylsilyl)diazomethane, and
stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the bis ester of

- CO,Me

formula (17) ; CO,t-Bu, ¢ gdding the product of Step h) to n

R
mixture of ioc'l.omethane, a solvent selected from dichloromethane,

223(
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15

)

k)

44
chloroform, tetrahydrofuran, toluene and 1,4-dioxane, and a base selccted
from 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundcc-7-enc (DBU), diisopropylethylamine,
tricthylamine, or 1,5-diazabicyclo[4.3.0Jnon-5-enc (DBN), and stirring at a
temperature of from -40°C to 110°C to produce the bis ester of

formuls (17)

adding hydrochloric acid or trifluoroacetic acid (TFA) to a mixture of the
product from Step i) and a solvent selected from dichloromethane,
chloroform, 1,4-dioxane, tetrahydrofuran, ethyl ether, and fert-butyl
methyl ether, and stirring at a temperature from -40°C to 110°C to produce

CO,Me

tbfe carboxylic acid of formula (18)

adding the product of Step j) to a mixture of a base selccted from
triethylamine and diisopropylethylamine, a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, and n-heptane, and diphenylphosphoryl azide (DPPA),
and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the isocyanate

CO,Me

of formula (19) ; or adding the product of Step j) above 1o

ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate, a base selected from
triethylamine and diisopropylethylamine, and a solvent selected from
tetrahydrofuran, acetone, and diethyl ether at a temperature of from -40°C
10 78°C, followed by adding a solution of sodium azide in water and



D
5
m)
10
n)

-45- .
tetrahydrofuran or acelone, followed by adding toluene or benzene, and
CO,Me

refluxing to produce isocyanate of formula (19)

adding the product of Step k) to a mixture of a solvent selected from
toluene, benzene, xylencs, and n-heptane, and methanol, and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formula (20)

CO,Me 0

adding the product of Step 1) to a mixture ol a solvent seiected from water,
aoe_:tic acid, and 1,4-dioxane, and aqueous hydrochloric acid ata
concentration of from 0.01 M to 12 M, and stirring at a temperature from
0°C to 115°C to produce a compound of formula Ila

converting the product of Step m) to a compound of Formula 11

"

NH; |, and further converting, if desired, to a pharmaccutically

R
acceptable salt by known means.

'Y
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-46-
. More preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula II wherein R is C}-C¢ alkyl or C3-C1g cycloalky}, and

pharmaceutically acceptablc salts thercof, which compriscs:
)  adding a cyanoacetnte of formula (A) NC_~CO2R| | wherein R is
0

ethyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (1) é .
. ..R
toluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst which is
ammonium acetate, and heating the mixture at reflux over a Dean-Stark
NC COyR,

trap to produce the alkene of formula (2) ’

-'R
b) adding the product of Step o) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C (o produce the addition
Phh CN

c) adding the prqduct.s of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide
in ethylene glycol and heating the mixture at 100°C to 200°C, and then

256



d)

5
e)
N

10

47-
acidifying to producc the hydrolysis products of formulas
Ph

contacting the products of Step c) above with (S)-a-methyl-benzylamine
in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acctate to

produce the enriched dinstercomer of formula (5)

as the (S)-a-methyl-benzylamine salt;
adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to

produce the carboxylic acid of formula (6)

"R
adding oxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢),
dichloromethane, and a catalytic amount of N,N-dimethylformamide
(DMF), and stirring to produce the acid chloride of formula (14)

Ph  coqr

-
L




e
h)

5
i)

10

-48-
adding the product of Step [) to a mixture of tert-butyl alcohol,
dichloromethane, and N, N-diisopropylethylamine (DIPEA), and stirring to

produce the ester of fc;nnuln (15)

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acetonitrile, watcr, sodium periodate, and ruthenium(l11)
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (16)

adding the product of Step h) to a mixture of methanol, toluene, and
(frimethylsilyl)diazomethane, and stirring to produce the bis ester of

COxMe .
NG

formula (17) CO,t-Bu ; or adding the product of Step h) to a

._R
mixture of iodomethane, dichloromethane, triethylamine, and stirring to

COyMe

produce the bis ester of formula (17)




J)

k)

10

)

-49-
adding hydrochloric acid or trifluoroacetic acid (TFA) to a mixture of the
product from Step i) and dichloromethane, and stirring to produce the

carboxylic acid of formula (18)

adding the product of Step j) to a mixture of triethylamine, toluene, and
diphenylphosphoryl azide (DPPA), and refluxing to produce the
CO,Me

isocyanate of formula (19) ; or adding the product of

Step j) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate,

triethylamine, and tetrahydrofuran at a temperature of from -40°C to 78°C,

followed by adding a solution of sodium azide in water and

tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene or benzene, and
CO,Me

refluxing to produce isocyanate of formula (19) NCO

‘%

R
edding the product of Step k) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (20)
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m)  adding the product of Stcp 1) to a mixture of 1,4-dioxane and aqucous
hydrochloric acid at a concentration of 6 M, and stirring to produce a

compound of formula lla

n) converting the product of Step m) to a compound of Formula II
CO,H

N

NH, , and further converting, if desired, to a

R

pharmaceutically acceptable salt by known means.

Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formuls II, further characterized in that the intermediate product (14)
Ph ([:dCl

formed is [urther reacted, without isolation, with fert-butyl alcohol

10 to produce the ester of formula (15)

Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula ]I, further characterized in that the intermediate product (19)



l#’

" produce the carbamate of formula (20)

9

-5]-
CO,Me

""" ““NCo
formed is further reacted, without isolation, with methanol to

Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula I1, further characterized in that the intermediate product (14)

formed is further reacted, without isolation, with fert-butyl alcohol

to produce the ester of Formula (15) COgt-Bu d the intermediate

éOzMe

""" “SNCo

product (19) formed is further reacted, without isolation, with

-R

COzMe 0

methanol to produce the carbamate of formula (20)
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Further, the invention providcs a process for the preparation of a

compound of Formula I1[

i

" wherein R is C1-C10 alky! or C3-C1g cycloalkyl, and-pharmaceutically

acceptable salts thereof, which comprises:

a)

b)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC<_~CO2R1 , wherein R is
alky! or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (21)
0
, 8 solvent, a carboxylic acid, and a Knoevenagel reaction

. R
catalyst, and stirring the mixture in the presence of a means of removing
water to produce the alkene of
NC CO,Et

formula (22) :

R

adding the product of Step a) above o a mixture of benzylmagnesium
chloride or benzylmagnesium iodide, in a-solvent to produce the addition
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c) adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying to produce the




d)

-54-
contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched diastereomer of

formula (25) .Jamine-H] " as the amine salt; and

R
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (26)

fl’h COOH

R
adding the product of Step ¢) to a mixture of iodomethane, a solvent, and
1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU), and stirring to produce the
Ph

)

Jy C02Me

es:ter of formula (27) ; or adding the product of Step )

R
to methanol and an acid to produce the ester of formula (27)
Ph

.,

CO,Me

02 ; or adding the product of Step e¢) to a solution of
R _
diazomethane or trimethylsilyl-diazomethane in a solvent to produce ester

of formula (27)

adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and a“:étonitrile, water, sodium periodate, and ruthenium(I{)
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h)

-55-
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (28)

adding the product of Step g) 10 a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to produce the
NCO

l..

isocyanate of formula (29) 2 ; or adding the product of

R
Step g) above 10 ethyl chloroformate or isobuty! chioroformate and a base
in a solvent at a temperature of from -40°C to 78°C, followed by adding a
solution of sodium azide in water and tetrahydrofuran or acetone, followed
by edding toluene or benzene, and refluxing to produce isocyanate of
NCO .

L.

formula (29)

adding the product of Step h) to a mixture of a solvent and methanol, and
stirring to produce the carbamate of formula (30)
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)] adding the product of Sicp i) 1o a mixture of a solvent and aqucous
hydrochloric acid, and stirring to produce a compound of formula (I11a)

NH, -HCl

" k) converting the product of Step j) to a compound of formula (11I)
NH,

|

COzH | and further converting, if desired, to a

R
pharmaceutically acceptable salt by known mecans.
This process is outlined in Scheme 4.

" Scheme 4 .



NC
NC/\cozm

[amine-H]*

R

(25a)

l

'i"' COOH 'i" Tozﬂ Tco
j f ~CO,Me f “CO,Me "'f" ~CO,Me
R R R R
(26) ) (29)

n s

NHy NH; .HCI j\

I - MeO NH

d\co, _ 'Q\m, _ é\co,m

() (1lla) (30)

Preferred is a process for the preparation of a compound of Formula I1I
wherein R is C1-C) g alkyl or C3-Cj cycloalkyl, and pharmaccutically
acceptable salts thereof, which comprises: R

5 a) .adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
{21) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or n-heptane to
which acetic acid and B-alanine or ammonium acetate were added, and
stirring the mn:ture at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
alkene of formula (22);

10 b) adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
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d)

h)

-58-
n-heptane, toluene, ethyl cther, or rers-butyl methyl ether at a temperature
from -100°C to 110°C to produce the addition products of formulas (23a)
and (23b);
adding the products of Step b).above to a mixture of a base selected from
polassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acids of formulas (24a) and
(24b);
contacting the products of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in
a solvent selected from ethy! acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, or
1,4-dioxane at a temperature from -40°C to 105°C, and recrystallizing the
salt so formed from a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, /eri-butyl methyl cther, toluene, or n-heptane
to produce the enriched diasiereomer of formula (25a) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;
addmg the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or hydrochloric
acid dissolved in acetic acid to which water was added and stirting at a
temperature from -40°C to 115°C to produce the carboxylic acid of formula
(26);
adding the product of Siep ¢) to a mixture of iodomethane in a solvent
selected from dichloromethanc, chloroform, tetrahydrofuran, toluene, or
1,4-dioxane to which 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) was added,
and stirring at a temperature from -40°C to 110°C to produce the éster of
formula (27);
adding the product of Step f) 10 a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(lII) chloride
were added, and stirring at a temperature from -40°C to 80°C to produce the
carboxylic acid of formula (28);
adding Yhe product of Step g) to a mixture of a base selected from
triethylamine of"diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
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k)

-59-
benzene, xylenes, or n-heptanc to which diphenylphosphory! azide (DPPA)
was added, and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
isocyanate of formula (29);
adding the product of Step h) to a solvent selected from toluene, benzesie,
xylenes, or n-heptane 1o which methanol was added and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formula (30);
adding the product of Step i) to a solvent selected from water, acetic acid, or
1,4-dioxane to which aqueous hydrochloric acid at a concentration of from
0.01 M to 12 M was added, and stirring at a temperature from 0°C to 115°C
to produce a compound of Formula Illa;
converting the product of Step i) to a compouad of Formula 111, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
means.
More preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula II1 wherein R is C1-C alkyl or C3-C¢ cycloalkyl, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:

8)

b)

d)

adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate were added, and
heating the mixture at reflux to produce the alkene of formula (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrabydrofuran at -100°C to -20°C to produce the addition
products of formuias (23a) and (23b);

adding the products of Step b) above 10 a mixture of potassium hydroxide in
ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis products of_ formulas (24a) and.(24b);

contacting the products of Step ¢) above with (R)-x-methyl-benzylamine in
ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
produce the enriched diastereomer of formula (25a) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;

adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to
produck the carboxylic acid of formula (26);

1D

2AY



24X
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f) adding the product of Stcp €) to a mixture of iodomethane in
dichloromethane to which 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) was
added, and stirring to produce the ester of formula (27);
g) adding the product of Step I) to a mixture of carbon tetrachloride and
5 acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(llI) chloride
were added, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (28);
h) adding the product of Step g) to a mixture of tricthylamine and toluene 1o
which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and refluxing to
produce the jsocyanate of formula (29);
10 i) adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (30);
j)  adding the product of Step i) to 1,4-dioxane to which aqueous hydrochloric
acid at a concentration of 6 M was added, and stirring to produce a
compound of Formula Illa;

15 k) converting the product of Step j) to a compound of Formula I1I, and further

converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
means.
Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula I1I, further characterized in that the intermediate product (29)
NCO

-

20 COMe ¢ rmed is further reacted, without isolation, with methanol to

0
MeOJJ\TH

produce the carbamate of formula (30)

Further, the invention provides a process for the preparation of a
compound of Fonnulg v



v

wherein R is C1-C1g alkyl or C3-Cqg cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

a)

b)
10

adding a cyanoacetate of formula (A) NC_~ COzR; , wherein Ry is
alky! or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (21)

, & solvent, a carboxylic acid, and a Knoevenagel reaction

R
catalyst, and stirring the mixture in the pregsence of a means of removing
NC CO,Et

water to produce the alkene of formula (22) ) ’

R
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride or benzylmagnesium iodide, in a solvent to produce the addition

Ph

of products of formulas (23a)

Ph

L

COR; .
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d)

-62-
adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying to produce the

carboxylic acids of formulas (24a)

CO,H, or

R
adding the products of Step b) above to an acid mixture, and stirring to

and (24b)

contacting the products of Step ¢) above with an amine in s solvent, and
reayshlliﬁngﬁesﬂtfomcdbpm({m&emuicheddiu&mmuof

Ph coo-

-[amine-H]" as the amine salt; and
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h)

-63- _
converting the product of Step d) o a carboxylic acid of formula (26)

adding the product of Step €) to a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA) is added, and stirring to
Ph

.

NCO

produce the isocyanate of formula (31) ; or adding the

R
product of Step g) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate
and a base in a solvent at a temperature of from -40°C to 78°C, followed
by adding a solution of sodium azide in water and tetrahydrofuran or
acctone, followed by adding tolueae or benzene, and refluxing to produce
Ph

e~

the isocyanate of formula (31)

L~

stirring to produce the carbamate of formula (32)

. R
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and ruthenium(IIl)

N OMe
H. .

251



64-
chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (33)

COH

OMq

R
i) adding the product of Step h) to a mixture of a solvent and aqueous
hydrochioric acid, and stirring to produce a compound of formula (IVa)

)] ooiwerting the product of Step i) to a compound of formula (IV)
CO.H

|

NH; | and further converting, if desired, to a pharmaceutically

R
accepiable salt by known means,

This process is outlined in Scheme 5.

10 Scheme 5

257
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R
(21) (22)
||:h coo-
d [amiveH]t L 2T0C_
R
(250)
Ph Ph Ph 0
l COOH L' L /u\
j f *NCO "/_(' N OMe
D w— H
R R R
(26) 31 (32)
foz"' : T°z“ Tozﬂ j\
aNﬂz -— @NH: HCOl o G\H OMe
R R R
() {ivs) {33)

Preferred is a process for the preparation of a compound of Formula IV
wherein R is C1-Cjg alkyl or C3-C} g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

8) adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or #-heptane to
which acetic acid and p-alanine or ammonium acetate were added, and
stirring the mixture at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
alkene of Mula (22);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
n-heptane, toluene, ethyl ether, or fers-butyl methyl ether at a temperature
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d)

h)

24

-66-
from -100°C to 110°C (o produce the addition products of formulas (23a)
and (23b);
adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acids of formulas (24a) and
(24b);
contacting the products of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in
a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, or
1,4-dioxane at a temperature from -40°C to 105°C, and recrystallizing the
salt 30 formed from a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, ferf-butyl methyl cther, toluene, or n-heptane
to produce the enriched diastereomer of formula (25a) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or hydroghloric
ecid dissolved in acetic acid to which water was added and stirring at a
temperature from -40°C to 115°C to produce the carboxylic acid of formula
(26);
adding the product of Step €) to a mixture of a base selected from
triethylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, or n-heptane to which diphenylphosphoryl azide (DPPA)
was added, and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
isocyanate of formula (31); i )
adding the product of Step f) to a solvent selected from toluene, benzene,
xylenes, or n-heptane to which methanol was added and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formula (32);
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(III) chloride
were added, and stirring at a temperature from -40°C to 80°C to produce the
carboxylic acid of formula (33);
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adding the product of Step h) to a solvent selected from water, acetic acid, or
1,4-dioxane to which aqueous hydrochloric acid at a concentration of from
0.01 M to 12 M was added, and stirring at a temperature from 0°C to 115°C
to produce a compound of Formula 1Va;
converting the product of Step i) to a compound of Formula IV, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
means.

More preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula IV wherein R is Cy-C) ¢ alkyl or C3-C1¢ cycloalkyl, and
pharmacentically acceptable salts thereof, which comprises:

2)

b)

d)

adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate were added, and
heating the mixture at reflux to produce the alkene of formula (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C 10 -20°C 1o produce the addition
products of formulas (23a) and (23b);

adding the products of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide in
ethylene glycol, and heating the mixture at 106°C to 200°C to produce the
hydrolysis products of formulas (24a) and (24b);

contacting the products of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in
cthyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
produce the enriched diastereomer of formula (25a) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt; ' -
adding the product of Step d) 10 aqueous hydrochloric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formula (26); '

adding the product of Step.¢) to a mixture of triethylamine and toluene to
which diphenyiphosphoryl azide (DPPA) was added, and refluxing to
produce the isqcymn!e of formula (31);

adding the product of Step f) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (32);
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h) adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(1ll) chloride
were added, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (33);

i) adding the product of Step h) to 1,4-dioxanc to which aqueous hydrochloric
acid at a concentration of 6 M was added, and stirring to produce a
compound of Formula [Va;

J)  converting the product of Step i) to a compound of Formula I'V, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
means,

Also preferred is a process for the preparation of 8 compound of

Formula IV, further characterized in that the intermediate product (31)

§

l..

NCO
. formed is further reacted, without isolation, with methanol to

produce the carbamate of formula (32)

Still further, the invention provides a process for the preparation of a
compound of Formula [V
CO,H

|

R
wherein R is C1-Cjg-alkyl or C3-Cy¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

8)  adding a cyancacetate of formula (A) NC<_~CO2R] | wherein R is
alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (21)



b)

¢)

10

-69-

, & solvent, a carboxylic acid, and a Knoevenagel reaction

R

catalyst, and stirring the mixture in the presence of a means of removing

NC.__-CO,Et
|

walter to produce the alkene of formula (22) ;

R

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride or benzylmagnesium iodide, in a solvent to produce the addition

addingtheproductsofSlepb)abovetogmixmreofabaseselectedﬁ'om
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying to produce the
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d)

)

»5%

and (24b)

contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched diastereomer of

ll’h Coo-

formula (25) .[amine-H]* as the amine salt; and

R
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (26)
ll’h COOH
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h)

71-
adding oxalyl chloridc to a mixture of the product of Step ¢), a solvent, and
N,N-dimethylformamide (DMF), and stirring to produce the acid chloride
ll’h coCl

of formula (34)

R

adding the product of Step ) to 8 mixture of feri-butyl alcohol, a solvent,
and a tertiary amine base, and stirring to produce the ester of formula (35)

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or ethyl
acetate, and acetonitrile, waier, sodium periodate, and ruthenium(III)
q_hloride, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (36)

adding the product of Step h) to & mixture of a solvent, methanol, and
(trimethylsilyl)diazomethane, and stirring to produce the bis ester of

formula (37) CO,t-Bu ; or adding the product of Step h) 10 a
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k)

-72-
mixture of iodomethane, a solvent, and a base, and stirring to produce the
CO,Me

l'.--

bis ester of formula (37)

adding an acid to a mixture of the product from Step i) and a solvent and
COo,Me

L,

stirring to produce the carboxylic acid of formula (38)

adding the product of Step j) to a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to produce the

NCO

mocyanate of formula (39) ; or adding the product of

R

" Step j) above to ethy! chloroformate or isobutyl chloroformate and a base

in a solvent at a temperature of from -40°C to 78°C, followed by adding a
solution of sodium azide in water and tetrahydrofuran or acetone, followed
by adding toluene or benzene, and refluxing to produce isocyanate of



D

261

13-
adding the product of Step k) to a mixture of a solvent and methanol, and
CO,Me

stirring to produce the carbamate of formula (40)

adding the product of Step 1) to & mixture of a solvent and hydrochloric
acid, and stirring to produce a compound of formula (IVa)

COH

0,"'

converting the product of Step m) to a compound of Formula TV

CO,H

NBy, and further converting, if desired, to a pharmaceutically

R
acceptable salt by known means.

This process is outlined in Scheme 6.
Scheme 6 -
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Preferred is a process for the preparation of a compound of Formula 1V
wherein R is C|-Cj g alkyl or C3-C}g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

5 8) adding'ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or n-heptane to
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which acetic acid and p-alanine or ammonium acetate were added, and
stirring the mixture at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
alkene of formula (22);
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagpesium
chloride in a dry solvent selecied from tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
n-heptane, toluene, ethyl ether, or ferf-butyl methyl ether at a temperature
from -100°C to 110°C to produce the addition products of formulas (23a)
and (23b);
adding the products of Step b) above to a mixture of a base selecied from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acids of formulas (24a) and
(24b);
contacting the products of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in
a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, or
1,4-dioxanc at a temperature from 40°C to 105°C, and recrystallizing the
salt so formed from a solvent selected from etl;yl acetate, acelonitrile,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, fers-butyl methyl ether, toluene, or n-heptane
to produce the enriched diastereomer of formula (25a) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or hydrochloric
acid dissolved in acetic acid to which water was added and stirring at a
temperature from -40°C to 115°C to produce the carboxylic acid of formula
(26);
adding oxalyl.chloride o a mixture of the product of Step ¢) and a solvent
selected from d_ichloromethane, chloroform, ethy] ether, toluene, or fert-
butyl methyl ether to which 0.01 mol percent to 10 mol percent of N,N-
dimethylformamide (DMF) was added, and stirring at a tempemature from
-40°C tb 110°C to produce the acid chloride of formula (34);

’
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adding the product of Step f) to a mixture of serf-buty! alcohol in a solvent
selected from dichloromethane, chloroform, ethyl ether, toluene, or ters-
butyl methyl ether to which N, N-diisopropylethylamine (DIPEA) or
triethylamine was added, and stirring at a temperature from -40°C to 110°C
to produce the ester of formula (35);

- adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and

acelonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(III) chloride
were added, and stirring at a temperature from -40°C to 80°C (o produce the
carboxylic acid of formula (36);

adding the product of Step h) to a solvent selected from toluene, benzene,
xylenes, or n-heptane to which methanol and (trimethylsilyl)diszomethane
were added, and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
bis ester of formula (37); '

adding trifluproacetic acid (TFA) to a mixture of the product from Step i)
and a solvent selected from dichloromethane, chloroform, 1,4-dioxane,
teu'n_hydrofum ethyl ether, or serr-butyl methy! ether and stirring at a
temperature from -40°C 1o 110°C to produce the carboxylic acid of formula
(38);

adding the product of Step j) to a mixture of a base selected from
tricthylaminc or diisopropylcthylamine and a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, or n-heptane to which diphenylphosphoryl ezide (DPPA)
was added, and stirring at a temperature from 0°C (o 150°C to produce the
isocyanate of formula (39); '

adding the product of Sicp k) to a solvent selected from toluene, benzene,
xylenes, or n-heptane to which methanol was added and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formula (40);
adding the product of Step 1) to a solvent selected from water, acetic acid, or
1,4-dioxane to which aqueous hydrochioric acid at a concentration of from
0.01 M to 12 M was added, and stimring at a temperature from 0°C to 115°C
to produce a compound of Formula [Va;

-
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converting the product of Step m) to a compound of Formula 1V, and further
converting, if desired, 10 a pharmaceutically acceptable salt by known
means.

More preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula IV wherein R is C}-Cg alkyl or C3-Cjg cycloalkyl, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:

a)

b)

d)

h)

adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate were added, and
heating the mixture at refiux to produce the alkene of formula (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C to produce the addition
products of formulas (23a) and (23b); '
adding the products of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide in
cthylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis products of formulas (24a) and (24b);

contacting the products of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in
ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
produce the enriched diastcreomer of (ormula fZSa) as the (R)-o-methyl-
benzylamine salt;

adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formula (26);

adding oxalyl chloride to & mixture of the product of Step ¢) and
dichloromethane to which a catalytic amount of N,N-dimethylformamide
{DMF) was added, and stiiring to produce the acid chloride of formula (34);
adding the product of Step f) to a mixture of ters-butyl alcohol in -
dichloromethane to which N, N-diisopropylethylamine (DIPEA) was added,
and stirring to produce the ester of formula (35);

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(I11) chloride
were added, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (36); .
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adding the product of Stcp h) 10 a mixture of methanol and toluene to which
(trimethylsilyl)diazomethanc was added, and stirring to produce the bis ester
of formula (37); -
adding trifluoroacetic acid (TFA) to a mixture of the product from Step i)
and dichloromethane, and stirring to produce the carboxylic acid of formula
(38);
adding the product of Step j) to a mixture of tricthylamine and toluene to
which diphenylphosphory! azide (DPPA) was added, and refluxing to
produce the isocyanate of formula (39); )
adding the product of Step k) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (40);
adding the product of Step 1) to 1,4-dioxane to which aqueous hydrochloric
acid at a concentration of 6 M was added, and stirring to produce a
compound of Formula IVa;
converting the product of Step m) to a compound of Formula IV, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
means.

Also preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula IV, further characterized in that the intermediate product (34)

to produce the ester of formula (35)

Th cocl

formed is further reacted, without isolation, with rers-butyl alcohol

Also preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula IV, further characterized in that the intermediate product (39)
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NCO formed is further reacted, without isolation, with methanol to

002Me

|

" produce the carbamate of formula (40)

Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula IV, further characterized in that the intermediate product (34)

ll’h CoCl

formed is further reacted, without isolation, with teri-butyl alcohol

to produce the ester of formula (35)

CO,Mec

NC

product (39) O formed is further reacted, without isolation, with

CO,Me

methanol to produce the carbamate of formula (40) |~
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Further, the invention provides a process for the preparation of a
compound of formula (6)

©

wherein R is C-Cj g alkyl or C3-Cj¢ cycloalkyl, and pharmaceutically

acceptable salts thereof, which comprises:

8)  adding a cyancacetate of formula (A) NC._~CO2R1 | wherein R is
alky] or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (1)

» & solvent, a carboxylic acid, and a Knoevenagel reaction

]

R
catalyst, and stirring the mixture in the presence of a means of removing
| NC_~COR;

water (o produce the alkene of formula (2) .

._R

b) adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmsgnesium bromide, or benzylmagnesium iodide, in a
solvent to produce the addition products of formulas (3a)

¢)  adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide, and a solvent, and stirring, and then acidifying to produce the



269

d) contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched diastereomer of

10
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This process is outlined in Scheme 7.

Scheme 7

NC__~COR,

Touli
) A) o2 l %}tmzkl +

1 (Xis CI Br. orl)

R
) (2)

®

Preferred is a process for the preparation of a compound of formula (6)
5 wherein R is C1-Cj¢ alkyl or C3-Cj cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

g) adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R1 wherein R is
selected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, #-butyl, l'.ro-bl_nyl.
sec-butyl, rert-butyl, and benzyl to a mixture of a chiral cyclopentanone of

0

10 formula (l). é , & solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-
._R
dioxane, fert-butylmethylether, chloroform, dichloromethane, acetonitrile,

ethyl ether, etl';yl acetate, hexanes, N,N-dimethylformamide,
dimethylsulfoxide, ethanol, fer¢-butanol, toluene, benzene, xylenes, and
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n-heptane, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst selected from
B-alanine, ammonium acciale, and piperidine, and stirring the mixture in
the presence of a mcans of removing water selected from azeotropic
distillation, activated molecular sieves, anhydrous magnesium sulfate,
anhydrous sodium sulfate, anhydrous sodium carbonate, anhydrous
potassium carbonate, anhydrous cesium carbonate, trimethy! orthoformate,
and triethyl orthoformate to produce the alkene of formula (2)

NC COZRI

"R
edding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium iodide in a
solvent selected from ietrahydmfunn, benzene, 1,4-dioxane, hexanes,

n-heptane, toluene, diethyl ether, and fer¢-butyl methyl ether to produce
- Ph CN

by

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl
cther, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and stirring the mixture, and
then acidifying to produce the carboxylic acids of formulas (4a)
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Ph

~ ...
CO,H and (4b) 6\ COH ; or adding the products of

R ' R
Step b) above to an acid mixture selected from 6-12 M HCl, 12 M H804,
10%-48% wt/wt hydrobromic acid, and HBr in aqueous acetic acid, and

contacting the products of Step c) above with an amine selected from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-a-methyl-benzylamine, (R)-(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S)(+)-1-(naphthyl)ethylamine, triethylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine, dibenzylamine,
morpholine, N-methylmorpholine, piperidine, N-methylpiperidine, and
pyridine in a solvent selected from N,N-dimethylformamide, chloroform,
benzene, xylenes, hexanes, acetone, eMol. methanol, iso-propanol],
diethyl ether, dichloromethane, benzene, toluene, n-pentane, n-hexane,
n-heptane, ethyl acetate, acetonitrile, ferf-butyl methyl ether,
tetrahydrofuran, and 1,4-dioxane, and recrystallizing the salt so formed to

produce the ennched diastereomer of formula (5)

as the amine salt; and
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€) adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid, bydrochloric
acid dissolved in acetic acid, and hydrochloric acid dissolved in acetic acid
and water, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (6)
Ph  coon

partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chloroform,
dichloromethane, ethyl acetate, ethyl cther, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
toluene, and feri-butylmethylether, and drying and evaporating the organic

10 layer to produce the carboxylic acid of formula (6)

R
More preferred is a process for the prep-rnuon of a compound of formula
(6) wherein R is C1-C1g alkyl or C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

a)  adding a cyanoacetate of formula (A) NC<_~CO2R] | wherein Ry is

15 ethyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (1) ,

toluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst which is
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b)

d

2%
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ammonium ecetate, and hcating the mixture at reflux over a Dean-Stark
NC_~COR,
trap to produce the alkene of formula (2) H
._R

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C to produce the addition

Ph Ti

(3b)

adding the products of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide
in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C, and then
acidifying to produce the hydrolysis products of formulas (4a)

contscting l'.he products of Step c) above with (S)-a-methyl-benzylamine
in ethy] acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethy! acetate to
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produce the enriched diastereomer of formula (5)

as the (S)-a-methyl-benzylamine salt;
e) adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to

Ph cooH

produce the carboxylic acid of formula (6)

Further, the invention provides a process for the preparation of a
compound of formula (26)

L

O e

R
wherein R is C1-Cj g alkyl or C3-C| g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:
8) adding a cyanoacetate of formula (A) NC<_~CO2R} | wherein R;is

alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (21)
0

, & solvent, a carboxylic acid, anda Knoevenagel reaction

R °
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catalyst, and stirring the mixturc in the presence of a means of removing
NC CO,Et
water to produce the alkene of formula (22) :
R

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride or benzylmagnesium iodide, in a solvent to produce the addition

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from

potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium

hydroxide, and a solvent, and stirring, and then acidifying to produce the
Ph

carboxylic acids of formulas (24a) COH 1 24b)

o,
» O




d)

10
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adding the products of Step b) above 1o an acid mixture, and stirring to
) Ph

contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched diastercomer of .

ll’h coo-

formula (25) -[amine-H]* as the amine salt; and

R
converting the product of Stepd) to a catboiylic-acid of formula (26)

ll’h COOH

R
This process is outlined in Scheme 8.

Scheme 8
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NC.__-CO,Et
S
NC ) COR, | BnMEX
_— (XisCl, Br,orI)
. .
(22)
|
o Il’h Ph
é" ~CO,H .
. (24a)
lAmine
_'"“ COOH ‘I"' COO-
olto
N R R
(25) (29)

Preferred is a process for the preparation of a compound 6@' formula (26)

wherein R is C1-Cjg alkyl or C3-C1g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

5 a)

10

adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R} | yherein Rjis

selected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl,
sec-butyl, tert-butyl, and benzyl, to 2 mixture of a chiral cyclopentanone of

formula (21) » a solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-

R
dioxane, rert-butylmethyiether, chloroform, dichloromethane, acetonitrile,
ethyl ether, gthyl acetate, hexanes, N,N-dimethylformamide,
dimethylsulfoxide, ethanol, tert-butanol, toluene, benzene, xylenes, and
n-heptane, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst selected from
pB-aldnine, ammonium acetate, and piperidine, and stirring the mixture in
the presence 6f @ means of rerhoving water selected from azeotropic

228
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b)

23

9]-
distillation, activated molccular sieves, anhydrous magnesium sulfate,
anhydrous cesium carbonate, trimethyl orthoformate, and triethyl

' NC CO,Et

orthoformate to produce the alkene of formula (22) ' 3

R
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride, benzylmagnesium bromide, or benzylmagnesium fodide ina
solvent selected from tetrahydrofuran, 1 4-dioxane, hexancs, n-heptane,
toluene, diethyl ether, and teri-butyl methyl ether to produce the addition

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, and cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl
ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and stirring the mixture, and
then acidifying to produce the carboxylic acids of formulas (24a)

Ph

addipg the products of Step b) above to an acid mixture selected from
6-12 M HCl, 12 M H3804, 10%-48% wt/wt hydrobromic acid, and HBr in
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aqueous acelic acid, and stirring to produce the carboxylic acids of

formulas (24a)

contacting the products of Step c) above with an amine selected from (S)-
a-methyl-benzylamine, (R)-a-methyl-benzylamine, (R)(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S)-(+)-1-(naphthyl)ethylamine, tricthylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine, dibenzylamine,
morpholine, N-methylmorpholine, piperidine, N-methylpiperidine, and
pyridine in a solvent selected from N,N-dimethylformamide, chloroform,
hexanes, acetone, ethanol, methanol, iso-propanol, dicthyl ether,
dichloromethane, benzene, toluene, n-pentane, n-hexane, n-heptane, ethyl
acetate, acetonitrile, fert-butyl methyl ether, tetrahydrofuran, and 1,4-
dioxane, and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched

Th COO-

diastereomer of formula (25) -[amine-H]* as the amine salt;

R

and

adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric md. aqueous acetic acid, hydrochloric
acid dissolved in acetic acid, and hydrochloric acid dissolved in acetic acid
and water, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (26) _

ll’h COQH

: OF

R
partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chloroform,
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dichloromethane, ethyl acetate, ethyl ether, tetrshydrofuran, 1,4-dioxane,
toluenc, and /eri-bulylmethylether, and drying and cvaporating the organic

‘[’h COOH

layer to produce the énrbo::ylic acid of formula (26)

R
More preferred is a process for the preparation of a compound of formula
(26) wherein R is C1-C1 g alkyl or C3-C1g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:
a)  adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R{, wherein R is
0

ethyl, to a mixture of & chiral cyclopentanone of formula (21) ,

R
- toluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst which is
ammonium acetate, and heating the mixture at reflux over a Dean-Stark
' NC CO,Et

trap to produce the alkene of formula (22) :

R

b)  adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C to produce the addition
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products of formulas (23a)

Ph CN

A

R
c) adding the products of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide
in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C, and then
acidifying to produce the hydrolysis products of formulas (24a)

L.

COR,

d)  contacting the products of Step c) sbove with (R)-a-methyl-benzylamine
in ethy! acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
produce the enriched diastereomer of formula (25)

'l’h COO-

.[amine-H] " as the (R)-a-methyl-benzylamine salt; and

R
e) adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to
] ‘l’h COOH

produce the carboxylic acid of formula (26)

R
Furthc& the invention provides a key intermediate of formula (6)
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wherein R is C1-C1 alkyl or C3-Cj¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof.

Preferred is a compound of formula (6) and pharmaceutically acceptable
salts thereof wherein R is C-C ¢ alkyl.

More preferred is a compound of formula (6) and pharmaceutically
acceptable salts thereof wherein R is sclected from methyl, ethyl, and n-propyl.

Still morc preferred is a compound of formula (6) named ((1S,3R)-1-

benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid.
Further, the invention provides a key intermediate of formula (26)

..

COA - 26)

wherein R is C1-C¢ alkyl or C3-Cjg cycloalkyl and pharmaceutically acceptable
salts thereof.

Preferred is a compound of formula (26) and pharmaceutically acceptable
salts thereof wherein R is C)-Cjg alkyl.

More preferred is a compound of formula (26) and pharmaceutically
acceplable salts thereof wherein R is selected from methyl, ethyl, and n-propyl.

Still more preferred is a compound of formula (26) named (1R 3S)-1-
benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid.

Further, the invention provides a compound of Formula I, wherein R is as
defined above, prepared according to any one of the processes for the preparation
of a compound of Formula I described above.
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Preferred is a compound of Formula I, wherein R is C1-Cj g alkyl,

prepared according to any one of the processes for the preparation of a compound
of Formula 1 described above.

More preferred is a compound of Formula 1, wherein R is selected from
methy), ethyl, and n-propy|, prepared according to any one of the processes for the )
preparation of a compound of Formula 1 described above.

Still more preferred is a compound of Formula I selected from:

((1R,3S)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid; and

((1R,3S5)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride,
prepared according to any one of the processes for the prepamtion of a compound
of Formula I described above.

Further, the invention provides a compound of Formula II, wherein R is as
defined above, prepared according 1o any one of the processes for the preparation
of a compound of Formula II described above.

Preferred is a compound of Formula 11, wherein R is C1-Cyg alkyl,
prepared according to any ons of the processes for the preparation of a compound
of Formiula II described above.

More preferred is a compound of Formula 11, wherein R is selected from
methyl, ethyl, and n-propyl, prepared according to any one of the processes for the
preparation of 8 compound of Formula II described abave.

Still more preferred is a compound of Formula II selected from:

{(1S,3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid; and

((1S,3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride,
prepared according to any one of the processes for the preparation of a compound
of Formula II described above.- . .

Further, the invention provides a compound of Formula 11, wherein R is
as defined above, prepared according to any one of the processes for the
preparation of a compound of Formula I1I described above.

Further, the invention provides a compound of Formula IV, wherein R is
as defined above, prepared according to any one of the processes for the
preparation of a compound of Formula IV described above.

”
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Further, the invention providcs a compound of formula (6), wherein R is as
defined above, prepared according to any one of the processes for the preparation
of a compound of formula (6) described above.

Preferred is a compound of formula (6), wherein R is C1-Cj g alkyl,
prepared according to any one of the processes for the preparation of a compound
of formula (6) described above.

More preferred is a compound of formula (6), wherein R is selected from

" methyl, ethyl, and #-propyl, prepared according to any one of the processes for the

preparation of a compound of formula (6) described above.

Still inore preferred is a compound of formula (6) named

((18,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid, prepared according
to any one of the processes for the preparation of 2 compound of formula (6)
described above.

Further, the invention provides a compound of formula (26), wherein R is -
as defined above, prepared according to any one of the processes for the
prepnmﬁo!: of a compound of formula (26) described above.

Preferred is a compound of formula (26), wherein R is C1-Cy g alkyl,
prepared according to any one of the pmcessesforth;preparationofloompomﬂ
of formula (26) described above.

More preferred is a compound of formula (26), wherein R is selected from
methyl, ethyl, and #-propyl, prepared according to any one of the processes for the
preparation of a compound of formula (26) described above.

Still more preferred is a compound of formula (26) named

((1R,38)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid, prepared according
to any one of the processes for the preparation of'a compound of formula (26)
described above. _

Further, the invention provides a compound of Formula I selected from:

((IR.3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid;

((1IR,3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;

((1R,3R)-1-aminomethyl-3-ethyl-cyclopentyl)-acetic acid;

((1R,3R)-1-aminomethyl-3-ethyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;

((1R,3R)-1-amifiomethyl-3-propyl-cyclopentyl)-acetic acid; and
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((1R,3R)-1-aminomethyl-3-propyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride.
Further, the invention provides a compound of Formula Il selected from:
((18,3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid;
((15,3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;
(1S ,3R)-1-aminomethyl-3-ethyl-cyclopentyl)-acetic acid;
((15,3R)-1-aminomethyl-3-ethyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;
((1S,3R)-1-aminomethyl-3-propyl-cyclopentyl)-acetic acid; and
((1S,3R)-1-aminomethyl-3-propyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride.
Further, the invention provides compounds selected from:
E-Cyano-((R)-3-methyl-cyclopentylidene)-acetic acid ethyl ester;
Z-Cyano-{(R)-3-methyl-cyclopentylidene)-acetic acid ethyl ester;
(R)-((1S,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic acid ethyl

(S)~((1S,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic acid ethyl

(R)H(1R,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic acid ethyl

ester; -

(S)H(1R,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic acid ethyl

((1S,3R)-1-1socyanatomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-benzene;
((1S,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-carbamic acid methyl

[(15,3R)-1-(Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic
((1S,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-ecetic acid methyl ester;
(18,3R)-1-Methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid:

((1R,3R)-1:Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl

[(1R,3R)-1(Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic

acid methyl ester;

ester;

((1 S,?R)—l-Benzyl—B-methyl—cyclopentyl)—acetic acid fers-butyl ester;
[(1 SJR)—]-Ca_rboxymeﬂlyl-B-meﬂlyl-cyclopentyl]-aceﬁc acid rert-butyl
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[(1S,3R)-1-Methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid
tert-butyl ester;
((1R,3R)-1-Methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid;
((1S,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl
5  ester;and '
[(18,3R)-1(Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic
acid methyl ester.
More preferred is a process for the preparation of a compound of

111
formula (4a) CO;H wherein R is C1-Cyg alkyl or C3-Cjg cycloalkyl,
®
Ph
. W
10 comprising, hydrolyzing a compound of formula (3a) b CO.R} | wherein

R

R} is H, alkyl, or benzyl,
More preferred is a process for the preparation of a compound of

wherein R is C}-C) g alkyl or C3-Cjp

cycloalkyl, comprising, hydrolyzing a compound of formula (23a)

5. |
15 "/ﬁ C dZRl . wherein R] is H, alkyl, or benzyl.
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More preferred is a process for the preparation of a compound of

ccl)zu

Formula 1 6\ NH, wherein R is C;-C{ alkyl or C3-C1g cycloalkyl,

Y

R
and a pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a

Meo’ﬁ\NH
compound of formula (41) E-*‘"\Cozkl , wherein Ry is H, alkyl, or
R

benzyl, lpdeonhcting, if desired, the product with an acid or a base.
More preferred is a process for the preparation of a compound of
CO,H
. “\\\\
Formula II NH, wherein R is C}-Cj¢.alkyl or C3-C1 ¢ cycloalkyl,

2

R
and a pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a

0
"\\\\HJLOMG :
compound of formula (42) RIOZC/b , wherein Rj is H,
h x )

’
z

alkyl, or benzyl, and contacting, if desired, the product with an acid or a base.
More preferred is a process for the preparation of a compound of
CO,H

“‘\\\N
Formula III F5 Wherein R is C1-C; g alkyl or C3-C1 g cycloalkyl,

2x&
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and a pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a
0

A

compound of formula (43) o, CO,R, » Whereia Ry is H, alkyl,

MeO

R
or benzyl, and contacting, if desired, the product with an acid or a base.
More preferred is a process for the preparation of a compound of
C02H

/4, r,

Formula IV NH) wherein R is C)-Cy g alkyl or C3-Cjg cycloalkyl,

R
and a pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a
CO,R,

L o J .

l"'
compotnd of formula (45) OMe \ herein Ry is H, alkyl, or

R
benzyl, and contacting, if desired, the product with an acid or a base.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The instant invention is an important process as it permits the synthesis of
single isomers; it is a route to stereospecific 3-substituted 5-membered rings of

formula
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CO,H (or lower alkyl csters)

NH,

R

A key feature of the invention is the stereoselective preparation of a
compound of formula (6) by selective fractional crystallization of a salt of
formule (5) from a mixture of compounds of formulas (4a) and (4b), and
conversion of a salt of formula (5) to a compound of formula (6). Another feature
of the invention is the conversion of a compound of formula (2) to a mixture of
compounds of formulas (3a) and (3b) wherein the yield of a compound of
formula (3a) over a diastereomer of formula (3b) may be enhanced by optimizing
certain reaction parameters such as, for example, temperature. Reaction of a
compound of formula (2) at a relatively low temperature generally provides for a
relatively higher yield of a compound of formula (3a) over (3b) than when the
reaction is run at a higher temperature. The invention also provides for translation
of the stercochemistry at the two chiral carbons of the cyclopentane ring of the )
resulting pure enantiomer of formula (6) into enantiomerically pure compournds of
Formulas I or II with little or no racemization.

Another key feature of the invention is the stereoselective preparation of a
compound of formula (26) by selective fractional crystallization of salt of
formula (25) from a mixture of compounds of formulas (24a) and (24b), and
conversion of a salt of formula (25) to a compound of formula (26). Another
feature of the invention is the conversion of a compound of formula (22) to a
mixture of compounds of formulas (23a) and (23b) wherein the yield of a
compound of formula (23a) over a diastereomer of formula (23b) may be
enhanced by optimizing certain reaction parameters such as, for example,
temperature. Reaction of a compound of formula (22) at a relatively low
temperature generélly provides for a relatively higher yield of a compound of
formula (23a) over (23b) than when the reaction is run at a higher temperature.
The inventian also provides for translation of the stereochemistry at the two chiral
carbons of the cyclopentane ring of the resulting pure enantiomer of formula (26)
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into enantiomerically pure compounds of Formules III or IV with little or no
racemization.

The final products are useful as agents in the treatment of epilepsy,
faintness attacks, hypokinesia, cranial disorders, neurodegenerative disorders,
depression, anxiety, panic, pain, neuropathological disordcrs, gastrointestinal
disorders such as irritable bowel syndrome (IBS), inflammation especially
arthritis, sleep disonders, premenstrual syndrome, and hot flashes.

The following experimental procedures provide a novel route to be used to
stereoselectively synthesize 3-substituted cyclopentyl-based analogs of gabapentin
and pharmsaceutically acceptable salts thereof. These routes provide access to pure
stereoisomers of Formulas I, 11, 111, and IV

wherein R is C1-Cy alkyl or C3-Cyg cycloalkyl.

Examples 1 and 3 below each show a synthesis of a compound of
Formula Il wherein R is methyl.

Example 2 below shows a synthesis of a compound of Formula I wherein
R is methyl.

It is understood that compounds of Formulas I, I, IIl, or IV, 0ra
pharmaceutically acceptable salt thereof, produced by a hydrolysis reaction such
as, for example, step j) in the above proceas forEhe preparation of a compound of
Formula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or the process described
above wherein a compound of formula (41) is hydrolyzed, may be formed as an
acid or base salt thereof, which salt may be optionally converted to a free amino
acid form or a pharmaceutically acceptable salt form thereof by methods well
known to & skilled person in the pharmaceutical or chemical arts.

The following'_tmns are defined as used herein.
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As used herein the term “C-Cy g alkyl” means a straight or branched alkyl
group or radical containing from 1 to 10 carbon atoms. lllust:.at.ive examples of
C1-C10 alkyl include methyl, cthyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-
methyl-1-propyl, 1,1-dimethylethyl, 1-pentyl, 2-pentyl, 3-pentyl, 2,2-
dimethylpropyl, 1-hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, 4-methyl-1-pentyl, 1-heptyl, 2-heptyl,
3-heptyl, 4-heptyl, 5-methyl-1-hexyl, 1-octyl, 2-octyl, 3-octyl, 4-octyl, 6-methyl-
1-heptyl, 5,5-dimethylhexyl, 1-nonyl, 2-nonyl, 1-decyl, and 2-decyl.

The term “C3-Cj ¢ cycloalkyl™ means a cycloalkyl group or radical having
from 3 to 10 carbon atoms. Illustrative examples of a C3-Cj ¢ cycloalkyl include
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclobeptyl, cyclooctyl,
cyclonony! and cyclodecyl.

The term “stereoisomer”™ means any of a group of isomers in which
identical atoms are linked in the same order but differ in their spatisl arrangement.
The term “hydrolysis” means an acid or base catalyzed reaction of a

substrate with water such as, for example, reaction of a substrate with NaOH,
KOH, L:OH, CsOH, H2504, HCI, HBr, CF3CO9H, CF3S03H, H3POy4, HI, H70,
or HF, in solvents such as, for example, H30, alcohols, acetone DMSO, DMF,
dioxane, or glyme. When LiOH, NaOH, KOH, or CsOH are used, the solvent may
be anhydrous. When NapCO3, K2C03, H2804, HCI, HBr, CF3CO%H,
CF3803H, H3POg4, HI, HF, and the like are used, the solvent used is not

anhydrous.

o Asterisk symbol points out an

enantiomerically enriched chiral carbon
. atom
AcOH . " Acetic acid
Alkali hydroxide LiOH, NaOH, KOH, or CsOH
NH40Ac : Ammonium scetate
BoMgCl or PhCHoMgCl Benzylmagnesium chloride
1-BuOH or zert-butyl alcohol 1,1-Dimethylethanol

Butyl - 1,1-Dimethylethyl
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CH>Cly

CCly

CDCl3
(CH3)3SiCHN,
CN

(CoCly

_ CsOH

de

DBU
DMF
DMSO
DMSO-dg
ce

Bt
EtOAc
Et3N
HCI
HCl (aq)
6N HCI
HCI (g)

IH-NMR

L

KOH
LCMS
LiOH

MeO

-105-
Dichloromcthane
Carbon tetrachloride
Deuterochloroform
Trimethylsilyldiazomethane
Carbon-nitrogen triple bond (nitrile)
Oxalyl chloride
Cesium hydroxide
Diastereomeric excess
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene
N,N-Dimethylformamide
Dimethylsulfoxide
Deuterated dimethylsulfoxide
Enantiomeric excess
Ethyl
Ethyl acctate
Triethylamine
Hydrogen chloride
Hydrochloric acid
6 normal hydrochloric acid
Hydrogen chloride (gascous)
Proton (nuclear) magnetic resonance

spectroscopy

Infrared spectroscopy
Coupling constant in Hz
Potassium hydroxide
Liquid chroratography-mass spectrometry
Lithium hydroxide
Methy!
Methoxy
Acetonitrile
lodomethane
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MgS04
MS (ESH)
MS (ES-)
MS (CIH

. MS (CI)

mix
NCCH2CO5Et

NalO4

NaOH

ODS

Ph

(i-Pr)2NEt

Rf :

RuCl3

SOCl»

TFA or CF3COH
THF

-106-

Mecthanol

Magnesium sulfate

Positive ion electrospray mass spectromeiry

Negative ion clectrospray mass spectrometry

Positive ion chemical ionisation mass
spectrometry

Negative ion chemical ionisation mass
spectrometry

mass per unit charge

Ethyl cyano;lcetale

Sodium periodate

Sodium hydroxide

Octadecy]-functionalized silica gel

Phenyl

Diisopropylethylamine

Rpvalue

Ruthenium(I1I) chloride

Thiony] chloride

Trifluoroacetic acid

Tetrahydrofuran

General Route A
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C(CN)CO,Et
G E7

)
COOMe CO,H
é M f (WJ
>
1 )

CO,H CO,Me OCN  CO,Me MeOCNH CO,Me

Y

1 ()
NH, CO,H NH, CO,H

--(f)— -HCl

Reagents and Conditions:

(i) NCCHzCO5Et, catalyst (c.g., NH4OAc, ACOH);
(i) BnoMgClL
(iii) hydrolysis using, for example, alkali hydroxide (e.g., KOH);
(iv) a) resolution using a resolving agent (¢.g., (R)- or (S)-a-
methylbenzylamine); '
b) conversion of the enriched stereoisomer to the free acid using, for
example, hjdrochloric acid;
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{v) esterification using, for example, Mel and DBU;
(vi) oxidation using, for example, RuCl3 and NalOg4;
(vii) (PhO)7P(O)N3 and a base (e.g., Et3N);
(viii) MeOH; .
(ix) hydrolysis using HCI (aq);
(x) conversion to the free amino acid using, for example, HyO and alkali
hydroxide (e.g., NaOH).

General Route B

2R6 .-
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o C(CN)CO,Et Ph CN
é 9 LON %jkmzﬁ‘
L 2 R L | R | ] R
](iin
Ph Ph COH ph CO H
"R
1(vo
P NHCOMe HO$ NHOOMe  HOC N, -HCI
é (i) é é
[ ] [ ]
R
1(ix)
HO,C  NH,
L ] ;.R .

Reagents and Conditions:

(i) NCCH,CO»Et, catalyst (e.g., NH4OAc, ACOH);

(i) BnMgCl;

(iii) hydrolysis using, for example, alkali hydroxide (e.g., KOH);
(iv) a) resolution using a resolving agent (e.g., (R)- or (S)-a-

methylbenzylamine);
b) conversion of salt of enriched stereoisomer to the free acid using, for
example, hydrochloric acid;

ikl
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(v) (PhO)P(O)N3 and basc (e.g., Et3N);
(vi) MeOH;
(vii) oxidation using, for example, RuCl3 and NalO4;
(viii) hydrolysis using HCI (aqg);
(ix) conversion to the free amino acid using, for example, H2O and alkali
hydroxide (e.g., NaOH).
General Route C

28
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C(CN)CO,Et Ph CN

0
é o_ i) CO,Et
L] A . "

R R
| @
Ph Ph Ph  CO.H
R
h R - R
](v-)
HOC  COytBu MeO,C  COotBu

Ph
ﬁ (VII) f (viiD)
* »
R

(ix)
MeO,C NH002Me " Meo,C 1002H
*R
ltxu)
HO,C  NH, -HC
(xm) i

.
R

Reagents and Conditions:

() NCCHCOZEt, catalyst (e.g., NH4OAc, ACOH);
(i) BnMgCl; v
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(iii) hydrolysis using, for exampie, alkali hydroxide (e.g., KOH);
(iv) a) resolution using a resolving agent (e.g., (R)- or (S)-a-
methylbenzylamine);
b) conversion of salt of enriched stercoisomer to the free acid using, for
example, hydrochloric acid; .
(v) chlorination using, for example, (COCI); or SOCly;
(vi) tBuOH and base (e.g., Et3N);
(vii) oxidation using, for example, RuCl3 and NalOg4;

" (viii) esterification using, for examplc, (CH3)3SiCHN2 and MeOH;

(ix) dealkylation using, for example, CF3CO7H;

(x) (PhO)P(O)Nj and a base (e.g., E13N);

(xi) MeOH;

(xii) hydrolysis using HCI (aq);

(:iii) conversion to the free amino acid using, for example, HyO and alkali
hydroxide (e.g., NaOH).

EXAMPLE |
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NC. _-CO.El E0,C._ _CN
| |

 a

ﬂco,y.. L ot [ Jen . I CN"C%E
= @* 5

|
- Ph Too_
nl“\ (V) ;
H ol
i P l"/\NH3+
o
b NCO _(vi) _ % ‘\N
](vu)
CoH - COH

() NCCHoCO,Et, NH40Ac, AcOH, toluene, reflux;
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(ii) PhCH2MgCl, THF, -78°C;
(iii) KOH, ethylene glycol, 160°C;
(iv) (S){-)-a-methyl benzylamine, EtOAc, 0°C;

(v) HCl(aq)
(vi) (PhOXP(O)N3, Et3N, toluene, reflux;

(vii) MeOH, toluene, reflux;
(viii) RuCl3, NalO4, CCl4, MeCN, H>0;
(ix) 6N HCI, 1,4-dioxane.

R)-3-; 1 lo i etic acid eth

(R)}(+)-3-Methylcyclopentanone (5 g, 51.0 mmol), ethyl cyanoacetate (5.42 mL,
51.0 mmol), ammonium acetate (0.4 g, 5.1 mmol), and glacial acetic acid

(0.58 mL, 10.2 mmol) were refluxed in toluene (30 mL) using a Dean-Stark trap.
After 6 hours, the mixture was allowed to cool and diluted with ethyl acetate

(100 mL), washed with water (3 x 80 mL}, brine, and dried (MgSOy). The solvent
was evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed (silica
gel, heptm.;dethyl acetate, 9:1) to give 8.87 g (90%) of a 1:1 mixture of (E and Z)-
cyano-({(R)-3-methyl-cyclopentylidene)-acetic acid ethyl ester;

Ry (heptanc-ethyl acetate, 9:1) 0.28;

IR thin film(cm-1) 2225 (CN), 1724 (C=0), 1617 (C=C);

IH-NMR (400 MHz; CDCl3): 5 4.27 (2H, q, J 7.2, COoCH>;Me), 4.26 (2H, q,

J 7.2, COpCHMe), 3.35 (1H, dt, J 7.1, 1.6), 3.30 (1H, dt, J 7.1, 1.6), 3.23 (1H,
ddd, /8.1, 3.5, 1.7), 3.18 (1H, ddd, J 8.1, 3.4, 1.7), 3.05-2.67 (4H, m),

2.50-2.32 (2H, m), 2.29-1.96 (4H, m), 1.50-1.35 (24, m), 1.34 (3H, 1, 7.2,
CO2CHaMe), 1.33 (3H, t,J 7.1, COoCHaMe), 1.10 (3H, d, J 6.6, Me), 1.08 (3H,
d, J 6.6, Me);

MS (ES™): mz 192 (M-H, 100%)."

(R and S)}((1S,3R)}-1-Benzyl-3-methyl-cvclopentyl}-cyano-acetic acid ethy] ester
and (R and 8)-((1R 3R)-1-Benzyl-3-methyl-cvclopentyl)-cyano-acetic acid ethyl

ester
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A mixture of (E and Z)-cyano-{(R)-3-methyl-cyclopentylidene)-acetic acid ethyl
ester (4.13 g, 21.4 mmo!) in THF (30 mL) was added over 1 hour to a stirring
solution of benzylmagnesium chloride (27.7 mL of a 1 M solution in ether,
27.7 mmol) in THF (50 mL) at -78°C under argon. After stirring for a further
1 hour, the mixture was quenched by addition of saturated ammonium chloride
solution (15 mL). The mixture was allowed to warm to room temperature, diluted
with ether (30 mL), and dilute hydrochloric acid (20 mL) was added. The organic

- layer was separated, and the aqueous layer was further extracted with ether (2 x

40 mL). The combined ether layers were washed with brine, dried (MgSOg4), and
the solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was
chromatographed (silica gel, heptane-ethyl acetate, 95:5) to give 5.8 g (100%) of a
7:7:3:3 mixture of diastercomeric (R and $)((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-
cyclopentyl)-cyano-acetic acid ethyl ester and (R and S)<((1R,3R)-1-benzyl-
3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic acid ethyl ester;

R¢ (heptane-cthyl acetate, 9:1) 0.32;

IR thin film (cm~1) 2246 (CN), 1740 (C=0), 1603 (C=C);

MS (ES-) m/z 284 (M-H, 100%).

1S.3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopeniyl ic acid a 1R, 3R}-1-Benzyl-
3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid

The mixture of (R and S)-{(1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic
acid ethyl ester and (R and S)-{((1R,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-
acetic acid ethyl ester (1 g, 3.5 mmol) and potassium hydroxide (1.2 g,

21.4 mmol) were heated to 160°C in ethylene glycol (5 mL) for 16 hours. After
this time, the mixture was allowed to cool and dilute hydrochloric acid (150 mL)
was added carefully. The mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL),
and the combined organic fractions were washed with brine, dried (MgSOy), and
the solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was
chromatographed (silica gel, heptane/ethyl acetate, 98:2) to give 0.65 g (80%) of a
7:3 mixture of ((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid and ((1R,3R)-
l-bcnzyl-‘.’:-meﬂzy!—cy;:lopentyl)-mﬁc acid as an oil; _
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Ry (heptane-ethyl acetate, 98:2) 0.36;
IR thin film (cm-1) 1702 (C=0);
1H-NMR (400 MHz; CDCl3) major isomer ((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-
cyclopentyl)-acetic acid: 5 7.31-7.21 (SH, m, Ph), 2.82 (iH, d, J 134,
CH4HRCOZH), 2.76 (1H, d, J 13.4, CHA HgCO2H), 2.33 (2H, br s, CHPh),
2.19-1.66 (m), 1.62-1.52 (m), 1.11 (1H, dd, 7 13.0, 9.9), 1.01 (3H, d, J 6.6, Me);

. minor isomer {(IR,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid: &

7.31-7.21 (5H, m, Ph), 2.89 (1H, d, J 13.2, CH4HRCOZH), 2.84 (1H, d, / 13.4,
CH HpCO,H), 2.28 (2H, br s, CHPh), 2.19-1.66 (m), 1.62-1.52 (m),
1.30-1.17 (m), 1.00 (3H, d, J 6.6, Me);

MS (CI™): m/z 231 (M-H, 100%).

((18.3R)~1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid

(s)-(-)-a-Methy! benzylamine (8.8 g, 72.7 mmol) was added to a stirring solution
of the diastereomeric mixture of ((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic
acid and ((1R,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acktic acid (15.9 &

72.7 mmol) dissolved in the minimum quantity of ethyl acetate. The mixture was
placed in the fridge and left for 1 hour. After this time, the acid salt had
crystallised out and this was filtered off. The salt was recrystallized several times
from ethyl acetate (to 95% de). The salt was taken up in ethyl acetate, washed
with dilute hydrochloric acid, brine and dried (MgS0O4). The solvent was
evaporated under reduced pressure to give 6.8 g (40%) of ((1S,3R)-1-benzyl-
3-methyi-cyclopentyl)-acetic acid; LCMS (Prodigy® (Phenomenex, Lid.) ODS

3 50 mm x 4.6 mm id column, 5-50% Acetonitrile/water) Retention

Time = 2,01 min, 98% purity.

S.3R)-1-1 1-3-methyl-cvcl Imethyl}-benzene

Diphenylphosphoryl azide (4.48 g, 16 mmol), triethylamine (1.69 g, 16.8 mmol),
and acid ((18,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid (3.74 g, 16 mmol)
were refluxed in toluene (40 mL) for 17 hours. The mixture was allowed to cool
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and then taken up in ethyl acetate (150 mL), washed with saturated aqueous
sodium hydrogen carbonate (200 mL), brine (150 mL), and dried (MgSO4). The
solvent was removed under reduccd pressure to give 3.69 g (100%) of ((15,3R)-
1-isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-benzene, which was used
without further purification;
Rf (heptane-ethyl acetate, 8:2) 0.36;
IR thin film (cm™1) 2262 (CN).

- ]-3-methyl-cyc tyl mic acid

((1S,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-benzene (3.69 g,
16 mmol) was refluxed in methanol (10 mL) and toluene (20 L) for 16 hours
and then allowed to cool to room temperature. The solvent was rcmoved under
reduced pressure, and the residue was purified by chromatography (silica gel,
heptane-cthyl acetate 9:1) to give 2.66 g (63%) of ((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-
cyclopentylmethyl)-carbamic acid methyl ester;

Re (heptaric-ethy! acetate, 8:2) 0.28; -

IR thin film (cm~1) 1709 (C=0);: :

IH-NMR (400 MHz; CDCl3) 8 7.32-7.16 (SH, m, Ph), 4.60 (LH, bs, NE),
3.68 (3H, 5, OMe), 3.18-3.00 (2H, m, CHNH), 2.62-2.60 (2H, s, CH2Ph),
0.99 (3H, d, J 6.8, Mc), 2.05-1.92, 1.87-1.72, 1.60-1.40, 1.00-0.89 (7H, m);"
MS (ES+) m/z 262 (M+H, 90%), 302 (M+CH3CN+H,100%); '
LCMS (Prodigy® ODS 3 50 mm x 4.6 mm id column, 5-50% Acetonitrile (0.05%
formic acid)/water (0.05% formic acid)) Retmt'ton Time=2:11, 94% de.

((15,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-carbamic acid methyl ester
(2.6 g, 9.9 mmol) and sodium periodate (29.8 g, 140 mmol) were stirred together
in carbon tetrachloride (30 mL), acetonitrile (30 mL), and water for 6 hours. The
mixture was cooled to 0°C, and ruthenium(III) chloride (0.04 g, 0.2 mmol) was
added to the reaction mixture. The reaction was allowed to warm to room
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temperature and stirred for 20 hours. Diethyl ether (50 mL) was added, and the
mixture was then extracted with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
(200 mL). The aqueous layer was acidified to pH 1 with 4N hydrochloric acid and
re-extracted with ethyl acetate (200 mL), dried (MgSO04), and the solvent was

evaporated under reduced pressure. The residue was purified by chromatography
(silica gel, eluting with a gradient of heptane to 1:1 heptane:ethyl acetate) to give
0.32 g (14%) of [(1S,3R)-1-(methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-
cyclopentyl]}-acetic acid;

R¢ (heptane-ethyl acetate, 8:2) 0.30;

IR thin film (cm-1) 3338 (NH), 1712 (C=0);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): § 9.29 (1H, s, COOH), 5.17 (1H, bs, NH),

3.71 (3H, 8, OMe), 3.30 (1H, dd, J 14.4, 7.1, CHp HgNH)»), 3.17 (1H, dd, J 14 4,
6.6, CH4HBNH?), 2.37 (2H, s, CH2COOH), 2.20-1.00 (7H, m), 1.01 (3H, d,

J 6.4, CHMe);

MS (ES*) m/z 230 (M+H, 63%), 481 (M+Na,100).

[(18,3R)-1-(Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid
(0.32 g, 1.4 mmol) was refluxed in a mixture of 1,4-dioxane (3 mL) and 6N
Hydrochloric acid (8 mL) for 4 hours. The mixture was allowed to codl, diluted
with water (200 mL), and washed with dichloromethane (2 x 200 mL). The
aqueous layer was evaporatedmderreducedpr'essure,andtheresiduewas
recrystallized from ethyl acetate/methanol to give 0.17 g (59%) of ((18,3R)-
1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;

IR thin film (c.m'lz 1710 (C=0);

1H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): 8 2.96 (1H, d, J 12.8, CH4HBNH2), 2.90 (1H,
d, J12.8, CHp HpNHj), 2.40 (2H, s, CH2COOH), 2.04 (1H, m, CHMe),
1.81-1.61, 1.51-1.43, 1.21-1.11 (5H, m), 1.06 (1H, dd, J 12.8, 10.4), 0.97 (3H, d,
J 6.35, Me);,

MS (EST) m/z 173 (M+H, 100%), 196 (M+Na, 10%);
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LCMS (Prodigy® ODS 3 50 mm x 4.6 mm id column, 5% for 2 min, 5-50% over
1.5 min of Acetonitrile (0.05% formic acid)/water (0.05% formic acid)) Retention
Time = 0.92, 94% de.

EXAMPLE 2

.
B>
. " >

() (CHj3)3SiCHN2, McOH, toluenc; .
(ii) RuCl3, NalOg4, CCl4, MeCN, H20;

(iii) (PhO)2P(O)N3, Et3N, toluene, reflux;

(iv) MeOH, toluene, reflux;

(v) 6N HC], ]1,4-dioxane.

S.3R)-1-B -3-methyl-cvclo l ic acid

Trimethylsilyldiazomethane (31.5 mL of a 2 M solution in hexanes, 63 mmol) was
added dropwise to a stirring solution of ((1S,3K)-1-benzyl-3-methyl-cyclopeatyl)-
acetic acid (10 g, 43 mmol) in toluene (80 mL) and methano! (20 mL) at 0°C
under argon, and the mixture was allowed to warm to room temperature. The
mixture was stirred for 1 hour, and then the solvent was evaporated under reduced
pressure. The residue was taken up in ethyl acetate (50 mL), washed with
saturated soc!ium hydrogen carbonate solution, dilute hydrochloric acid, dried

e
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(MgSO4), and the solvent removed in vacuo to give 10.6 g (100%) of ((1S,3R)-

1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acelic acid methyl ester;

" Rr(heptane-ethyl acetate, 9:1) 0.40;

IR thin film (cm-1) 1736 (C=0);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): 8 7.30-7.18 (5H, m, Ph), 3.69 (3H, 5, OMe),
2.78 (1H, d, J 13.4, CH4HCO2Me), 2.72 (1H, d, J 13.4, CHp HCO2Me),
2.28 (2H, 5, CHoPh), 2.16-1.50 (SH, m), 1.30-1.03 (2H, m), 1.00 (3H, d, J 6.6,
Me).

3R)-1- methyl-3- 1-cycl D-acetic acid

((18,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester (10.5 g,

43 mmol) and sodium periodate (128.0 g, 598 mmol) were stirred together in
carbon tetrachloride (120 mL), acetonitrile (120 mL), and water (210 mL) for

1 hour. The mixture was cooled to 10°C, and rutheaium(lII) chloride (0.177 g,
0.86 mmol) was added to the reaction mixture. The reaction was allowed to warm
to room temperature and stirred for 20 hours. Diethy} ether (100 mL) was added,
and the mixture was acidified to pH 1 with concentrated hydrochloric acid and
then extracted with ether (2 x 200 mL). The organic layer was extracted with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (2 x 200 mL) which was then
acidified to pH 1 with 4N hydrochloric acid and re-extracted with ethy} acetate,
dried (MgS0O4), and concentrated i vacuo. The residue was purified by
chromatography (silica gel, eluting with a gradient of heptane to 1:1 heptane:ethyl
acetate) to give 8.02 g (87.7%) of ((15.3R)-1-methoxycarbonylmethyl-3-methyl-
cyclopentyl)-acetic acid; N '

Rf (heptane-ethyl acetate, 1:1) 0.46;

IR thin film (cm~1) 3100 (OH), 1737 (C=0), 1705 (C=0);

1H-NMR (400 MHz. CDCl3): 3 3.68 (3H, s, OMe), 2.67-2.51 (4H, m), 2.06 (1H,

m), 1.97-1.79 (2H, m), 1.76-1.59 (2H, m), 1.29-1.08 (2H, m), 1.01 (3H, d, /6.6,
Me);
MS (ES*) m/z 215 (M+H), 278 (M+Na, 100), 451 (2M+Na, 80%).
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i 1-I anatomethyl-3-methyl-cycl tyl}-acetic acid methyl ester

Diphenylphosphoryl azide (8.07 mL, 37.4 mmol), triethylamine (5.36 mL.,

39 mmol), and ((18,3R)-1-methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic
acid (7.93 g, 37 mmol) were frefluxcd in toluene (80 mL) for 17 hours. The
mixture was allowed to cool and then taken up in ethy] acetate (250 mL), washed
with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (250 mL), brine (100 mL),
and dried (MgSOj4). The solvent was removed under reduced pressure (o give

. 7.82 g (100%) of ((1R,3R)-1-isocyanatomcthyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid

methy! ester which was used without further purification;
IR thin film (cm"1) 2264 (CN), 1732 (C=0).

((1R,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester
(7.82 g, 37 mmol) was refluxed in methanol (30 mL) and toluene (80 mL) for

17 hours and then allowed to cool to room temperature. The solvent was removed
under reduced pressure, and the residue was purified by chromatography (silica

gel, heptane to heptane:ether 8:2) to give 2.60 g (29%) of [(1R,3R)-
1-(methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid methy!
ester;

Rf (heptane-cthyl acetate, 1:1) 0.52;

IR thin film (em-1) 1728 (C=0), 1716 (C=0);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): 8 3.67 (6H, 5, OMe, NHCO,Me), 3.21 (1H, dd,
J7.08, 14.2, CH4HgNHCO2Me), 3.1 (1H, dd, J 6.10, 13.9, '

CHA HNHCO2Me), 2.36 (2H, s, CH2CO9Me), 2.05 (1H, m, CHMe),
1.86-1.46 & 1.29-1.18 (SH, m), 0.99 (3H, d, J 6.59, Me).

1R3R)-1-Ami ]-3-methvyl-cycl I ic acid hyd orid

[(1R,3R)-1-(Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid
methyl ester (2.60 g, 37 mmol) was refluxed in a mixture of 1,4-dioxane (15 mL)
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and 6N Hydrochloric acid (30 mL) for 16 hours. The mixture was allowed to cool,
diluted with water (80 mL), and washed with dichloromethane (2 x 200 mL). The
aqueous layer was evaporated under reduced pressure, and the residuc was
recrystallized from ethyl acetate/methanol (95:5) to give 0.55 g (25%) of
((1R,3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;
IR thin film (cm"1) 1724 (C=0);
1H-NMR (400 MHz; DMSO0-dg): §2.92(1H, d, J 12.9, CH4HRBN), 2.87 (1H, d,

J12.9, CHpHgN), 2.45 (1H, d,J 15.9, CH4HgCOOH), 2.40 (1H, d, J 15.9,

CHAHgCOOH), 1.95 (1H, m), 1.84-1.72 (2H, m), 1.60-1.48 (2H, m), 1.20 (1H,

m), 1.04 (1H, m), 0.96 (3H, d, J 6.8, Me).
EXAMPLE 3

v
()

."
r'd

A®
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() o) oxalyl chioride, DMF, CHaCly; b) +-BuOH, (i-Pr);Net, CHaCly;
(ii) RuCl3, NalO4, CCl4, McCN, H20;
(iii) (CH3)3SiCHN2, MeOH, toluenc;
(iv) CF3CO3H, CHaCly;
(v) (PhO)RP(O)N3, EtsN, toluene, reflux;

(vi) MeOH, toluene, reflux;
(vii) 6N HClI, 1 4-dioxane.

((18,3R)-1-Benzyl-3-methvl-cyclopentyl)-acetic acid ferr-butyl ester

Oxalyl chloride (4.14 mL, 47 mmol) was added dropwise to a stirring solution of
((18,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid (10 g, 43 mmol) in
dichloromethane under argon at room temperature. The reaction mixture was
cooled to 5°C, dimethylformamide (1 mL) was carefully added, and the mixture
was allowed to warm to room temperature and stirred for a further 2 hours. The
solvent was removed in vacuo and the residue diluted with dichloromethane

(60 mL). 1,1-Dimethylethanol (15 mL) was carefully added to the reaction
mixture under argon followed by diisopropylethylamine (11.5 mL, 65 mmof). The
mixture was stirred for 17 hours and then taken up in ethyl acetate, washed with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonaie (2 x 200 mL), and dried (MgS04).
The solvent was removed under reduced pressure, and the residue was purified by
chromatography (silica gel, eluting with a gradient of heptane to 9:1 heptane:ethyl
acetate) to give 10.92 g (88%) of ((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic
acid teri-butyl egter; '

Ry (heptane-ethyl acetate, 9:1) 0.64;

IR thin film (cm™1) 1724 (C=0); .

1H-NMR (400 MHz,CDCl3): & 7.29-7.17 (5H, m, Ph), 2.77 (1H, d,J 13.6,
CH4HgPh), 2.71 (1H, d, J 13.6, CHa HgPh), 2.18 (1H, s, CH4HRCO4'Butyl),

2.17 (1H, s,CHA HpCOotButyl) , 1.49 (9H, 5, CMe3), 2.17-1.5 & 1.30-1.00 (7H,
m), 1.00 (3H, d, J 6.8, CHMe).

1 xymethyl-3-methyl-cyclo 1 ic acid fert-butyl ester
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((1S,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid feri-butyl ester (10.72 g,
37.2 mmol) and sodium periodatc (124.77 g, 0.583 mol) were stirred together in
carbon tetrachloride (120 mL), acetonitrile (120 mL), and water (210 mL) for
2 hours, The mixture was cooled to 0°C, and ruthenium(III) chloride (0.173 g,
0.83 mmol) was added to the reaction mixiure, The reaction was allowed to warm
to room temperature and stirred for 48 hours. Diethyl ether (60 mL) was added,
and the mixture was then acidified to pH 2 by the addition of dilute hydrochloric

. acid. The mixture was extracted with ethy] acetate (2 x 200 mL), dried (MgSO4),

and concentrated in vacuo. The residue was purified by chromatography (silica
gel, eluting with a gredient of heptane to 1:1 heptane:ethyl acetate) to give 7.01 g
(73.5%) of [(1S,3R)-1-carboxymethy]-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid tert-butyl
ester;

Ry (heptane-ethyl acetate, 1:1) 0.58;

IR thin ﬁlm (cm-1) 2953 (OH), 1726 (C=0) 1705 (C=0);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): 5 2.51 (2H, s, CH2CO), 2.46 (2H, s, CH2CO),

1.47 (9H.:s. CMej), 2.05-2.15, 1.95-1.80, 1.75-1.60, 1.30-1.03 (7H, m), 1.01 (3H,
d, J 6.4, Me). -

S.3R}-1- OX ] ]-3- l-cyclo 1]-pcetic acid fers-butyl
ester

Trimethylsilyldiazomethane (14 mL of a 2 M solution in hexanes, 26.9 mmol) was
added dropwise to a stirring solution of [(1S,3R)-1-carboxymethyl-3-methyl-
cyclopentyl]-acetic acid fert-butyl ester (6.9 g, 26.9 mmol) in toluene (60 mL) and
methanol (15 mL) at 10°C under argon, and the-mixture was allowed to warm to
room temperature. The mixture was stirred for 2 hours, and then the solvent was
evnpomtedunderre.dueedpmssure.meresiduewuukenupinethylmtate
(200 mL), washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution, dilute
hydrochloric acid, dried (MgSOy4), and the solvent removed in vacuo. The residue
was purified by chromatography (silica gel, eluting with a gradient of heptane to
95:5 heptane:ethyl acetate) to give 6.73 g (92.4%) of [(18,3R)-
1-methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl}-acetic acid rerr-butyl ester;

AL
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Ry (heptane-ethyl acetate, 9:1) 0.36;
IR thin film (em~1) 1738 (C=0) 1732 (C=0);
1H-NMR (400 MHz; CDCl3): 5 3.65 (3H, 5, OMe), 2.52 (2H, m, CHCO3),
2.45 (1H, d, J 4.8, CHyCOy), 1.44 (9H, s, CMe3), 2.05-1.5, 1.30-1.10 (7H, m),
1.00 (3H, d, / 6.8, Me).

R - ) I-3-m I-cycl 1 ic acid

[(18,3R)-1-Methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid sert-butyl
ester (6.64 g, 24.6 mmol) and trifluoroacetic acid (10 mL) were stirred together in
dichloromethane (30 mL) for 17 hours at room temperature. The mixture was
carefully poured into aqueous sodium carbonate and extracted with ethyl acetate
(200 mL). The aqueous was acidified to pH 1 with concentrated hydrochloric acid
and re-extracted with ethyl acetate (3 x 200 mL), dried (MgSQ4), and
concentrated in vacuo. The residue was purified by chromatography (silica gel,
eluting with a gradient of heptane to 1:1 heptane:ethyl acetatc) to give 526 g
(100%) of [(1R,3R)-1-methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl}-acetic acid;
Re (heptane-ethyl acetate, 1:1) 0.46; )

IR thin film (cm-1) 2952 (OH), 1737 (C=0), 1706(C=0);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): 3 3.68 (3H, 5, OMe), 2.67 (1H, d, / 15.0,
CH4HRCOy), 2.61 (1H, d,J 14.9, CHA HpCO»), 2.58 (1H, d, J 14.8,
CH4HpBCO3), 2.53 (1H, d,J 14.8, CHA HgCO>), 1.93-1.81, 1.75-1.59,

1.75-1.63 (6H, m), 1.16 (1H, dd, J 19.5, 9.3), 1.01 (3H, d, J 6.35, Me).

1S.3R)-1-] ethyl-3-methvl-cyclopentyl)-acetic acid methy!l

Diphenylphosphoryl azide (5.35 mL, 24.8 mmol), triethylamine (3.55 mL,
25.6 mmol), and [(1R,3R)-1-methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl)-
scetic acid (5.26 g, 24.5 mmol) were refluxed in toluene (80 mL) for 17 hours,
The mixture was aliowed to cool and then taken up in ethyl acetate (300 mL),
washed with ssturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution (250 mL),
brine (200 mL), and dried (MgSO4). The solvent was removed under reduced
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pressure to give 5.19 g (100%) of ((1S,3R)-1-isocyanatomethyl-3-methyl-
cyclopentyl)-acetic acid methyl ester which was used without further purification;

IR thin film (em-1) 2262 (NCO), 1732 (C=O).

I( 18,3R)-1-(Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid

methyl ester

((18,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methy! ester
(5.19 g, 24.5 mmol) was refluxed in methanol (30 mL) and toluene (80 mL) for
17 hours and then allowed to cool to room temperature. The solvent was removed
under reduced pressure, and the residue was purified by chromatography (silica
gel, heptanc-cthyl acetate 9:1) 1o give 4.62 g (77%) of [(1S,3R)-1-
(methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid methy] ester;
Rf (heptane-ethyl acetate, 1:1) 0.59;

IR thin film (cm-!) 1730 (C=O);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): & 3.68 (6H, s, OMe, NHCOzuc.). 3.27 (1H, dd,
J13.7, 6.'.8. CH 4HgNHCO9Me), 3.13 (1H, dd, J 13.9, 6.4, CHA HgNHCO7Me),
2.37 (1H, d, J 13.9, CH4HRCO3), 2.33 (1H, d, J 13.9, CHA HgCO?3), 2.09-1.99
(14, m, CHMe), 1.88-1.76, 1.69-1.43, 1.28-1.19 (6H, m), 1.01 (3H, d, J 6.4, Me);
m/z (CIT) 244 (M+H, 100%).

((1S,3R)-1-Aminomethyl-3-methy|-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride

[(1S,3R)-1-(Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid
methyl ester (2.84 g, 11.7 mmol) was refluxed in a mixture of 1,4-dioxane

(15 mL) and 6N Hydrochloric acid (30 mL) for 17 hours. The mixture was
allowed to cool, diluted with water (200 mL), and washed with dichloromethane
(2 x 100 mL). The aqueous layer was evaporated under reduced pressure, and the
residue was recrystatlized from ethyl acetate/methanol (95:5) to give 1.28 g (53%)
of ((15,3R)-1-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;

IR thin film (cm-1) 1710 (C=O0);
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1H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): & 2.96 (1R, d, J 12.8, CH4HBNH2), 2.90 (1H,
d, J 12.8, CHAHENH>), 2.40 (2H, 5, CHCOOH), 2.09-1.98 (1H, m, CHMe),

1.81-1.61, 1.51-1.43, 1.21-1.11(5H, m), 1.04 (1H; dd, J 13.2, 10.4), 0.97 (3H, d,
J6.35, Me);
5 MS (ESH) m/z 173 (M+H, 100%), 196 (M+Na, 10%);

LCMS (Prodigy® ODS 3 50 mm x 4.6 mm id column, 5% for 2 min, 5-50% over
1.5 min of acetonitrile (0.05% formic acid)/water (0.05% formic acid)) Retention
Time = 0.92, 94% de; (Found: C, 49.5; H, 8.78; N, 6.37.
CgHj;7N0O7 1HC) 0.6H70 requires C, 49.5; H, 8.86; N, 6.41).

10 CLAIMS

1. A process for the preparation of a compound of Formula I
CO,H

wherein R is C1-Cj g alkyl or C3-C1g cycloalkyl, and pharmaceutically
accepiable salts thereof, which comprises:

15 8)  adding a cyanoacetate of formula (A) NC<_~CO2R] | wherein R}
is alky! or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of

formula (1) , & solvent, a carboxylic acid, and a -
» '-R
Knoevenagel reaction catalyst, and stirring the mixture in the
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presence of a means of removing water to produce the alkene of
NC C02Rl

formula (2) >

R
adding the product of Step a) above to a mixture of

benzylmagnesium chloride, benzylmagnesium bromide, or
benzylmagnesium iodide, in a solveat to produce the addition

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium bydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or

cesium hydroxide in @ solvent and stirring, and then acidifying to
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d)

-129-
adding the products of Step b) above to an acid mixture and stirring

to produce the carboxylic acids of formulas (4a)

contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent,
and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched

diastereomer of formula (5) -[amine-H] as the amine

"R
salt;
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (6)

Ph coon

adding the product of Step €) to a mixture of iodomethane, a solvent,
and a base, and stirring to produce the ester of formula (7)
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Ph

NG

COxMe. . adding the product of Step €) to methanol

and an acid to produce the ester of formula (7)

or adding the product of Step ¢) above to trimethylsilyldiazo-~
methane and methanol in a solvent to produce the ester of

formula (7)

or adding the product of Step e) to a solution of diazomethane or
trimethylsilyl-diazomethane in a solvent to produce ester of

formula (7)

adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride or

ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and

ruthenium(IIT} chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of
iy CO,H
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5
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J)
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adding the product of Step g) to a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to

produce the 1socynnnte of formula (9)

adding the product of Step g) above to ethyl chloroformate or
isobuty] chloroformate and a base in a solvent at a temperature of
from -40°C to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide
in water and tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene
ar benzene, and refluxing to produce the isocyanate of formula (9)

adding the product of Step h) to a mixtyre of a solvent and methanol,
and stirring to produce the catbamate of formula (10)

adding the product of Stepi)to a mixture of a solvent and aqueous
hydroghloric acid, and stirring to produce a compound of
NH, HCI

A
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converting the product of Step j) to a compound of formula (I)

CO;ZH , and further converting, if desired, to a

R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

A process according to Claim 1 which comprises:

8)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC._-CO2R| wherein Ry

is selected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl,
iso-butyl, sec-butyl, fert-butyl, and benzyl to a mixture of a chiral

cyclopentanone of formula (1) , & solvent selected from

R
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, fer¢-butylmethylether, chloroform,
dichloromethane, acetonitrile, ethyl ether, ethyl acetate, hexanes,
N,N-dimethyiformamide, dimethylsulfoxide, ethanol, fert-butanol,
toluene, benzene, xylenes, and n-heptane, acetic acid, and a
Knoevenagel reaction catalyst selected from f-alanine, smmonium
acetate, and piperidine, and stirring the mixture in the presence of a
means of removing water selected from azeotropic distillation,
activated molecular sieves, anhydrous magnesium sulfate, anhydrous
sodium sulfate, anhydrous sodium carbonate, anhydrous potassium
carbonate, anhydrous cesium carbonate, trimethyl orthoformate, and
triethy] orthoformate to produce the alkene of formula (2)
NC . COle
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adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride, benzylmagnesium bromide, or
benzylmagnesium iodide in a solvent selected from tetrahydrofuran,
benzene, 1,4-di9xnne, hexanes, a-heptane, toluene, diethyl ether, and
tert-butyl methyl ether to produce the addition products of

formulas (3a)

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and
stirring the mixture, and then acidifying to produce the carboxylic

adding the products of Step b) above o an acid mixture selected
from 6-12 M HCI, 12 M H2804, 10%-48% wt/wt hydrobromic acid,

andHiBrinaqueousaneﬁcacid.andsﬁrﬁngtopmdueethe
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carboxylic acids of formulas (4a)

Ph

|

R
contacting the products of Step c) above with an amine selected from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-ct-methyl-benzylamine, (R)(+)-1-
(naphthylethylamine, (S)(+)-1-(naphthyl)ethylamine, tricthylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine,
dibenzylamine, morpholine, N-methylmorpholine, piperidine,
N-methylpiperidine, and pyridine in 2 solvent selected from N,N-
dimethylformamide, chloroform, benzene, xylenes, hexanes, acetone,
ethanol, methanol, iso-propanol, diethy:l ether, dichloromethane,
benzene, toluene, n-pentane, n-hexane, n-heptane, ethyl acetate,
acetonitrile, fers-butyl methy! ether, tetrahydrofuran, and
1,4-dioxane, and recrystallizing the salt so formed to prodiuce the

enriched diastereomer of formula (5)

amine salt;

adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid,
hyMloﬁe acid dissolved in acetic acid, or hydrochloric acid



10

15

-135-
dissolved in acetic acid to which water is added and stirring 1o

Ph cooH

produce the carboxylic acid of formula (6) sor

R
partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chloroform,
dichloromethane, ethyl acetate, ethyl ether, tetrahydrofuran,
1,4-dioxane, toluene, and feri-butylmethylether, and drying and
evaporating the organic Iayer to produce the carboxylic acid of

h  cooH

formula (6)

R
adding the product of Step €) above to a mixture of iodomethane, a
solvent selected from dichloromethane, chloroform, tetrahydrofuran,
toluene, and 1,4-dioxane, and a base selected from 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU), diisopropylethylamine,
tricthylamine, and 1,5-diazabicyclo[4.3.0Jnon-5-ene (DBN), and
stirring at a temperature of from -40°C 1o 110°C to produce the ester

of formula (7) COMe ; or sdding the product of Step ¢)

R

above to a mixture of methanol and concentrated sulphuric acid,
concentrated hydrochloric acid, or hydrogen chloride at a
temperature of from 0°C to 100°C to produce the ester of formula (7)
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CozMe ; or adding the product of Step ¢) above to

o
trimethylsilyldiazomethane and methanol in benzene or toluene at a
temperature of from -40°C to 100°C to produce the ester of

formula (7) Me ; or adding the product of Step ¢)

above 10 diazomethane or trimethylsilyldiazomethane in a solvent
selected from benzene, toluene, dichloromethane, and diethyl ether at
a temperature of from -40°C to 40°C to give a compound of

adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride or
ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and
ruthenium(IIl) chloride, and stirring at a temperature from -40°C to
80°C to produce the carboxylic acid of formula (8)

adding the product of Step g) above to a mixture of a base selected
from triethylamine and diisopropylethylamine, a solvent selected

“from toluene, benzene, xylenes, tetrahydrofuran, diethy! ether and

n-heptarie, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring at a
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of formula (9)
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temperature of from 0°C to 150°C to produce the isocyanate of
NCO

SN

formaula (9) COyMe. . adding the product of Step g)

R

above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate, a base
selected from triethylamine and diisopropylethylamine, and a solvent
selected from tetrahydrofuran, acetone, and dicthyl ether at a
temperature of from -40°C to 78°C, followed by adding a solution of
sodium azide in water and tetrahydrofuran or acetone, followed by
adding toluene or benzene, and refluxing to produce the isocyanate

NCO

adding the product of Step h) to-a mixture of a solvent selected from
toluene, benzene, xylenes and n-heptane, and methanol, and stirring
at a temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of

formula (10)

adding the product of Step i) to a mixture of a solvent selected from
water, acetic acid, and 1,4-dioxane, and aqueous hydrochloric acid at
a concentration of from 0.01 M to 12 M, and stirring at a temperature



k)

-138-
from 0°C to 115°C to produce a compound of formula Ia

NH, -HCI

converting the product of Step j) to a compound of Formula I

CO,H

|

G\Nﬂz.andfurﬂwrconvcrﬁng,ifdesired.foa

R
pharmaceutically acceptable salt by known means,

3. A process according to Claim 1 which comprises:

a:

10

b)

wdding a cyenoacetate of formwla (A) NCV’COZRK » wherein Ry

is ethyl, (o a mixture of u chiml cyclopentanone of formula (1)

, toluene, acetic acid, and a Knocvenagel reaction catalyst

"R
which is ammonium acetate, and heating the mixture at reflux over a
Dean-Stark trap to produce the alkene of formula (2)
NC__-COzR,

. '..R
adding the product of Step a) above to a mixture of

" benzylmagnesium chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C

-




10

d)

-139-

and (3b)

adding the products of Step b) above to a mixture of potassium
hydroxide in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C, and then acidifying to produce the hydrolysis products of

formulas (4a)

contacting the products of Step c) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastereomer of

formula (5)

benzylamine salt;
adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and

stirring to produce the carboxylic acid of formula (6)

B0y



10

b)

-140-
adding the product of Step e) to a mixture of iodomethane,
dichloromethane, and 1,8-diazabicyclo[5.4.0jundec-7-ene (DBL)),

or adding the product of Step ¢) to a solution of diazomethane or
trimethylsilyl-diazomethane in dichloromethane to produce the ester

adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride or

ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and

ruthenium(11l) chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of
CO,H '

formula (8)

i R
adding the product of Step g) to & mixture of triethylamine, loluene,
and diphenylphosphory! azide (DPPA), and refluxing to produce the



isocyanate of formula (9)

product of Step g) above to ethyl chloroformate or isobutyl
chloroformate and triethylamine in tetrahydrofuran at a temperature
. of from -40°C to 78°C, followed by adding a solution of sodium
5 azide in water and tetrahydrofuran, followed by adding toluene or
benzene, and refluxing to produce ester of formula (9)
NCO

i) adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene,
- and refluxing to produce the carbamate of formula (10)

o |

10

j) adding the product of Step i) to a mixture of 1,4-dioxane and aqueous
hydrochloric acid at a oomentmion_ of 6 M, and stirring to produce a

NH, -HCI

compound of formula Ja




-142-
k) converting the product of Step j) to a compound of Formula 1

CO,H

|

6\Nl:12,mdﬁnﬂmeonverﬁng,ifdesired,toa

R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

4, A process according to Claim 1, further characterized in that the
NCO

5 intermediate product (9) COMe formed is reacted, without

R
isolation, with methanol to produce the carbamate of formula (10)
0

:MGOJ\NH

5. A process for the preparation of a compound of Formula Il

)

10 wherein R is C1-C1 g alkyl or C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:
a) * adding a cyanoacetate of formula (A) NC\/COZRI » wherein R
is alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of




T el SN AW} O e d e

10.'

b)

-143-

formula (1) & , & solvent, a carboxylic acid, and a

. R
Knoevmnaelmctionuhlyst.andstin_ingthembnminﬂ\e.
presence of a means-of removing water to produce the alkene of

NC__-COR;
|

formula (2) H

R .
adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium iodide, in a solvent to produce the addition

Ph ﬁ
products of formuls (3) b COR{ and(3b)
. R

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium’hydroxide, lithium hydroxids,
and cesium hydroxide and a solvent, and stirring, and then acidifying




d)

-144-

to produce the cnrbo_xylic acids of formulas (4a)

Ph

and (4b) 6\ COMH.

R
adﬁing the products of Step b) above to an acid mixture and stirring

contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent,
and recrystallizing the salt 2o formed to produce the enriched

Ph - coo-

diastereomer of formula (5)

salt; and



10

formula (13)

-145-
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (6)

adding the product of Step €) to a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to

produce the isocyanate of formula (11)

the product of Step ¢) above to ethyl chloroformate or isobutyl
chloroformate and a base in a solvent at a temperature of from -40°C
to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide in 'water and
tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene or benzene,

and reﬂl.;xing to produce isocyanate of formula (11)

._R
adding the product of Step f) to a mixture of a solvent and methanol,
and stirring to produce the carbamate of formula (12)

L L
""" SNT VOMe
H ;
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15

b)

-147-
Knoevenagel reaction catalyst selected from p-alanine, ammonium
acetate, and piperidine, and stirring the mixture in the presence.of a
means of removing water selected from azeotropic distillation, '
activated moleqular sieves, anhydrous magnesium sulfate, anhydrous
sodium sulfate, anhydrous sodium carbonate, anhydrous potassium
carbonate, anhydrous cesium carbonate, trimethy! orthofonnat'e, and
triethyl orthoformate o produce the alkene of formula 2)

NC COZRI

R
adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride, benzylmagnesium bromide, or
benzylmagnesium iodide in a solvent selected from tetrahydrofuran,
benzene, |,4-dioxanc, hcxanes, n-heptane, toluenc, dicthyl ether, and
tert-butyl methyl ether to produce the addition products of

Ph

formulas (3a)

R R
adding the products of Step b) above to a mixture of a base selectod
from potassium hydroxide, sodium hydroxids, Lithium hydroxide,
and cesium hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxané, and diethylene glycol, and
stini:!g the mixture and then acidifying to produce the carboxylic



15

d)

acids of formulas (4a)

Th

R
adding the products of Step b) above to an acid mixture selected
from 6-12 M HCI, 12 M HyS04, 10%-48% wt/wt hydrobromic acid,

and HBr in aqueous acetic acid, and stirring to produce the o

CO,H

carboxylic acids of formulas (4a) and (4b)

contacting the products of Step c) above with an amine selected from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-a-methyl-benzylamine, (R)-(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S)(+)-1-(naphthyl)ethylamine, tricthylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine,
dibenzylamine, morpholine, N-methylmorpholine, piperidine,
N-methylpiperidine, and pyridine in a solvent selected from N,N-
dimethylformamide, chloroform, benzene, xylenes, hexanes, acetone,
ethanol, methanol, iso-propanol, diethyl ether, dichloromethane,
benzene, toluene, n-pentane, n-hexane, n-heptane, ethyl acetate,
acetonitrile, fert-butyl methyl ether, tetrahydrofuran, and



10

15

- enriched diastereomer of formula (5)

-149-
1,4-dioxane, and recrystallizing the sait so formed to produce the

Ph coo-

-[amine-H] " as the

amine salt;

adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid,
hydrochloric acid dissolved in acetic acid, and hydrochloric acid
dissolved in acetic acid and water, and stirring to produce the

Ph cooH

carboxylic acid of formula (6) ;or

R
partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent sclected from chloroform,
dichloromethane, ethyl acetate, cthyl ether, tetrahydrofuran,
1,4-dioxane, toluene, and fert-butylmethylether, and drying and
evaponating the organic layer to produce the carboxylic acid of
P coon

formula (6)

adding the product of Step e) above to a mixture of a base selected
from triethylamine and diisopropylethylamine, a solvent selected
from tqlue.ne, benzene, xylenes, tetrahydrofuran, diethy! ether and
n-heptane, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring at a
temperature of from 0°C to 150°C to produce the isocyanate of



10

15

h)

-150-
Ph
N

NCO

formula (11) ; or adding the product of Step e) above

R
to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate and a base selected
from triethylamine and diisopropylethylamine, and a solvent sclected
from tetrahydrofuran, acetone, and diethy! ether at a temperature of
from -40°C to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide
in water and tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene
or benzene, and refluxing to produce the isocyanate of formula (11)

adding the product of Step f) 10 a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, and n-heptane, and thml. and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of

formula (12)

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or
ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and
ruthenium(I1I) chloride, and stirring at a temperature from -40°C

to 80°C to produce the carboxylic acid of formula (13)

COH




-151-
adding the product of Step h) to a mixture of a solvent selected from
waler, acetic acid, and 1,4-dioxane, and aqueous hydrochloric acid at
a concentration of from 0.01 M to 12 M, and stirring at a temperature
from 0°C to 115°C to produce a compound of formula Ila

pharmaceutically acceptable salt by known means.

7. A process according to Claim 5 which comprises:

)]
5
i)
10 a)
15

adding a cyanoacetate of formula (A) NC_~CO2R} | wherein R}

is ethyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula (1)
0

é , toluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst
._R |

which is ammonium acetate, nndhéaﬁngﬂlenﬁxmrentreﬂux overa

Dean-Stark trap to produce the alkene of formula (2)

NC__~-COR,



10

b)

d)

-152-
adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C
' Ph CN

£

to produce the addition products of formulas (3a) CO.R,

adding the products of Step b) above to a mixture of potassium
hydroxide in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C, and then acidifying to produce the hydrolysis products of

contacting the products of Step c) above with (S)-a-methyl-
beazylamine in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethy! acetate to produce the enriched diastereomer of




10

15

g

h)

-153-
adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and

stirring to produce the carboxylic acid of formula (6)

adding the product of Step ¢) to a mixture of triethylamine, toluene,
and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and refluxing to produce the

isocyanate of formula (11)

of Step ¢) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate

and triethylamine in tetrahydrofuran at a temperature of from -40°C

to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide in water and

tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene or benzene,
. Ph

and refluxing to produce isocyanate of formula (11)

adding the product of Step f) to a mixture of methanol and toluene,
and refluxing to produce the carbamate of formula (12)

PP
SN NOMe
H ;

R
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or

ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and



-154-
ruthenium(111) chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of
CO.H J(J)\

formula (13)

i) adding the product of Step h) to a mixture of 1,4-dioxane and
aqueous hydrochloric acid at a concentration of 6 M, and stirring to
CO,H

5 produce a compound of formula lia

j)  converting the product of Step i) to a compound of Formula 1I
CO,H

NH, | and further converting, if desired, to

R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

8. A process according to Claim 5, further characterized in that the

10 intermediate product (11) . formed is further reacted,

. R

without isolation, with methanol to produce the carbamate of formula (12)

N



10

-155-

A process for the preparation of a compound of Formula II

1

wherein R iz C}-C) g alkyl or C3-Cj cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

a)

b)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC\/COZRI . wherein R}
is alky! or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of
0

formula (1) é , & solvent, a carboxylic acid, and a
-
Knoevenagel reaction catalyst, and stirring the mixture in the
presence of a means of removing water to produce the alkene of
NC_~COzR, '

formula (2) :

. ..R
adding the product of Step a) above to a mixture of

benzylmagnesium chloride, benzylmagnegium bromide, or
benzylmagnesium iodide, in a solvent to produce the addition



10

CO,R and (3b)

c) adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying

to produce the carboxylic acids of formulas (4a)

Ph
..
and (4b) 6\ COM. o
-

adding the products of Step b) above to an acid mixture and stirring

o produce the carboxylic acids of formulas (4a)

" Ph
Ina,
and (4b) é\ CO.H
. '-R
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d

h)

-157-
contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent,
and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched

[amine-H]* s the amine

"=
salt;
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (6)

adding oxalyl chloﬁdc'to a mixture of the product of Step ¢e), a
solvent, and N,N-dimethylformamide (DMF), and stirring to produce

Ph coci

the acid chloride of formula (14)

.,_R
adding the product of Step f) to a mixture of ter-butyl alcohol, a
solvent, and a tertiary amine base,- and stirring to produce the ester of

formula (15)

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or
cthyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and




10

»

k)

-158-
ruthenium(11I) chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of
CO,H

formula (16)

adding the product of Step h) to a mixture of a solvent, methanol, and
(trimethylsilyl)diazomethane, and stirring to produce the bis ester of
COyMe

N

formula (17) COt-Bu ; or adding the product of Step h)

._R
to a mixture of iodomethane, a solvent, and a base, and stirring to

produce the bis ester of formula (17)

adding an acid to a mixture of the product from Step i) and a solvent,
and stirring to produce the carboxylic acid of formula (18)
CO,Me

nddin'gthepmductofsij)toanﬁxtmofamﬁnryaminebase. a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA) is added, and stirring



10

D

-159-

to produce the isocyanate of formula (19)

adding the product of Step j) above to ethyl chloroformate or isobuty!l

chloroformate and a base in a solvent at a temperature of from -40°C

to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide in water and

tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene or benzene,
CO,Me

and refluxing to produce isocyanate of formula (19)

adding the product of Step k) to a mixture of a solvent and methanol,
and stirring to produce the carbamate of formula (20)

adding the product of Step 1) to a mixture of a solvent and aqueous
hydrochloric acid is added, and stirring to produce a compound of

formula (IIa)




10.

10

15

20

-160-
n) converting the product of Step m) to a compound of formula (1)

CO.H

NH; , and further converting, if desired, toa

"R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

A process according to Claim 9 which comprises:
8) adding a cyanoacetate of formula (A) NC«_~CO2R| wherein R;

is selected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl,
iso-butyl, sec-butyl, fers-butyl, and benzyl to a mixture of a chiral

cyclopentanone of formula (1) . & solvent selected from

R
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, ert-butylmethylether, chloroform,
dichloromethane, acetonitrile, ethyl ether, ethyl acetate, hexanes,
N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide, ethanol, ters-butanol,
toluene, benzene, xylenes, and #-heptane, acetic acid, and a
Knoevenagel reaction catalyst sclected from p-alanine, ammonium
acetate, and piperidine, and stirring the mixture in the presence of a
means of removing water selected from azeotropic distillation,

activated moleculsr sieves, anhydrous magnesium sulfate, anhydrous

sodium sulfate, anhydrous sodium’ carbonate, anhydrous potamum

carboyate, anhydrous cesium carbonate, trimethyl orthoformate, and

triethy] orthoformate to produce the alkene of formula (2)

NC._ -CO.R,



10

15

b)

-161-
adding the product of Step a) above to a mixiure of
benzyimagnesium chloride, benzylmagnesium bromide, or _
benzylmagnesium iodide in a solvent selected from tetrahydrofuran,
benzene, 1,4-dioxane, hexanes, n-heptane, toluene, dicthyl ether, and
tert-butyl methyl ether to produce the addition products of

Ph

formulas (3n)

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and
stirring the mixture and then acidifying to produce the carboxylic

adding the products of Step b) above to an acid mixture selected
from 6-12 M HCI, 12 M H2S04, 10%-48% wt/wt hydrobromic acid,

and HBr in aqueous acetic acid, and stirring to produce the
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15

-162-

carboxylic acids of formulas (4a)

Ph

|

R

d) contacting the products of Step c) above with an amine selected from

(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-ax-methyl-benzylamine, (R)+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S)-(+)-1-(naphthyl)ethylamine, triethylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine,
dibenzylamine, morpholine, N-methylmorpholine, piperidine,
N-methylpiperidine, and pyridine in a solvent selected from N,N-
dimethylformamide, chloroform, benzene, xylenes, hexanes, acetone,
ethanol, methanol, iso-propanol, diethyl ether, dichloromethane,
benzene, toluene, n-pentane, n-hexane, n-heptane, ethyl acetate,
acetonitrile, fert-butyl methyl ether, tetrahydrofuran, and
1,4-dioxane, and recrystallizing the zalt so formed to produce the

Ph  coo-

enriched diastereomer of formula (5) {amine-H]* as the

.,_R
amine salt;

adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid,
hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or hydrochloric acid
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15

-163-
dissolved in acetic acid and water, and stirring to produce the

Ph  cooH

;or

carboxylic acid of formula (6)

R
partitioning the product of Step d) between a mixture of agueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chloroform,
dichloromethane, ethyl acetate, ethyl ether, tetrahydrofuran,
1,4-dioxane, toluene, and rert-butylmethylether, and drying and
evaporating the organic layer to produce the carboxylic acid of

formula (6)

adding oxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢), &
solvent selected from dichloromethane, chloroform, ethyl ether,
toluene, and fer(-butyl methyl ether, and 0.01 1o 10 mole percent of
N,N-dimethylformamide (DMF), and stirring at a temperature from
~40°C t0'110°C to produce the acid chloride of formula (14)

Ph  coci

R .
adding the product of Step f) to a mixture of ters-butyl alcohol, a
solvent selected from dichloromethane, chioroform, cthyl ether,
toluenc,_ and fer/-butyl methyl ether, and N, N-diisopropylethylamine



10

15

h)

-164-
(DIPEA) or triethylamine, and stirring at a temperature from -40°C

to 110°Cto pmduee the ester of formula (15)

adding the productot'St:ep g) to a mixture of carbon tetrachioride or
ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and -
ruthenium(1II) chloride, and stirring at a tempemture from -40°C to
80°C to produce the carboxylic acid of formula (16)

adding the product of Step h) to a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, and n-heptane, methanol, and
(trimethylsilyl)diazomethane, and stirring at a temperature from 0°C
to 150°C to produce the bis ester of formula (17)

CO,Me

AN

CO,t-Bu. oy adding the product of Step h) to & mixture

R
of iodomethane, a solvent selected from dichloromethane,-
chloroform, tetrahydrofuran, toluene and 1,4-dioxane, and a base
selected from 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU),
diisopropylethylamine, triethylamine, or 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-
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15

i)

k)

-165-
5-ene (DBN), and stirring a1 a iemperature of from -40°C to 110°C to
COzMe

produce the bis ester of formula (17)

adding hydrochloric acid or trifluoroacetic acid (TFA) to a mixture
of the product from Step i) and a solvent selected from
dichloromethane, chloroform, 1,4-dioxane, tetrahydrofuran, ethyl
ether, and Zers-butyl methyl ether, and stirring at a temperature from
-40°C to 110°C to produce the carboxylic acid of formula (18)

CO,Me

> cozn,

.,R

. adding the product of Step j) to a mixture of a base selected from

tricthylamine and diisopmpylethylunitfe, a solvent sclected from

toluene, benzene, xylenes, and n-heptane, and diphenylphosphoryl

azide (DPPA), and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to
CO,Me

produce the isocyanate of formula (19)

the product of Step j) above to ethyl chloroformate or isobutyl
chloroformate, a base selected from triethylamine and
diisopropylethylamine, and a solvent selected from tetrahydrofuran,
acetone, and diethyl ether at a temperature of from -40°C to 78°C,
followed by adding a solution of sodium azide in water and



D
5
m)
10
n)

-166-
tetrahydrofuran or acctonc, followed by adding toluene or benzene,
CO,Me

and refluxing to_produce isocyanate of formula (19)

adding the product of Step k) 10 a mixture of a solvent selected from

toluene, benzene, xylenes, and n-heptane, and methanol, and stirring

at a temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate of
C02Me 0

formula (20)

adding the product of Step 1) to a mixture of a solvent selected from
water, acetic acid, and 1,4-dioxane, and aqucous hydrochloric acid at
a concentration of from 0.01 M to 12 M, and stirring at a tempemature
from 0°C to 115°C to produce a compo.und of formula Ila

CO,H

O NH, HCl, gng

"R
converting the product of Siep m) 1o a compound of Formula 11

NH, , and further converting, if desired, to a

R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

15 11. A process accdrding to Claim 9 which comprises:



10

b)

-167-
adding a cyanoacetatc of formula (A) NC \/C°2Rl » wherein R|

is ethyl, to a mixture of a chiral cyclopcntanone of formula (1)
0O

é , loluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst
._R

which is ammonium acetate, and heating the mixture at reflux over a

Dean-Stark trap to produce the alkene of formula (2)

NC CO4R,

.

R
adding the product of Step ) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C

Phﬁ

CO.R,

adding the products of Step b) above to a mixture of potassium
hydroxide in ethylene glycol and heating the mixture at 100°C to



10

d)

\P

-168-
200°C, and then acidifying to produce the hydrolysis products of
ll’h
----- N
R R

contacting the products of Step c) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastereomer of

Ph  coo-

o

formula (5) -[amine-H] '+ s the (8)-a-methyl-

"R
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and

Ph  coon

stirring to produce the carboxylic acid of formula (6)

adding oxalyl chloride (o a mixture of the product of Slq.) €),
dichlorom_ethane, and a catalytic amount of N,N-dimethylformamide
(DMF), and stirring to produce the acid chloride of formula (14)

Ph  cocl
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h)

-169-
adding the product of Sicp f) to a mixture of ters-butyl alcohol,
dichloromethane, and N.N-diisopropylethylamine (DIPEA), and

stirring to produce the ester of formula (15)

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or
ethyl acetate, and acetonitrilc, water, sodium periodate, and
ruthenium(I1I) chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of

formula (16)

adding the product of Step h) t0 a mixture of methanol, toluene, and
(trimethylsilyl)}inzomethane, and slirring to produce the bis ester of
COzMe

----- ~

formula (17) CO,t-Bu ; or adding the product of Step h)

o
to a mixture of iodomethane, dichloromethane, triethylamine, and
stirring to produce the bis ester of formula (17)

COoMe




10

)

k)

)

-170-
adding hydrochloric acid or trifluoroacetic acid (TFA) to a mixture
of the product from Step i) and dichloromethane, and stirring to

COzMe -

produce the carboxylic acid of formula (18)

adding the product of Step j) to a mixture of triethylamine, toluene,
and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and refluxing to produce the

CO,Me

N

NCO

isocyanate of formula (19) ; or adding the product of

R
Step j) above to ethyl chloroformate or isobutyl chloroformate,
triethylamine, and tetrahydrofuran at a temperature of from -40°C
to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide in water and
tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene or benzene,
CO,Me

and refluxing to produce isocyanate of formula (19)

adding the product of Step k) to a mixture of methanol and toluene,
and refluxing to produce the carbamate of formula (20)
COzh-le 0

~N




10

~171-
m) adding the product of Step 1) 1o a mixture of 1,4-dioxane and agueous
hydrochloric acid at a concentration of 6 M, and stirring to produce a
CO,H

SN

compound of formula lia NH, -HCI,

-'R
n) converting the product of Step m) to a compound of Formula II
CO,H

N

NH, | and further converting, if desired, to a

‘s
>

R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

12. A process according to Claim 9, further characterized in that the

intermediate product (14) formed is further reacted, without

.,_R
isolation, with ferz-butyl alcohol to produce the ester of formula (15)




10

15.

-172-
13.

A process according (o Claim 9, characterized in that the intermediate
CO,Me

< Neo

product (19) - formed is further reacted, without isolation,

R

with methanol to produce the carbamate of formula (20)
coMe '

LR

N~ “OM
H ©.

R

14. A process according to Claim 9, characterized in that the intermediate

Ph  coq

product (14) formed is further reacted, without isolation,

.,R

with fers-butyl alcohol to produce the ester of formula (15)
h

: C02Me
COxt-Bu  d the intermediate product (19)

.,R

formed is further reacted, without isolation, with mecthanol] to produce the

CO,Me

0

carbamate of formula (20)

*

A process for the preparation of a compound of Formula I1I

vl
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15

i

wherein R is C1-Cj alkyl or C3-C} ¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

a)

b)

c)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R} | wherein R;
is alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of

formula (21) , a solvent, a carboxylic acid, and a

R
Knoevenagel reaction catalyst, and stirring the mixture in the
presence of a means of removing water to produce the alkene of
formula (22) :
R
adding the product of Step a) above to a mixture of

benzylmagnesium chloride or benzylmagnesium iodide, in a solvent
to produce the addition of products of formulas (23a)

Ph CN Ph CN

adding the products of Step b) abave to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying



d

-174-

to produce the carboxylic acids of formulas (24a)

and (24b)

and (24b)

contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent,
and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched

1l’h CO0-

diastereomer of formula (25) .[amine-H]" as the amine

salt; and



€)
f)

5
10 ')

-175-
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (26)

ll’h COOH

adding the product of Step ¢) to a mixture of iodomethane, a solvent,
and 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU), and stirring to
Ph

|

COzMG

produce the ester of formula (27) ; or adding the

R

product of Step €) to methanol and an acid to produce the ester of
Ph

C
02M¢; or adding the product of Step €) to

adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride or
ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and
ruthenium(IIT) chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of
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15

h)

)

k)

-176-
adding the product of Sicp g) 10 a mixture of a tertiary amine base,
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to
NCO

produce the isocyanaic of formula (29)

adding the product of Step g) above to ethyl chloroformate or
isobuty! chloroformate and 2 bese in a solvent at a temperature of
from -40°C to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide
in water and tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene
or benzene, and refluxing to produce isocyanate of formula (29)
NCO

adding the product of Step h) to a mixture of a solvent and methanol,
and stirring to produce the carbamate of formula (30)

MeOiTH

COMe*

R
adding the product of Stepi)to a nnxture of a solvent and aqueous
hydrochloric acid, and stirring to produce a compound of
NH, -HCl

formula (I11a)

, R
converting the product of Step j) to a compound of formula (111)



16.

10

-177-

CO2H | and further converting, if desired, to 8

pharmaceutically acceptable salt by known means.

A process for the preparation of a compound of Formula IV

CO,H

v

wherein R is C1-Cj g alkyl or C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises: ’

)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC\/COZRI , wherein R
is alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of

formula (21) » & solvent, a carboxylic acid, and a

R
Knoevenagel reaction catalyst, and stirring the mixture in the
presence of a means of removing water to produce the alkene of
NC CO,Et

formula (22) ’

R

b) adding the product of Step a) above to a mixture of

Jbenzylmagnesium chloride or benzylmagnesium iodide, in a solvent



-178-
to produce the addition of products of formulas (23a)
Ph N Phh CN

COR} and (23b)

¢) adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying

d) contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent,
and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched




10

'I"‘ CoO-

diastereomer of formula (25) .laminc-H]™ as the amirie

salt; and
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (26)

1|’h COOH

R

adding the product of Step e) to a mixture of a tertiary amine base, a
solveat, and diphenylphosphoryl azide (DPPA) is added, and stirring
Ph

i,'.

NCO

to produce the isocyanate of formula (31) ;or

R
adding the product of Step g) above to ethyl chloroformate or
isobuty] chloroformate and a base in a solvent at s tempemature of
from -40°C to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide
in water and tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene
or benzene, and refluxing to produce the isocyanate of formula (31)
Ph




®
b)

5
i)

10
»

-180-
adding the product of Step f) to a mixturc of a solvent and methanol,
and stirring to producc the carbamaic of formula (32)
Ph 0

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or

ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and

ruthenium(lII) chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of
CoH g

formula (33)

adding the product of Step h) to a mixture of a solvent and aqueous
hydrochloric acid, and stirring to produce a compound of
L |

formula (TVa)

converting the product of Step i) to a compound of formula (IV)

CO,H

.

NH; | and further converting, if desired, to a

R
pharmiceuticaily acceptable salt by known means.

17. A process for the preparation of a compound of Formula IV

(Y]



v

wherein R is C1-Cj ¢ alky! or C3-C| ¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

a)
5
10 b)
c)
15

adding a cyanoacetatc of formula (A) NC._~COzRy | wherein Rj
is alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of -

formula (21) , & solvent, a carboxylic acid, and-a

R
Knoevenagel reaction catalyst, and stirring the mixture in the
presence of a means of removing water to produce the alkene of
NC C02Et

formula (22) :

R
adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride or benzylmagnesium iodide, in a solvent
to produce the addition of products of formulas (23a)

Ph CN Ph

adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cail‘{m hydroxide, in a solvent, and stirring, and then acidifying



d)

-182-

contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent,
and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched

1|’hcoo-

diastereomer of formula (25) -[amine-H]* as the amine

salt; and



10

h)

-183-
converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (26)

ll’h COOH

R

adding oxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢), 2
solvent, and N,N-dimethylformamide (DMTF), and stirring to produce

Ph  coql

the acid chloride of formula (34)

adding the product of Step f) to a mixture of fers-butyl alcohol, a
solvent, and a tertiary amine base, and stirring to produce the ester of
Ph

formula (35)

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride or
ethyl acetate, and acetonitrile, water, sodium periodate, and
ruthenium(lII) chloride, and stirring to produce the carboxylic acid of

adding the product of Step h) to a mixture of a solvent, methanol, and
(trimethylsilyl)diazomethane, and stirring to produce the bis ester of



10

)

k)

-184-

COzMe

formula (37)

R
to a mixture of iodomethane, a solvent, and a base, and stirring to
COch

produce the bis cster of formula (37)

adding an acid to a mixture of the product from Step i) and a solvent
and stirring to produce the carboxylic acid of formula (38)
CO,Me

adding the product of Step j) to a mixture of a tertiary amine base, a
solvent, and diphenylphosphoryl azide (DPPA), and stirring to
002Me

NCO

produce the isocyanate of formula t39) ; or adding

R

the product of Step j) above 1o ethyl chloroformate or isobutyl
chloroformate and a base in a solvent at a temperature of from 40°C
to 78°C, followed by adding a solution of sodium azide in water and

o




D
5
m)
n)
10

-185-
tetrahydrofuran or acetone, followed by adding toluene or benzene,

and refluxing to produce isocyanate of formula (39)

adding the product of Step k) to a mixture of a solvent and methanol,
and stirring to produce the carbamate of formula (40)

COzMe o

..

OMe

Tz

R
adding the product of Step I) to a mixture of a solvent and
hydrochloric acid, and stirring to produce a compound of

CO,H

formula (IVa)

converting the product of Step m) to a compound of Formula [V
CO,H

NHy, and further converting, if desired, to a

R
pharmaceutically acceptable salt by known means.

18. A process for the preparation of a compound of formula (6)




Ph

b)
10

-186-

CO,H

R
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:

a)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R1 wherein Ry

is alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of

formula (1) , a solvent, a carboxylic acid, and a

"R
Knoevenagel reaction catalyst, and stirring the mixture in the

presence of a means of removing water to produce the alkene of

NC. _~COR,
|

formula (2) :

=
adding the product of Step a) above 10 a mixture of

benzylmagnesium chloride, benzylmagnesium bromide, or
benzylmagnesium iodide, in a solvent to produce the addition

Ph ﬁ

. CO2R1 and (31)

products of formulas (3a)

- .-R )

wherein R is C|-Cj g alkyl or C3-Cg cycloalkyl, and




10

d)

-187-
adding the products of Step b) above (0 a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide, and a solvent, and stirring, and then
acidifying to produce the carboxylic acids of formulas (4a)

Ph Il’h
N .,
-'R -

R
adding the products of Step b) above 10 an acid mixture and stirring

to produce the carboxylic acids of formulas (4a)

Ph

|

and (45) 6\00211 ;

R
contacting the products of Step ¢) above with an amine in a solvent,
and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched

Ph coo-

diastereomer of formula (5) -[amine-H]* as the amine

.,_R
salt; and

converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (6)
™ ‘coon
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19.

-188-

A process Mdim to Claim 18 which comprises:

a)

b)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC\/CO2R1 wherein 'Rl

is selected from methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl,
iso-butyl, sec-butyl, terr-butyl, and benzyl to a mixture of a chiral

cyclopentanone of formula (1) , 8 solvent selected from

R
Mydmﬁm. 1,4-dioxane, rert-butylmethylether, chloroform,
dichloromethane, acetonitrile, ethyl ether, ethyl acetate, hexanes,
N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide, ethanol, rerz-butanol,
toluene, benzene, xylenes, and n-heptane, acetic acid, and a
Knoevenagel reaction catalyst selected from B-alanine, ammonium
acetate, and piperidine, and stirring the mixture in the presence of a
means of removing water selected from s2eotropic distillation,
activated molecular sieves, anhydrous magnesium sulfate, anhydrous
sodium sulfate, anhydrous sodium carbonate, anhydrous potassium
carbonate, anhydrous cesium carbonate, trimethyl orthoformate, and
triethyl orthoformate to produce the alkene of formula (2)

NC CO,R,

R
adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride, benzylmagnesium bromide, or
benzylmagnesium iodide in a solvent selected from tetrahydrofuran,
benzene, 1,4-dioxane, hexanes, n-heptane, tolucne, diethyl ether, and



10

-189-
teri-butyl methy! ether to produce the sddition products of

formulas (3a)

adding the products of Step b) above to a ;nixture of a base sclected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide in a solvent selected from cthylene glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and
stirring the mixture, and then acidifying to produce the carboxylic

acids of formulas (4a)

Ph

|

6\(:021'1 ; or adding the products of Step b) above to an

R
acid mixture selected from 6-12 M HCI, 12 M H2S804, 10%-48%
wit/wt hydrobromic acid, and HBr in aqueous acetic acid, and stirring
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15

20

d)

-190-
contacting the products of Step c) above with an amine selected from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-a-methyl-benzylamine, (R)-(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S)-+)-1-(naphthyl)ethylamine, tricthylamine,

_ diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine,

dibenzylamine, morpholine, N-methylmorpholine, piperidine,
N-methylpiperidine, and pyridine in a solvent selected from N,N-
dimethylformamide, chloroform, benzene, xylenes, hexanes, acetone,
ethanol, methanol, iso-propanol, diethyl ether, dichloromethane,
benzene, toluene, n-pentane, n-hexane, n-heptane, ethyl acetate,
acctonitrile, fers-butyl methyl ether, tetrahydrofuran, and
1,4-dioxane, and recrystallizing the salt so formed to produce the

enriched diastereomer of formula (5)

amine salt; and

adding the product of Step d) to a mixture sclected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid,
hydrochloric acid dissolved in acetic acid, and hydrochloric acid
dissolved in acetic acid and water, and stirring to produce the

carboxylic acid of formula (6) ;or

.,R

partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chloroform,
dichloroinethane, ethyl acetate, ethyl ether, tetrabydrofuran,
1,4-dioxane, toluene, and 7ert-butylmethylether, and drying and




-191-
evaporating the organic layer to produce the carboxylic acid of

Ph cooH
i

formula (6)

20. A process according to Claim 18 which comprises:

CO,R,

a) adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~ , wherein R {

5 is cthyl, to a mixture of & chiral cyclopentanonc of formula (1)
0

, loluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction calalysi

R
which is ammonium acetate, and heating the mixture at reflux over a
Dean-5tark trep to produce the alkene of formula (2)

NC COZRI
R
10 b) adding the product of Step a) above to a mixture of

benzylmagnesium chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to 25°C

Ph ﬁ

CO,R,

to produce the addition products of formulas (3a)

N
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21.

d)

X

-192-
adding the products of Step b) above to a mixture of potassium
hydroxide in ethylenc glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C, and then acidifying to produce the hydrolysis products of

formulas (4a)

contacting the products of Step c) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in ethy! acetate, and recrystallizing the salt soc formed
from ethy! acetate to produce the enriched diastereomer of

formula (5)

(S)-x-methyl-benzylamine salt;
adding the product of Sicp d) to aqueous hydrochloric acid and

Pk cooH

stirring to produce the carboxylic acid of formula (6)

A process for the preparation of a compound of formula (26)

Ph

a)

COMH yherein R is C1-Cjo alkyl or C1-C; g cycloalkyl, and

R
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:

adding a cyanoacetate of formula (A) NC._~CO2R|  wherein Rj

is alkyl or benzyl, to a mixture of a chiral cyclopentanone of



10

-193-

formula (21) , & solvent, a carboxylic acid, and a

R
Knoevenagel reaction catalyst, and stirring the mixture in the
presence of a means of removing water to produce the alkene of

NC C02Et

formula (22) ;

R

adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride or benzylmagnesium iodide, ir a solvent
to produce the addition of products of formulas (23a)

Ph CN Ph  CN

CO,R, CORR, .

and (23b)

R R
adding the products of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide, and a solvent, and stirring, and then
acidifying to produce the carboxylic acids of formulas (24a)
Ph

COM 1nd (24b)




AR

-194-
adding the products of Step b) above to an acid mixture, and stirring

to produce the carboxylic acids of formulas (24a)

and (24b)

d) contacting the products of Step c) above with an amine in a solvent,
5 and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched
Ph coo-

diastereomer of formula (25) -[amine-H]" as the amine
sait; and

e) converting the product of Step d) to a carboxylic acid of formula (26)
'l’h COOH

R
10 22. A process according to Claim 21 which comprises:
a) adding a cyanoacetate of formula (A) NC\/COZRI , wherein R

is selected from methyl, ethyl, n-propyl, ise-propyl, n-butyl,
iso-butyl, sec-butyl, rert-butyl, and benzyl, to a mixture of a chiral
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b)

NG
-195-

cyclopentanone of formula (21) , a solvent selected [tom

R

tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, fert-butylmethylether, chloroform,
dichloromethane, acetonitrile, ethyl ether, ethyl acetate, hexanes,
N,N-dimethylformamide, dimethylsulfoxide, ethanol, fert-butanol,
toluene, benzene, xylenes, and n-heptane, acetic acid, and a
Knoevenagel reaction catalyst selected from pB-alanine, ammonium
acetate, and piperidine, and stirring the mixture in the presence of a
means of removing water selected from azeotropic distillation,
activated molecular sieves, anhydrous magnesium sulfate, anhydrous
cesium carbonate, trimethyl orthoformate, and triethyl orthoformate
NC CO4Et

to produce the alkenc of formula (22) :

R
adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chlonde, benzylmagnesium bromide, or
benzylmagnesium iodide in a solvent selected from tetrahydrofuran,
1,4-dioxane, hexanes, n-heptane, toluene, diethyl ether, and tert-butyl
methyl ether to produce the addition products of formulas (23a)
Ph  CN Ph CN

adding the products of Step b} above to a mixture of a base sclected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide,
and cesium hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, and diethylene glycol, and
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15

d)

N¢?

-196-
stirring the mixture, and then acidifying (o produce the carboxylic
l[’h
CO-H
acids of formulas (24a) 2" and (24b)

adding the products of Stc}ﬁ b) above to an acid mixture selected
from 6-12 M HCI, 12 M H7S0O4, 10%48% wt/wt hydrobromic &cid,

and HBr in aqueous acetic acid, and stirring to produce the
Ph

CO,H

carboxylic acids of formulas (24a) and (24b)

contacting the products of Step c) above with an amine selected from
(S)-a-methyl-benzylamine, (R)-a-methyl-benzylamine, (R)-(+)-1-
(naphthyl)ethylamine, (S}{+)-1<(naphthyl)ethylamine, triethylamine,
diisopropylethylamine, dicyclohexylamine, benzylamine,
dibenzylamine, morpholine, N-methylmorpholine, piperidine,
N—melh)-/lpipcridine. and pyridine in a solvent selected from
N,N-dimethylformamide, chloroform, hexanes, acetone, ethanol,
methanol, iso-propanol, diethyl ether, dichloromethane, benzene,
tolucne, n-pentane, n-hexane, n-heptane, e"thyl acetate, acetonitnile,
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15

-197-
tert-butyl methy! ether, tetmhydrofuran, and 1,4-dioxane, and
recrystallizing the salt so formed to produce the enriched

Th COO-

diastereamer of formula (25) -[amine-H] " as the amine

salt; and

adding the product of Step d) to a mixture sclected from aqueous
hydrochloric acid, aqueous sulfuric acid, aqueous acetic acid,
hydrochloric acid dissolved in acetic acid, and hydrochloric acid
dissolved in acetic acid and water, and stirring to produce the

Th COOH

carboxylic acid of formula (26) ;or

R
partitioning the product of Step d) between a mixture of aqueous
hydrochloric acid and a solvent selected from chloroform,
dichloromethane, ethyl acetate, ethyl ether, tetrahydrofuran,
1,4dioxane, toluene, and fert-buty!methylether, and drying and
evaporating the organic layer to produce the carboxylic acid of

Th COOH

formula (26)

23. A process according to Claim 21 which comprises:

e)

adding a cyanoacetate of formula (A) NC._-COR} uherein Ry

is ethyl, to & mixture of & chiral cyclopentanone of formula (21)



5 b)
c}

10
d)

15

-198-

, toluene, acetic acid, and a Knoevenagel reaction catalyst

R
which is ammonium acetate, and heating the mixture at reflux over a
Dean-Stark trap to produce the alkene of formula (22)
NC COzEt

R
adding the product c;f Step a) ebove to a mixture of
benzylmagnesium chioride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C
to produce the addition products of formulas (23a)

Ph CN

adding the products of Step b) above to a mixture of potassium
hydroxide in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C, and then acidifying to produce the hydrolysis products of

COMH 1hd (24b)

R

contacting the products of Step c) above with (R)-a-methyl-
benzylamine in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastereomer of
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24.

25.

26.

27.

-199-

formula (25) .[amine-H] " as the (R}-a-methyl-

R
benzylamine salt; and
e) adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (26)

Il’h COOH

Ph

N

A compound of formula (6) COH herein R is C1-Cy g alkyl

R
or C3-Cj cycloalkyl, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

A compound according to Claim 24 wherein R 1s C-C g alkyl.

A compound according to Claim 24 wherein R is selected from methyl,
ethyl, and »-propyl.

A compound according to Claim 24 named ((15,3R)-1-benzyl-3-methyl-
cyclopentyl}-acetic acid.
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28.

29.

3G.

3l

32

33.

34.

Ao)

A compound of formula (26) COM Gherein R is Ci1-Cig

R
alkyl or C3-Cjq cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thercof.

A compound according to Claim 28 wherein R is C]-Cq alkyl.

A compound according 1o Claim 28 wherein R is selected from methy!,
ethyl, and n-propyl.

A compound according to Claim 28 named ((1R,38)-1-benzyl-3-methyl-
cyclopentyl)-acetic acid.

CO,H

|

A compound of Formula | G\NHz wherein R is C1-C ¢ alkyi or

R
C3-Cjg cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof, prepared

according to the process of Claim 1.

A compound according to Claim 32 wherein R is selected from methyl,
ethyl, and n-propyl.

A compound according to Claim 32 selected from ((1R,3R)-1-
aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl}-acetic acid and ((1R,3R)}-1-
aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride.



10

15

35.

36.

37.

38.

39.

A compound of Formula I] NHjy wherein R is C}-C)p aikyl

R
or C3-C| g cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof,

prepared according to the process of Claim 5.

A compound according to Claim 35 wherein R is selected from methyl,
ethyl, and n-propyl.

A compound according to Claim 35 selected from ((1S,3R)-1-
aminomethyl-3-methyl-cyclopenty!l}-acetic acid and ((18,3R)-1-

sminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride.

CO,H

N

A compound of Formula Il NH; "wherein R is C 1-C10 alkyl

.,R
or C3-Cj cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof,
prepared according to the process of Claim 9.

A compound according to Claim 38 wherein R is selected from methyl,
cthyl, and rn-propyl.

A compound according to Claim 38 selected from ((18,3R)-1-
aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid and ((1S,3R)-1-
aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride.
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4].

42,

43.

A compound of Formula 11 NHy \wherein R is C-C; g nlky!

R
or C3-C1g cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof,

prepared according to the process of Claim 15.
CO,H

A compound of Formula [V NHy wherein R is C1-Cyp alkyl

R
or C3-C| ¢ cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof,

prepared according to the process of Claim 16.

CO,H

.

A compound of Formula IV NH wherein R is C1-C}q alkyl

R
or C3-C1q cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof,

prepared according to the process of Claim 17,

A compound of formula (6) wherein R is C{-Cp alkyl or

R
C3-Cjp cycloalky! and pharmaceutically acceptable salts thereof, prepared
according to the process of Claim 18.
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COOH

A compound of formula (6) wherein R is C1-Cg alkyl or

-'R '
C3-Cq cycloalky! and pharmaceutically acceptable salts thereof, prepared

according to the process of Claim 19.

A compound of formula (6) wherein R is C{-C|g alkyl or

‘R
C3-Cjq cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof, prepared

according to the process of Claim 20.

Th COOH

A compound of formula (26) wherein R is Cy-Cyp alkyl or

R
C3-Cj g cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof, prepared

according to the process of Claim 21.

A compound of formula (26) wherein R is C{-C g alkyl or

R
C3-Cjp cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof, prepared
according to the process of Claim 22.
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A compound of formula (26) wherein R is C1-Cjg alkyl or

R
C3-Cj cycloalkyl and pharmaceutically acceptable salts thereof, prepared
according to the process of Claim 23.

A compound selected from:
E-Cyano-((R)-3-methyl<yclopentylidene)-acetic acid ethyl ester;
Z-Cyano-((R)-3-methylcyclopentylidene}-acetic acid ethyl ester;
(R)}(1S8,3R)-1-Benzyl-3-methylcyclopentyl}<yano-acetic acid

cthyl ester;

{S)-((15,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl}-cyano-acetic acid
cthyl ester;

(R)}{(1R,3R)-1-Benzyl-3-methylcyclopentyl)cyano-acetic acid
ethyl ester;

(SH(1R,3R}-1-Benzyl-3-methylcyclepentyl}cyano-acetic acid
ethyl ester;

((15,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-
benzene;

((18,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)}carbamic acid
methy!l ester,

[(1S,3R)}-1«{Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-
cyclopentyl]-acetic acid; _

((18,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester;

(18,3R)-I-Methoxycarbonylmethyl-3-methylcyclopentyl)}-acetic
acid;

((1R,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid
methyl ester;

[(1R,3R)-1-{Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-
cyclo;;entyl]-acctic acid methyl ester;
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((1S,3R)-1-Benzyl-3-methylcyclopentyl)-acetic acid tert-butyl
ester;

[(1S,3R)-1-Carboxymethyl-3-methyl<yclopentyl]-acetic acid ters-
butyl ester;

[(18,3R)-1-Methoxycarbonylmethyl-3-methylcyclopentyl]-acetic
acid feri-butyl ester;

((1R,3R)-1-Methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic
acid;

((1S,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentyl}-acetic acid
methyl ester; and

[(1S,3R)-1{Methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-
cyclopentyl]-acetic acid methyl ester.

A compound selected from:
((1R,3R)-1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid;
((1R,3R)-1-Aminomethyl-3-methylcyclopentyl)-acetic acid

hydrochloride;

((1R,3R)-1-Aminomethyl-3-ethyl-cyclopentyl)-acetic acid;

((1R,3R)-1-Aminomethyl-3-ethylcyclopentyl)-acetic acid
hydrochloride;

((1R,3R)-1-Aminomethyl-3-propyi-cyclopentyl)-acetic acid; and

((1R,3R)-1-Aminomethyl-3-propyl-cyclopentyl)-acetic acid
hydrochloride.

A compound selected from: )
((1S,3R})-1-Aminomethyi-3 —mcth}l-cyclopentyl)-accﬁc acid;
((1S8,3R)-1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid

hydrochloride;

((1S,3R)-1-Aminomethyl-3-cthylcyclopentyl)-acetic acid;
((15,3R)-1-Aminomethyl-3-ethyl-cyclopentyl)-acetic acid
hydrochloride;
' {(1S,3R)-1-Aminomethyl-3-propyl-cyclopentyl)-acetic acid; and
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((1S,3R)-1-Aminomethyl-3-propyl<yclopentyl)-acetic acid
hydrochloride.

A process for the preparation of a compound of formula (4a)

h
.|\“\
CO,H wherein R is C-C1p alkyl or C3-Cyq cycloalkyl,
R
Ph Cli
N CORy

comprising, hydrolyzing a compound of formula (3a)

R
wherein R is H, alkyl, or benzyl.

A process for the prepamation of a compound of formula {(24a)
Ph

wherein R i3 C;-Cyg alkyl or C3-Cg cycloalkyl,

Ph N

b,

comprising, hydrolyzing a compound of formula (23a) C02R '
|

wherein R is H, alkyl, or benzyl.

A process for the preparation of a8 compound of Formula [
COZH

NHz wherein R is C-Cj g alkyl or C3-Cg cycloalkyl, and a

%

R

phermaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a
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0

N

MeO” “NH
compound of formula (41) -\“"\COle , wherein Ry is H,

-
”’,

R
alkyl, or benzyl, and contacting, if desired, the product with an acid or a
base.

A process for the preparation of a compound of Formula I1
COZH

-‘\\\\NH .. .
2 wherein R is C-Cyq alkyl or C3-Cjg cycloalkyl, and

,
v

R
& pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a
0

-““‘-\HJ\OM':

R
is H, alkyl, or benzyl, and contacting, if desired, the product with an acid
or a base.

compound of formula (42) R102€ , wherein R

A process for the preparation of a compound of Formula I11
COZH

.\\\\\'\-N
Hy wherein R is C1-Cyg alkyl or C3-C1q cycloalkyl, and a

-
pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a
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A

MeO NH

compound of formula_(43) o, CO,R," wherein Ry is

R
H, alkyl, or benzyl, and contacting, if desired, the product with an acid or a

. bese.

A process for the preparation of a compound of Formula IV

ff”

NH wherein R is Cy-C g alky! or C3-Cjg cycloalkyl, and

R
a pharmaceutically acceptable salt thereof, comprising, hydrolyzing a
CO.R, o

L’"- J'LOM(:

compound of formula (45) H . wherein Ry is H,

R

alkyl, or benzyl, and contacting, if desired, the product with an acid or a
base.

S
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ABSTRACT

The instant invention is a route to stereospecific 3-substituted S-membered
rings isomers of formula

CO,H

NH,
L]
R
The final products are useful as agents in the treatment of epilepsy,
faintness attacks, hypokinesie, cranial disorders, neurodegenerative disorders,
depression, anxiety, panic, pain, neuropathological disorders, gastrointestinal
disorders such as irritable bowel syndrome (IBS), inflammation especially
arthritis, sleep disorders, premenstrual syndrome, and hot flashes.
The invention provides novel routes to synthesize stereoselectively analogs
of gabapentin (Neurontin®) of Formulas 1, II, I1i, and IV

CO,H ' CO,H CO,H CO,H

.. ..

v
wherein R is C}-Cj alkyl or C3-C| g cycloalkyl and pharmaceutically acceptable
salts thereof.
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CLATMS

1. A compound of formula

NH, O4H

R

R6R54

a pharmaceutically acceptable salt thereof or a

prodrug thereof wherein

R; to R;g are each independently selected from
straiqght or branched alkyl of from 1 to
6 carben atoms, unsubstituted or subatituted
benzyl or phenyl which substituentsa are
selected from halogen, alkyl, alkoxy,
hydroxy, carboxy, carboalkoxy,
trifluoromethyl, and nitrc, and

any R; to Ry, which is not one of the above, i=s
hydrogen.

2. A compound according to Claim 1 wherein R; to R;g
’ is selected from methyl, ethyl, propyl, butyl
atraight or branched.

3. A compound according to Claim 1 wherein Rg is
tert-butyl.

4. A compound according to Claim 1 wherein R5 is
methyl.
5. A compound according to Claim 1 selected from a

compound of Pormula I, wnerein R, 1is methyl or Ry
is methyl.

498
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6. A compound according to Claim 1 wherein Rg is
iscpropyl.
7. A compound according éo Claim 1 selected from
{(l-aminomethyl-3-methyl-cyclochexyl)-acetic 3P {obo
acid and 194
{l-aminomethyl-3-cyclohexyl)-acetic acid
[1R- (lc,3B)].
B. A compound according to Claim 1 selected from

{l-aminomethyl-4-tert-butyl-cyclohexyl)-
acetic acid and .
cis (l-aminomethyl-4-methyl-cyclohexyl)- 3o {,bﬁ 194

acetic acid.

g. A compound according %o Claim 1 and named
(l-aminomethyl-3-methyl-cyclohexyl)-acetic h
acid [1s-(1la,3B)].

10. A compound according to Claim 1 selected from
(l-aminomethyl-gﬁmethyl-cyclohexyl)-acetic "
acid methyl ester monochydrochloride;
[1- (acetylamino-methyl)-3-methyl-cyclohexyl]-
acetle acid; and
[2-(1-Aminomethyl-é%methyl—cyclohexyl)- "
acetylaminc]-acetic acid monohydrochloride.

11. A compound according to Claim 1 selacted from v-ro'
{¥)-(l-aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclohexyl)- 4—<’=6J
acetic acid; {QUG 194

{l-aminomethyl-3, 3,5,5-tetramethyl-
cyclchexyl)-acetic acid; and

(l-aminomethyl-4-methyl-cyclohexyl)-acetic
acid.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.
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64- el

A pharmaceutical composition comprising a
therapeutically effective amount of a compound
according to Claim 1 and a pharmaceutically

acceptable carrier.

A method for treating epilepay comprising
administering a therapeutically effective amount
of a compound according to Claim 1 to & mammal in

need of said treatment.

A methed for treating faintness attacks,
hypokinesia, and cranial disorders comprising
administering a therapeutically effective amount
of a compound according to Claim 1 to a mammal in
need of said treatment.

A method for treating neurodegenerative diasorders
camprising administering a therapeutically
effective amount of a compound according to

Claim 1 to a mammal in need of sald treatment.

A method for treating depresasion comprising
administering a therapeutically effective amount
of a compound according to Claim 1 to a mammal in
need of said treatment.

A method for treating anxiety comprising
administering a therapeutically effective amount
of a compound accerding to Claim 1 tc a mammal in
need of said treatment.

A method for treating panic comprising
administering a therapeutically effective amount
of a compound according to Claim 1 to a mammal in

need of smaid treatment.

- 800
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19. A method for treating pain comprising
administering a therapeutically effective amount
of a compound according to Claim 1 to a mammal 1in

need of said treatment.

20. A method for treating neuropathological disorders
comprising administering a therapeutically
effective amcunt of a compound according to

Claim 1 to a mammal in need of saild treatment.
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1

METHOD OF TREATMENT OF MANIA AND
RIPOLAR DISORDER

B.ACKGRDUNﬁOF'IHEINVEN’I‘ION

U.S. Pat. Nos. 4,024,175 and 4,087,544, which are fncor-
porated berein by reference, teach cyclic amino acids of
formaila

oy

wherein R, 1s bydrogen or lower alkyl and n is an tnteger of
from 4 to 6 and the pharmaccutically acceptable ashs
thereof.

The compounds diaclosod in ths above United Statrs
patents are useful for the therapy of certain oeyehral disonsos,
for axampie, they can be uwsed for the trestment of cortxin
forma of epllepsy, faininess attacks, hypokinests, md cranial
treomas, Additiomally, they bring about an improvement of
cerebral fonctions end tims sre useful in tresting geriaric
patients. Particularty valoahle (s 1 {(aminomethryl)-cyclohex-
ene-acetic ecid (gabaprntin.

US. Par. No. 5,084,479 teachea the compounds of tha
above formuln for thermpeutic we in neorodegencrative
disardery such s Alrhaimer’s, Huntington's, Parkinsan's,
and Amyotrophie Lateral Sclesosis. [t alsa teaches the uae of
the compounds in the tresftment of acute brain infury such aa
stroke, head trauma, and asphyxia

U.S. Par. No. 5,025,035 teaches the uge of the compounds
of the above formula for

U.S. patent application Ser. No. OR/2B1285 teaches the
we of ths compounds of the sbove formmula to et sty
and/or panic disoriers

There is no disclosure in the shove references to maks
obvious the pweeent invention of novel uses of the com-
pounds of U.8. Pat. No. 4,024,175 to trost manis end/or
bipoler disordar

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relatey to nove] therapeatic uees of
& known compound, gabspentin, its derivatives, xnd phar-
maceutically scceptable salts The inventipn concerns a
method for tresting tha symptoms of mania in & lnomen o
oeed of much treatment. This method includes, bat is not
limited to the trestmont of manis in all its various forms
whether acule or chronic, ringls or recomrent episode, and
associated with depwresgion or not The invention further
inclodes the preventive tremtment of bipolar disorder in
persons predizposed to this discrder.

Epuoduufmmminmnhn:cmr{nxibynlwmdu

symuptomu. The irritabdlity cen lead to outhursts of zngry or
aggreszive behavior. Often the episodes are proceded by a
period of disturbed sleep. The distractibility makes the
patient move exdissaly from one activity to mnother often to
the detriment of thelr physical, occupstional, and social
well-baitng. The impact of these beheviors Is firther aggra-
vited by the lapses of judgement knd poor decision-making
that is chemcteristic of this illocsa.

10

25
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&3

In one stndy gabapentin has also been found to oohance
deha-wive (deep) docp. This effect will be beneficial in
AcUle mwria and will also lead to reducing the dak for onset
af a new eplsode of mamia in a predisposed individual. Thos,
the prophylactic use of gahepentin for bipolar disorder is
also taught

DETAILED DESCRIPTION

The presext invention relates to noval methods of treating
mania end/or bipalsr disorder in & mammal m need of such
treatment Ths treatment comprises administering inonit
dosagr form an effective emount of & compoutd of formula

m—c«rc?:h—cml

Ozl

wlmdnl!.,hlm!msmuralawﬂkylmﬂnull.s or 6

a pharmaceutically accoptahle sslt thereof. The term
k:wnlkylinduth:mﬂghmhnm:hedchﬂnllkylpwpa
of up to 8 carbon sloma.

Prefesred compounds of Formmla I sbove includa but are
not limted to 1-eminomethyl-1-cyclohexens-acetic acld,
othyl 1-aminomatiryl-1-cyclohaxsne-scetats,  1-aminom-
othyl- 1 -cyclcheptans-acetic, -:!d 1-aminomethyl-1-cyclo-

Phermeceutical mpodﬂnnl of the compound of theo
prosent invention or its saits are prodoced by formmlating the
active compouod in dosage anit form with a pharmaceutical
carrier. Some examples of dosage mnit forms are tablste,

comzinen conteining either ons or same largar cumber of

&1 such 21 lactoss snd rocross; gelatin capanles; sugans such
a8 Isctose ad socrose; starches snch W corn stmch and
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potatc starch, callulose derivatives soch s1 sodiom car-
boxymethyl celluloss, etiryl cellnloss, methyl cellalose, and
celluloso aeotate phthalatn; gelating talc, stearic acid; mag-
nexinm stearats; vegeiahls oils mxch as peait ofl, cotton-
seed oil, scsams oil, alive ofl, com ofl, mmd ofl of thaokroma;
propylene giycol, glycerin; sarhitol; polyethylens glycol;
Whler, ager, nlg:mcamd, {sotonic saline, and phosphate
buffer solutioms; as well @3 other compatible sobstances
mmnﬂyuwdmphummmmlfmnmhﬁnu.']‘hnomm—
sitions of the mvention can also contein other components
such xs coloring agents, fiavoring agents, and/or preserva-
tives. Thess materiala, if presant, e osually used in rels-
nvclymllumnnu.'lbwmpmﬂmm,lf&:hnd.llw
contain other therspentic agems.

Thnpumng:ufthcuﬂvahmnd:mmlbfmum
commpositions can be varlad within wide lmits, but for
practical purposes it is preforshly present im 2 concantration
of at least 109 in 2 solid composition and st least 29 in a2
primsry liquid composition. The most satisfactory compo-
nﬂmmﬂmlnwhinhnmnﬂxlngbapmpaﬂmuf!h:
active ingredient is present

Routes of administration of the subject compound or ita
salts are oral or pamenteral. For example, a useful intmve-
nous dose it batween 5 and 50 mg end & mseful oral dosage
is betwoen 20 and 200 mg. The dosege is within the dosing
range weed in epilepsy trestment or as would be with the
needs of the patient as deacribed by the plrysician.

A uxit dosage form of the instant invention may also
commpxise other compounds uacful in tha therapy of neam-
degencrative discascs.

The advantages of waing the componnds of Formmla I,
cspecially gabapentim, {n the instant invention toclode the
relatively nootoxic nature of the compound, the eaac of
prepamation, the fact that thé compornd is wall-tolerated, and
the casc of [V adminimtration of the drg. Furthar, the drug
is not metabolized in the body.

The subjects as used berein are memmais, inclnding
humens

The usefuness of compoans of Formnla ] above and the
szlts thereof as agents for mavia {n all its vericus form and
in the preventxtive trestment of bipolar disorder is demon-
strated in its affects on the mentsl functions of patienis
These cffects were observed during epllepsy clinical trial
Sec Table 1 below wherein the effects beneficial to patients
with bipalar disordar ars presented,

TABLE 1
Effines

Pmicmt No.

]
1

10

E
i

10 Momn i than befrs

11 Mo prisxced

12 Mom miexnd mx] scmehow better
132 Peats better, has nont boecn an

brpulutve .
14 Alertness el sponch have improved
15 Mo alort gnd shis 0 conoemtrets

1 claim-

1. A mathod for treating the symptoms of mania in a
mammsal in need of said treatment which comprises admin-
istering & therapeutically effective amount of a compoand of
formula

M—mﬁh—m; I
(),

or a phermaceatically acceptable salt thereaf wheredn R, is
hytrogen or lower alky! end o ia an integer of flrom 4 to 6
in unit dosage form.

2. A method acoonting to deim 1 wherein the mania is
acute.

3. A method according to claim 1 wherein the mania is
chronic,

4. A method according to clatm 1 wherein the menis is a
singls episode.

5. A method according 10 claim 1 whereln ths mania is
mcurring. )

6. A method accarding to clsim 1 wherein gabapentin is
admipistered.

7. A method for treating bipolsr disorder in a mammal m
noad of sxid treamment which camprises sdminigtering a
therapeutically effective emount of & compound of formmla

}wﬂ?yjuﬁ—cml 1
(CEN

or & pharmaceutically acceptable salt thereof wheredn R, is
hydrogen ar lower alkyl and n is &n integer of from 4 to 6
in unit dosage form. :

8 A method according to claim 7 wheretn the compoond
administered is gabapentin,

504
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The Instant Invention is novel cses of kmown cyclic amino

acids Such compounds as gahapentin are oseful bn the
treatinery of anxlety and in the trestment and/or prevestion

of panic Ml
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*Significantly different fram vehicls-trested controls, p
<0.05 (ANOVA fallowed by Dusnett’s t-test).
FHQ. 3. Effect of Gabapentin in the Marmoset Haman Threst

Test

Each animal was exposcd to a 2-misute threst stimalus
before and after dosing. Test campounds were admixdstered
SC 40 mimrtes before test. Results are shown as percent
decrease {n postures (vertical bars represent +SAM) In $
6 antmais pex group. *Significamfly different from mean day
controls, p <0.05 (ANOVA followed by Dusnetr's t-test)
FIG. 4 Bffect of Gabapentin azd CDP In the Rar Coaffict
Test, and of Gabepecatin in the Mamoset Homen Threst Test
Gabepentin or chlordiazepoxide (CDF) were administered
40 minutes before tost. The results are cxpresied M Imcan
parent incresse or docreass of lever pressiag (vestical bars
represent $SEM) of st losst 3 smimals per group om test day
compared with mean performasces obtainad the 2 proviouws
days following vehicle adminigation. Significantly differ-
ext from cootral days

*p <0.05. **p <0.01 (paired Student t-test).

The resulls presented in the figores show that {a additioa
t0 possossing anticonvulsant activity, gabapentin also shows
potent anxiotytic-like actica im animmls. Thus. it showed
good anxiotytic-tke offects in the mouse Light-dark box. the
mat clevated X-maze, the rat comftict test, and the mermoset
humans thresat st

The dosc maga over which the arxiolytio- lke affect of
gabepeatin was obszrved {x shmilar to that producing antl-
convalsamt activity in apimals. In the rat cievernd X-maze
md the marmosct human trest test. the magaftode of the
offect was similar to that obscrved with bemzodiaxcpine
axxiclytics (Costall, ef al.. I9084; Singh, et al, 1991). The
proscat dats further thows that gahapaetin produces a good
anxiolytic-Mkr effect in the rat coaftict test. Most nonben-
zodlazepine Hgands that induce potent snxiclytic-Hke offects
In the rat clevated X-maze and the marmosot urmas theest
test shiow much weaker activity in shock-indoced confbicg
tasts, The ability of gahapentin to {sduce 3 good dislnhibi-
tion of conflict behavicr mey represent an advantage over
compounds such as buspiroae and those anrentty undergo-
ing clinical investigatioa for trestaent of amxicty but xre
weakly active in this Xt {c.g.. CCK, and 5-HT, roceptor
antagorists; soa Prockkamp. o al.. 1989 far review:, Singh,
ot al, 1991).

The results fram the haman threat test particularty suggest a
role for gabapentin in the treatment of panic.

Exgmpics of formulstions of the subject componnds or
salts thereof are (lustrated by the followisg exampies.

EXAMME 1
Injectabies
1 mg to 100 mg/ml.
CGabepeatin
Water far Injectioa USP q.5

The compound or a suitablc salt theroof is dissodved in
water and passed Brough a2 0.2-microe fAlter, Alkguota of the
fliternd salution arc addad o ampoules or vials, sealed snd
stex{lized.

EXAMPLE 2

Capsuies

50 mg. 100 mg. 200 mg, 300 mg o 400 mg
Gabapestia. 250 g
Lartoge USP. Anhydrous qs or 250 g

Sterotex Powder HM. S g

Comhine the compound and the Lactoss in a tanbie bicnd
for 2 minutes, blaad for 1 minute with the inteosifier bex. and
then tumbile blend agaia for 1 minute A portion of the blead
is then mixed with the Sterotex powxdcr. passed through a
#30 scxocn and added back to the romainder of the blomd.
The mixed ingredients sre then biemded for 1 mimte,
hlonded with the lnsensifire bar for 30 socomds. and tumble
blendad for an additional mirate. The apyropristely cized
capsties are fillod with 14] mg. 352.5 mg. or 705 mg of the
biend. respectively. for the 50 mg. 125 mg. and 250 mg
coatxinisg capsules.

EXAMPLE 1
Tabicty

S mg. 100 mg. 200 mg. 300 mg. 400 mg. 500 mg

or 600 mg

Gabspentin, 125 g
Carn Starch NF. 200 g
Cerdlolose, Microcrystallice. 46 g
Sterotex Powder HM. 4 g
Purified Water q.5. or 300 mL

Comibine the com starch. the cellulose. and the compound
together ix a planetary mixer and mix for 2 minuses. Add the
water b0 this comhination and mix for ! mimne The
resulting mix iz spread on trays aad drind in & hot alr oves
al 50" C. umtil s moisture lovd of | 10 2 pereot is obtained.
The dried mix Is then milled with a Prmill trough a
¥RHZB screen, and added back to the milled mixture and the
total bicaded for 5 mimntzs by drum rolling. Compressed
tabints of 150 mg. 375 mg. and 750 mg. reapectively. of the
total mix are farmed with appropriste tized punches the 50
mg. 125 mg. or S0 mg cootaining tabirts.

W claim-

L A method for treating anxiety which comprises admie-
istering a therspeutically cffective amount of a cosnpound of

oy

wherein R, is hydrogem aoralower alkyl and n s 4. 5. or 6
or a pharmacecutically accoptable saht thereof. in unit dosage
fam, 10 1 memmal in need of sald trestaent,

2. A method of tresting or prevesting panic which com-
prises administering a therspeatically cffective amount of a
compound of farmula

O

(O

whereln R, {s ydrogen ara lower slkyl and nis 4. 5. or 6
or & pharmacozticelly accepiahbia salt theroof, L anit dosage
form. to & mammal in need of seid treatmont or prevention

1 A method accardiag to claim 1 or cdaim 2 whereln the

compound {s gabapentin or 1 pharmaceutically acceptable
aak thereof

4. A method acrording to deim 1 or clabm 2 wheeedn an
imdividual dosc is 5 mg to 30 mg parenterally ar 50 to 600
mmmdmmuuuphmnmmmm
& .hic sal thareof f administered.
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SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO
Expediente _ 00-93§78
Fecha:_7 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 22 de octubre de 1997 =,
del folio 94,235 al folio _ 94,238 del
libro de Protocolo N© 323 , ©obra el
documento N° 17.877 conferido por

WARNER-LAMBERT COMPANY =~~~ ==

domiciliado{(a) en _ Morxis Plains, New
Jergey, E. U A,

_ al doctor _“RODRIGUEZ Y ASQCIADOS" Y/Q
RODQLFO RODRIGUEZ MADRID Y/Q CARLOS JULIQ
BUITRAGO GARZON Y/O MARINA RODRIUEZ MADRID

OBBERVACIONES: En el libro se ancuentra protocolizada la
la sustitucién, pero no el poder concedido al abogado

DANIEL GOYTIA por la socledad arriba menclonada. Tampoco
conata dentro del mismo la existencia y representancién

legal de la socliedad. (8 de Agosto del 2000).

Carrera 13 No. 2700 Pisos 5, 7y 10
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Fax: 382 2695
E-mall: Info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Coiombla
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2020
Bogota, DC

Doctor
RODOLFO RODRIGUEZ MADRID

REFERENCIA: Redicacién No. 00-83878
Tréamite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 0614
folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en al articulo 38 de la Decisidn
486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, s le comunica qua:

- Con ol fin de reconocer personaria al abogado que presents la sallcitud, debe allegarse al poder concedido
Bl abogado que realiza la sustitucién, debido a que dantro dal protocolo 17877 (nicamente reposa ka
sustitucidén que del poder hace e doctor Daniel Goytia. Adicionaiments, debe presantarse el documanto que
acredita |a existencia y represantacion legal de la socledad solicitants.

- Dabe allegar copla del documanto en qua consta |a casidn del derecho a la patente ctorgado por el inventor
al solicltante o a su causants (art. 28-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisitn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) mesaes siguientes a |a fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicttud se conslideraréd abandonada y perdera su
prelacién.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamantaria No. 210 dal 157de endro del 2001.

ALIX CARM CESPEDES DE YERGEL
Jefa dcjyivisién de Nuevas Creaciones

5 van. 100

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuarda af hieresado que debe presantar, dantro da loa diecizdis masas sigulantes contados a partir de la facha ds presantacidn
da ta solcitud cuya prioridad sa Invoca, copla de la misma certificada por la sutoridad gue la sxpidid v, en los cascs an que haya lugar,
ta treducckdn simpie del capltulo retvindicatoro. El incumplimiento de dete plaxo. acerraant in pérdide de ia priorfdad invocada.
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