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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE No. 00-93678
PATENTE: *METODO NOVEDOSO PARA LA SINTESIS
ESTEREOSELECTIVA DE AMINOACIDOS CICLICOS"

Estimados sefiores:

En atencién al Oficio de Requerimiento No. 0614 del Examen de Forma emanado
de esa Oficina, encontrandome dentro de los tdrmincs legales para hacerlo, me
permito dar respuesta con fundamento en el Articulo 39 de la Decisibn 486 de
2000 de C.A.N, en los siguientes términos.

1.- Con el fin de que se me reconozca personeria juridica para este caso
especifico, Allegamos poder concedido al abogado doctor DANIEL GOYTIA
por parte de la sociedad WARNER LAMBERT COMPANY, de acuerdo con los
requisitos egtablecidos en Articulo 259 y 260 del C.P:C.

2.- Documento que Acredita la Existencia y Representacion Legal de la sociedad
solicitante, con los requisitos establecidos en los articuios 259 y 260 del
C.P.C.

3.- Anexamos copia del Memorial debidamente radicado en Marzo 08 de 2001
con el cual presentamos el documento de cesién poder de los inventores, de
acuerdo con el articulo 26, literal k, Decisién 486/2000 de C.A.N.

4 - Anexamos copia del Memorial debidamente radicado en Diciembre 28 de 2000
con el cual se presenta copias de las solicitudes cuyas prioridades se invocan,
certificadas por autoridad que las expidi6 y traduccidon oficial del Capitulo
Reivindicatorio de la Prioridad 80/169,602 de Diciembre 08 de 1999 de acuerdo al
Articulo 9 de la Decisién 486/2000 de la C.A.N

Emoil rodripuaase Donblenetos * Bogott, D.F.
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En consecuencia, ruego a usted dar por subsanado dicho requerimiento y ordenar
lo pertinente con el fin de que el expediente en mencién siga su curso normal

Atentam /
A

C.C. No. 3'792.
T.P. No. 59.363de C.S. J.

Anexo.- Lo anunciado
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REF : EXPEDIENTE No. 000-93678

PATENTE “METODO NOVEDOSO PARA LA  SINTESIS
ESTEREOSELECTIVA DE AMINOACIDOS CICLICOS”

Estimados seflores:

Damos alcance al expediente citado en referencia, con el fin de presentar el documento de
Cesién (Poder) , debidamente legalizado de los inventores: Justin Stephen Bryans; David
Clive Blakemore y Sophie Caroline Williams de Ia patente citada en la referencia Is cual
fue solicitada, con fundamento juridico en lo establecido en el Articulo (26) Literal (k) de la
Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones (CAN), previo el lleno de Jos requisitos
alli establecidos, para o cual anexamos dicho documento.

En consecuencia, ruego a usted que una vez finiquitado esta diligencia, ordenar lo
pertinente para que ¢l expediente siga su curso normal.

Atentamente,
e L
RODOLFO GUEZ MADRID

C.C. No. 3'792.5
T.P. No. 59.363 del C. S. J.

Anexo.- Lo anunciado

Mf.od&u-m%m 9‘1.:@98.- ﬂﬁ-uxwa’ﬂ.mnu-.mrm



® IWTENTES PUENTS
RODOLFO RODRGUEZ MADRD MARCAS TRADEMARKS
MARIA ANBELICA RODRIGIUEZ B. . [IENECHDS DE AUTOR COMYIRIGHTS
Abogeds LCENDIAS DE USO UCENENS
CAMOS ENWLE TAMAYD'S. W Q/%M g’ M e TYPE PROTECTEN
ingeniors Inchustrie NIT. 830.038.016-1
SANDRA CARDENAS FEEETRDS SANITARIDS SATURY FERTS
Quimica Farmacdutien DOMAIN NALE
APERINAETIA ¥ COERCIO
Radicaciee 1 MORK7S 008DOMRI Folless 39
Facha (AE): 2000-12-88 121151
Sefiores Trmite : W2 MABOESD 1 EEISTEY 3 COPLBEN
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM bapdescia: 2008 BIVISION IE MEWS
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.
REF ; EXPEDIENTE No. 000- 93678 de Diciembre 07 de 2000

Fransvenal 6a. ON6. 27-10 W" B oslswes - %“ﬂb

PATENTE “METODO NOVEDOSO PARA LA  SINTESIS
ESTEREOSELECTIVA DE AMINOACIDOS CICLICOS”

Estimados sefiores :

Damos alcance al expediente citado en la referencia, para reivindicar Prioridad de la
Patente solicitada, con fundamento juridico en lo establecido en e Articulo 12 de Ia
Decigién 344 de Iz comisi6n del Acuerdo de Cartagena y el Articulo 4 Lit. F del Decreto
117/94 referente a Ia fuente normativa dé reciprocidad, esta se basa en :

a.- El articulo 4 del convenio de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declarado exequible
por 1a Corte Constitucional en Sentencia del 18 de Enero/96.

b.- Ley 170/94 en la cual Colombia aprobd el Acuerdo por el que se establece la
Organizacion Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marrakech (Marruecos) el 15
de Abril de 1994, y sus Acuerdos nultilaterales, los cuales incluyen los aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relscionados con el Comercio; mejor conocido como
el Trip". Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional el
28 de Marzo do 1995,

El Articulo 2, Ord. 1, del Trip's establece que la propiedad en el Mundo seré reconocida,
que los paises miembros cumplirin los articulos] a 12 y el Articulo 19 del convenio de
paris. A su vez, el articulo 4 del Convenio de Paris (es decir, uno de los articulos de
cumplimiento obligatorio bajo Trip’s) estsblece que la prioridad sobre lz primena
solicitud en el mundo serd reconocida.

Por lo tanto anexamos;

1.- Copia de la Prioridad No.60/169.602 de Diciembre 08 de 1999 Debidamente Legalizada
por el Ministerio de Relaciones Exteriores

- 283 09 42 * Tek. 338 72 88 - 384 7003
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2.~ Traducciones de las reivindicaciones de la primera solicitud de Patente efectuadas por
Traductor Oficial avaladas por el Ministerio de Relaciones Exteriores

En consecuencis, ruego & ustedes una vez finiquitada esta diigencia, ordenar lo pertinente
para que el expediente siga su curso normal.

Atentamente,

/r; /v“-

RODOLFO RODRIGUEZ MADRID
C.C. No. 3'792.5
T.P. No. 59.363 del C.S.J

Anexo.- Lo anunciado.
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‘ATE of NEW JERSEY ~ CUUNLY 0f MURRIS ss. 1,"ALFONSE W. SCERBO , Clerk of the Coun of Wi ‘l‘lﬁ%ﬁ ji

erk of the iufcrior Court, holden in and for said County, the same being a Courct of Record, do Ilgcby'c'ghl_l;y the ow'f/

rein set forth by whom the forefulng prool, acknowlcdgment or affidavit taken and certified was at thg Umg of takin

ch proof, acknowlcdgment or affidavit a Nétary Public, duly commissioned, swom and residing in said Coudry and Seate,

4 was as such officer of this State, authorized to take and certify sald Fmof, acknowledgment or affidavit as well as to
take and certify smofs of acknowledgments of deeds for conveyance of lands, tencments or

hereditaments and other instrumencs In Writing, to be recorded in said Stace; and full faith and

credit are and ought o be given to his officlal acts and 1 am well acquainted with the hand.

writing of said Notary and Ecl!:vc the signawre to the insorument to which the centificate is

arrached is his genuine signature |
.’@% .a(ﬂ-i‘.‘.)_ _Q _M — = (Notary)

In Testimeny Whereof, | have set my Hind and affixed the scal of said Courr and County ar
Morristown: , 4 y

paed: 10-18= (e et




-
¥

3T
- H

L

EL CONSULADO GENERAL DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN NUEVA YORK
CERTIFICA QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE

PERTENECE A: ALFONSE W.SCERBO

FUNCIONARIO A CARGO REGISTRO FIRMAS CONDADO DE MORRIS,
Estado de NUEVA JERSEY

Y GUARDA SIMILITUD CON LA QUE OBRA EN SUS REGISTROS

La legalizacién de easte documento tiene como Gnico y solo esfecto
autenticar la firme y carédcter de las autoridades que lo han

- intervenido sin Juzgar su contenido y forma para su validez
en la RepGblica Argentina.

NRO. DE ORDEN: 9945
ARANCEL: 6.4.2
DERECHOS U$5: 30.00

NUEVA YORK, 22 de Octubre de 1896

A DRA PICO ESTRADA

v Dl
A =/ Ci A
W § AS‘? onsul Adjunto

Nota: Para tener validez en la Repiblica Argentina, este documento
debe ser legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores,
Comercio Internacional y Culto. Departamento de Legalizaclones.
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TARDUCCION . ~—==== === e~ e e e e e e m e e e e e m e e

i
(Al término del documgnto, un poder redactado en idioma

inglés y espafiol aparece lo siguiente] Firma del Solicitante:

kaparece una firma ile&ible sequida de la aclaracién:) Rose
Armstrong. Secretaria Adjunta.---—---ce-cm—mmmmmmeeme e

[Al término del documento aparecen tres certificados

notariales.)-------- e e e e e e e e e e
(Luego del primer certificado notarial corporacidén aparece lo
siéuiente:] Escribana Pdblica: { aparece una firma ilegible).
(Aparece un sello que reza:) Kelly Ann O’Hern. Escrilbana

Piblica de New Jersey. Mi Mandato vence el 8 de marzo del

(Aparece un sello ilegible.,)===——————ececncmcmmccer e ————
[Luego del primer certificado notarial individual aparece lo
siguiente:] Escribano Piblico: (en blanco) .-==—--—=====cee—ma--
[Luego del segundo certificado notarial individual aparece lo
siguiente:] Escribano Piblico: {(en blanco) ,=-==——=—cssmcccca=w
Certifico por la presente que lo que antecede es traduccidén
fiel al espafiol del documento original redactado en idioma
inglés que tuve ante mi y al cual me ramite. En Buenos Alres,
a los 11 dias del mes de octubre de 1996 =-——--zm;~=====—————-
p .. ”faL N
VALERIA FIORI UGARTE
TRADUCTCRA PUBLICA - INOLES

Met. To. Xill Fo. 233 Cop. Fed
Iosc, CI.PCOA Nre. U
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En mi carécter de EscribanoADSCRIPTA AL REGISTRO 1586 de Cap. Fedl
CERTIFICO que el documento adjunto, extendido en OINCO.=  fojals, que selio 4

y rubrico, es/son COPIA/S FIEL de su original, que tengo a la vista, doy fe. (

Buenos Aires,15 de Marzo de 2001 .4 solicltud de 1a§
Sociedad para ser presentado ante quien corresponds.- !




EL COLEGIO DE ESCFIIBANO_S de la Capital Federal, Reptiblica Argentina, X
en virtud de las facultades que le confieren las Leyes vigentes, LEGALIZA ia firma
. y el sello del escribano ADRIANA BEATRIZ VESTILLEIRO

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

el N® 2001031980715/6 La presente legalizacién no Juzga sobre

el contenido y forma del documento,

Buenos Aires,
Lunes 19 de macm de 2001
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APOSTILLE

e atre. 17 Conventién de La Haye du 5 octobre 1961
] |‘ u‘.‘.'.ll'l:‘- o
22 Yol A ,
3—"T. PAIS: Repuiblica Argentina

El presente documento publico

2. Ha sido firmado por: EDUARDO HECTOR PLAETSIER
3. Quién actiba en calidad de: CONSEJERO

4. y esti revestido del sello/timbre del COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA .
CAPITAL FEDERAL. -
Certificado: b4

5. en LA CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES 6. el diz 19.03.01
7. por EL COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CAPITAL FEDERAL

8. bajo el mimero:4-13027

9. sello: 10. firma

C. PEDRO z47T,
COLEG A
Convenio firmado ¢l 2/7/97 entre el Ministerio de Relaciones Exteriores, Comercio
Internacional y Culto y los Colegios Notariales de 1a Repiiblica Argentina sobre delegaciin
de funciones de legalizacién. (Apostilla)
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Preferred is a process for the preparation of a compound of Formula I

wherein R is C)-C g alkyl and C3-C}g cycloalkyl, and pharmaceuntically
acceptable salts thereof, which comprises:

)

adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(l)innmlvuﬂselected&umblm.hme.xy!mu.or_n—hepﬂnem
which acetic acid and f-alanine or ammonium acetate were added, and ... .. _.
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R
stirring the mixture at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
alkene of formula (2);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesiom
chloride in a dry solvent selected from tetrehydrofuran, 1,4-dioxane,

5 n-heptane, toluene, ethyl ether, or fer7-butyl methy! ether at a temperature

from -100°C to 110°C to produce the addition product of formula (3);

¢) edding the product of Step b) above to a mixture of a base selected from
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl ether,

n 10 1,4-dioxane, or diethylene glycal and stiing the mixture at a temperatare
=] . from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acid of formules (4);
:; d) contacting the product of Step ¢) sbove with (§)-a-methyl-benzylamine ina
- solvent selected from ethyl acetate, acetomitrile, tetrahydrofuran, or
;% 1,4-diozane at & temperature from <40°C to 105°C, and recrystallizing the
u 15 salt so formed from a solvent selected fram ethyl acetate, acetonitrile,
;; tetrahydrofiran, 1,4-dioxane, fers-butyl methyl ether, toluene, or #-heptane
}g to produce the enriched diastercomer of formula (5) as the (S)-o-methyl-
] benzylamine salt;
‘a @) adding the product of Step ) to a mixtare sclected from aqueous

20 hydrochloric acid, hydrodhloric acid dissolved in acetic acid, ar hydrochloric

acid dizsolved in acetic acid to which water was added, and stirring ata
temperature from -40°C to 115°C % produce the carboxylic acid of formula
(%
f) adding the product of Step €) to a mixture of iodomethane in a solvent
25 selected from dichloromethane, chloroform, tetrabydrofuran, toluene, or
1 A-dioxans to which 1,8-diazabicyclo[5.4.0jundec-7-ene (DBU) was added,
and stirring at & temperature from -40°C to 110°C to produce tho ester of
formula (7);
g) adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride and
30 scetonitrile to which water, sodium periodate,-and rotheniom(IIT) chloride

were added, and stirting at a tempéniture froin -40°C to 80°C to produte thé” ™

carboxylic acid of formula (8);
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9-
adding the product of Step g) to a mixture of a base selected from
triethylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluens,
benzene, xylencs, or a-heptane to which diphenylphosphoryl azide (DPPA)
was added, end stirring at 2 temperature from 0°C to 150°C to produce the
isocyanate of formula (9);
-adding the produst of Step h) to a solvent selected from toluene, benrene,
xylenes, or n-heptane to which methanol was added and stirring at &
tempereture from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formmula (10);
adding the product of Step i) to a solvent selected from water, acetic acid, or
1 A-dioxane to which squeous hydrochloric acid st & concentration of from
0.01 M to 12 M was added, and stirring at a temperature fram 0°C to 115°C
to produce a compound of Formaula ls;
couverting the product of Step j) to a compound of Formula I, and furthar
converting, if desired, to a phanmaceutically acceptable salt by known
means.

More prefesred is a process for the preparation of a compound of

Formula I wherein R is C1-C} ¢ alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:

)

b)

<)

adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentsnone of formula,
(1) in toluens to which ecetic acid snd ammonium acetate were added, and
heating the mixture at reflux to producs ths alkene of formuls (2);

adding the product of Step a) above to & mixture of benzylmagnesinm
chloride in dry tetrahydrofioran at -100°C to -20°C to produce the addition
product of formmls (3);

adding the product of Step b) above to & mixture of potassium hydroxide in
ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis product of forrmla (4);

contacting the product of Step c) above with (S)-a-methyl-benzylsmine in
ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
produce the enriched disstereomer of formula (5) es the (3)-a-methyl-
benzylamine salt;
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b)

-10-

adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formula (6);
edding the product of Step c) 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 (7);
adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(1II) chloride
were added, and stizring to produce the carboxylic acid of formula (8);
adding the product of Step g) to a mixture of triethylamine and toluene to
which diphenylphospharyl azide (DPPA) was added, and refluxing to
produce the isocyanate of formmia (9);
adding the product of Step b) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (10);
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 Ia;
converting the product of Step j) to a compound of Formula I, and further
converting, if desired, to a pharmaceatically acceptable salt by known
meaps.

Also preferred is a process for the preparstion of s compound of Formmula 1

as described above, charactarized in that the intermediate product (9) formed is
further reacted, without isolation, with methanol to produce the carbamate of
formula (10).

Further, the invention provides a process for the preparation of a

compound of Formula IT

wherein R is C|-C}0 alkyl and C3-Cig cycloalkyl; and pharmacetically- ~~+—: ==+~~~

CO,H
S
R

acceptable salts thnet;f. which comprises:
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-11-
adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(1) in a solvent to which s C-Cg carboxytic acid and an amphoteric catalyst
were added, and stirring the mixture to produce the alkene of formula (2);
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent to produce the addjtion product of formula (3);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base in a solvent and
stirring the mixture to produce the carboxylic acid of formula (4);
contacting the product of Step c) above with (S)-a-methyl-benzylamine in a
solvent, and recrystallizing the salt so fonmed to produce the enriched
diastercomer of formula (5) as the (S)-c-methyl-benzylamine salt;

adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in a solvent, end
stirring to produce the carboxylic acid of formuln (6);

adding the product of Step o) to a mixture of an amine base and a solvent to
which dipheayiphosphoryl azide (DPPA) was added, and stirring to produce
the isocyanate of formula (11); )

adding the product of Step f) to a solvent to which methanol was added and
stirring to produce the carbasmate of formuls (12);

adding the product of Step g) to a mixture of carban tetrachloride and
acctonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenivmy(III) chloride
were added, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (13);
adding the product of Step h) to a solvent to which aqueous hydrochloric
acid way added, and stirring to produce & compound of Formula lla;
converting the product of Step i) to a compound of Formuila 11, and further
converting, if desired, to a phannaceutically acceptable salt by imown
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wherein R is C1-C) ¢ alkyl and C3-C) g cycloalkyl, and pharmaceutically
accepiable salts thereof, which comprises:
g) adding ethyl cyancacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(1) in a solvent selacted from toluene, benzene, xylenes, or n-heptane to
which acetic acid and B-alanine or atnmonium acetate were added, and
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b)

-13-

stirring the mixture ot a temperature from 0°C to 150°C to produce the
alkene of formula (2);

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, tolucne, etixyl ether, or ferr-buty] methyl ether st a temperature
from -100°C to 110°C to produce the addition product of formula (3);
edding the product of Step b) above to a mixture of a base selected from
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-digxane, or diethylens glycol and stirring the mixture st & tempesature
fram 25°C to0 250°C to produce the carboxylie acid of formula (4);
contacting the product of Step ¢) above with (S)-ct-methyl-benzylamine in a
solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile, tetrahrydroforan, or
1,4-dioxane st a temperature from -40°C to 105°C, and recrystallizing the
salt so formed from s solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofumn, 1,4-dioxane, ferr-butyl methyl cther, toluene, or n-heptane
to produce the enviched diastereomer of formmula (5) as the (S)-o-methyl-
benzylamine salt;

sdding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochlaric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, ar hydrochloric
acid dissolved in acetic acid to which water was added and stirring a2 a
temperature from -40°C to 115°C to produce the carboxylic acid of formula
(OH

sdding the product of Step o) to a mixtore of a base selected from
triethylemine or diisopropylethylamine and s solvent selected from taluene,
benzens, xylenes, or a-heptane to which diphenryiphosphoryl azids (DPPA)
was added, and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
isocysnate of formula (11);

edding 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 o producé the carbamate of formula (12);
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h)
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-14-
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(TIT) chloride
were added, and stirring at a tempearature from -40°C to 80°C to produce the
carboxylic acid of formula (13);
adding the product of Step h) to a solvent selected from water, acetic acid, or
1,4-dioxane to which aquecns hydrochloric acid at a concentration of from
0.01 M to 12 M was added, and stirring st a temperature from 0°C to 115°C
to produce 2 compound of Formula Ila;
converting the product of Step i) to a compound of Forrmla 1L, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by kmown
means.

Mare preferred is a process for the preparstion of a compound of

Formula II wherein R is C1-Cj g alkyl and C3-Cjp cycloalkyl, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:

%)

b)

adding cthyl cysnoacetate to & mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(1) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate were added, and
heating the mixture at refiux to produce the alkenc of formule (2);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagneaivm
chloride in dry tetrabydrofuran at ~100°C to -20°C to produce the sddition
product of formula (3);

adding the product of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide in
ethylene glycol, and heating the mixtuore at 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis product of formula (4); ]

contacting the prodnct of Step ¢) above with (S)-c-methyl-benzylamine in
ethyl ncetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
mmw&mdmm-mw
benzylamine salt;

adding the produot of Step d) to equecus hydrochloric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formula (6);

adding the product of Step ¢) to a mixture of trietiylamine and toluene to
which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and refluxing to
produce the isocyanate of formula (11); '
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g adding the product of Step f) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (12);

h) adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium pesiodate, and ruthenium(TII) chioride
weze added, and stirring to produce the carboxylic acid of formmla (13);

i) adding the product of Step h) 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 Ila;

J) converting the product of Step i) to a compound of Formula I, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
means.

Also preferred is a process for the preparation of a campound of
Formula II as described above, charncterized in that the intermediate product (11)
formed is further reacted, without isolation, with methenol to produce the
carbamate of formmia (12).

Still further, the invention provides s process for the preperation of 3
compound of Formula IT

CO,H

R

wherein R is C1-C1g alkyl and C3-C1 cycloaikyl, and pharmacentically

acceptable salts thereof, which comprises:

a) adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentsnone of formula
(1) in a solvent to which a C1-Cg carboxylic acid and an amphoteric catalyst
were added, and stirring the mixture to produce the alkene of formwla (2);

b) adding the product of Step a) above to & mixture of berzylmagnesinm
chloride in a dry solvent to produce the addition product of fornmila (3);

c) adding the product of Step b) above to a mixture of a base in a solvent and
stirring the mixture to produce the carboxylic acid of formula (4);
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d)

b)

-16-
contacting the product of Step c) above with (S)-a-methyl-benzylamine ina
solvent, snd recrystallizing the salt so farmed to produce the enriched
disstereomer of formula (5) as the (S)-0--methyl-benzylamine salt;
adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in a solvent and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (6);
adding axalyl chloride to a mixture of the product of Step &) and a solvent
to which N,N-dimethylformamide (DMF) was added, and stirring to produce
the acid chloride of formula (14);
adding the product of Step f) to a mixture of fers-butyl alcohal in & solvent to
which an amine base was added, and stirring to produce the ester of formula
(asy
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(IlI) chiaride
were added, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (16);
adding the product of Step h) to a solvent to which methanol and
(trimethylsilyi)diszomethane were added, and stirring to prodace the bis
ester of formula (17);
adding an acid to & mixture of the product from Step i) and a solvent and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (18);
adding the product of Siep j) to & mixture of an amine base and a solvent to
which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and stirring to produce
the isocysnate of formula (19);
adding the product of Step k) to a solvent to which methanol was added and
stirring to produce the carbamate of formula (20);
adding the product of Step I) to a solvent to which agqueous bydrochloric acid
was added, end stirring to produce a compound of Formula Ia;
converting the product of Step m) to & compound of Formula I, snd firther
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
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Prefexred is a process for the preparstion of & compound of Formula I

" wherein R is C;-Cp alkyl and C3-Cyq cycloalkyl, and pharmacentically

acceptable salts thereof, which comprises:

a) ddingeﬁylcmmmimimof:ﬂinlcyclhpmﬁmhfﬁrmﬂn'_

(1) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or n-heptane to
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which acetic acid and B-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 (2);
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chioride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
r-heptane, toluene, ethyl ether, or fers-butyl methyl ether at a temperature
from -100°C to 110°C to produce the addition product of formula (3);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base selected from
hydroxide in a solvent selected from ethylens glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-dioxane, or dicthylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acid of formula (4);
contacting the product of Step ¢) above with (S)-a-methyl-benzylamine in &
solvent selected from ethy! acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, or
1,4-dioxane st a tempersture from -40°C to 105°C, and recrystallizing the
salt so formed from a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydroforen, 1,4-dioxene, 2zrf-butyl methyl ether, toluene, or n-heptane
10 produce the enriched disstereomer of formmla (5) as the (S)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, lydrochlaric acld dissolved in acetic acid, or hydrochlaric
acid dissolved in acetic acid to which water was added end stirring st a
tempersture from -40°C to 115°C to produce the carboxylic acid of fornmia
(6);
adding cxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢) and a solvent
selected from dichloromethane, chiorofisrm, ethyl ether, toluene, or terf-
butyl methyl ether to which 0.01 mol percent to 10 mol percent of
NN-dimethylformamide (DMF) was added, and stirring at a temperature
from -40°C to 110°C to produce the acid chloride of formula (14);
adding the product of Step f) to a mixture of fers-butyl alcohol in a solvent
selected from dichloromethane, chloroform, ethy! ether, toluene, or fert-
butyl methyl ether to which N, N-diisopropylethylamine (DIPEA) or
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tricthylamine was added, snd stirring st a tempemture from -40°C to 110°C
to produce the ester of formula (15);
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachioride and
acetonitrile o which water, sodium periodate, and ruthenium(I1II) chloride
were added, 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 toluene, benzeae,
xylenes, or n-beplane to which methano! snd (trimethylsilyl)diszomethane
were added, and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
bis ester of fonmula (17);
adding trifluoroacetic acid (TFA) to a mixtore of the product from Step i)
and a solvent selected from dichloromethens, chioroform, 1,4-dioxane,
tetrehydrofuran, cthyl ether, or fert-butyl methyl ether and stirring at 2
temperature from -40°C to 110°C to produce the carbaxylic acid of formula
(18);
adding the product of Step j) to a mixture of a base selected from
tristhylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, or n-heptane to which diphenylphosphoryl azide (DPPA)
was added, and stirring ot a tempenture fram 0°C to 150°C to produce the
isocyanate of formula (19); .
adding the product of Step k) to & solvent selected from toluene, benzene,
Xylenes, or n-heptane to which methanol was added and stirring at a
tempersture from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formula (20);
adding the product of Step 1) to a solvent selected from wuter, acetic acid, or
1,4-dicoape to which aqueous lrydrochloric acid st a concentration of from
0.01 M to 12 M was added, and stirring at 2 temperature from 0°C to 115°C
to produce a compound of Formula Ila;
converting the product of Step m) to a compound of Formuia Il, and further
converting, if degired, to a pharmaceutically acceptable salt by known

P
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More preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula II wherein R is C}-Cjg alkyl and C3-C)g cycloalkyl, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:
a) adding ethy] cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
5 (1) in toluene to which acetic acid and ammnonium acetate were added, and
hesting the mixture at reflux to produce the alkene of formula (2);
b) adding the product of Step 2) above to & mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C to produce the addition

product of formula (3);

n c) adding the product of Step b) sbove to & mixture of potassium hydrexide in
3 cthylene glycol, snd heating the mixture st 100°C to 200°C to produce the
= hydrolysis product of formula (4);
:g d) contacting the product of Step ¢) above with (S)-a-methyl-benzylamine in
13 ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate o
u 1S produce the enriched diastereomer of formula (5) as the (S)-c-methyl-
i3 ¢) adding the produst of Step ) to aqueous hydrochlaric acid and sthring to
a produce the carboxylic acid of formula (6)
a £) adding oxalyl chlorids to  mixture of the product of Step ¢) and

20 dichloromethane to which a catalytic amount of NN-dimethytformamide

(DMF) was added, and stitring to produce the acid chloride of formmla (14):
g) edding the product of Step f) to a mixture of fert-butyl aloohol in
dichloromethane to which N, N-diisopropylethylamine (DIFEA) was added,
and stirring to produce the ester of formula (15);
25 b) adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and rutheniwmn(III) chloride
were added, and stirring to produce the carboxylie acid of formula (16);
i) adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluenc to which
(trimethylsilyi)diszomethane was added, and stirring to produce the bis ester
30 of formula (17);
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J)  adding trifiluoroacetic acid (TFA) to a mixture of the product from Step i)
and dichloromethane, and stirring to produce the carbaxylic acid of formula
(18);

k) adding the product of Step j) to a mixture of triethylamine and toluene to
which diphenrylphosphoryl azide (DPPA) was added, and refluxing to
produce the isocyanate of formula (19);

) adding the product of Step k) to a mixture of methanol and toluepe, and
refluxing to produce the carbamste of formula (20);

m) adding the product of Step 1) to 1,4-dioxane to which aqueons hydrochloric
acid at « concentration of 6 M was added, and stitring to produce a
compound of Formuls Ila;

n) converting the product of Step m) to a compound of Formula II, end 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 II, characterized in that the intermediate product (14) formed is firther
reacted, without isolation, with ferz-butyl slcobol to produce the ester of fornmia
(15).

Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formula II, characterized in that the intermediate product (19) fonned is forther
reacted, without isolation, with methsnol to produce the carbsmate: of formula
(20).

Also preferred is a process for the preparation of a compound of
Formaula II, cheracterized in that the intermediate product (14) formed is finther
reacted, without isolation, with fers-butyl alcohol, and the intermediate product
{19) formed is further reacted, without isolation, with methanol.

Further, the invention provides a process for the preparation of a
compound of Formmla I
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wherein R is C-Cjp alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmacentically
acceptable salts thereof, which comprises:

e)

b)

D)

adding cthyl cyanoacetate to 8 mixture of a chirsl cyclopentanone of formula
(21) in & solvent to which a Cy-Cg carbaxylic acid snd an smphoteric
catalyst were added, and stirring the mixture to produce the alkene of
formula (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent to produce the addition product of formula (23);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base in a solvent and
stirring the mixture to produce the carboxylic acid of formuls (24);
contacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in a
solvent, and recrystallizring the salt so formed to produce the enriched

- diastereomer of formula (25) as the (R)-¢-methyl-benzylamine salt;

adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in a solvent and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (26);

adding the product of Step ¢) o a mixture of iodomethane in a solvent to
which 1,8-diszabicyclo[5.4.0Jundec-7-cne (DBU) was added, and stirring to
produce the ester of focmula (27);

adding the prodnct of Step f) to a mixture of carbon tetrachiaride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, end ruthenium{III) chloride
were added, and stirring to produce the earboxylic acid of formula (28);
adding the product of Step g) to a mixture of 2n amine base and a solvent to
which diphenylphosphoryl ezide (DPPA) was added, and stirring to produce
the isocyanate of formula (29);

adding the product of Step b) to & solvent to which methanol was added and
stirring to produce the carbamate of formula (30);
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i)}  edding the product of Step i) to a solvent to which aqueous hydrochloric acid
was added, and stirring to produce a compound of Formula Illa;
k) canverting the product of Step j) to a compound of Formule 111, and further
canverting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known

TR
o -
S ey

Preferred is a process for the preparstion of a compound of Formule 111

wherein R is C1-C)g alkyl and C3-Cjq cycloalkyl, end pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises: .
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adding ethyl cyanocacetste 10 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 scetate 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 4) above to & mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
n-heptane, toluens, ethyl ether, or fert-butyl methyl ether at a temperature
from -100°C to 110°C to produce the addition product of formmnla (23);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base sclected from
hydroxide in a solvent salected from ethylens glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,A-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acid of formula (24);
contacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine ina
solvent selected from ethy] acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, or
1,4-dioxane st a tempersture from -40°C to 105°C, and recyystallizing the
salt 50 formed from a solvent selected from cthyl acetate, acetonitrile,
tetrabydrofuran, 1,4-dioxane, fers-butyl methyl ether, toluene, or n-heptane
1 prodnce the enriched diastereomer of fonmula (25) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixture selected from aquecos
hydrochlaric acid, hydrochlorc acid dissolved in acetic acid, or ydrochloric
acid dissolved in acetic acid to which water was added snd stirring at a
temperature from -40°C to 115°C to produce the carboxylic acid of formula
(26);
adding the product of Step 6) to a mixture of iodomethane in a solvent
selected from dichloromsthane, chiomform, tetrahydrofuran, toluene, or
1,4-dioxane to which 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) was added,
and stirring st & temperature from -40°C to 110°C to produce the ester of
formula (27);
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adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(iII) chloride
were added, and stirring st a temperature from -40°C to 80°C to produce the
carboxylic acid of formula (28);
adding the product of Step g) to a mixture of a base selected from
tricthylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
beazene, xylenes, ar a-heptane to which diphenyiphosphoryl 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, benzene,
Xylenes, or n-h=ptane to which methanol was added and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the eatbamate 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 Formmia Ilia;
converting tha product of Step j) to & compound of Formuls II1, and fuxther
converting, if desired, to a pharmacentically acceptable salt by known
mesns.

More preferred is a process for the preparation of a compovmnd of

Formula III wherein R is C}-Cjg alkyl end C3-Cj g cycloalkyl, and
phanmaceutically acceptabls salts thereof, which comprises:

5)

b)

adding ethyl cysnoacetate to a mixtore of a chirsl cyclopentanone of formula
(21) in toluene to which acetic acid and ammoniom 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 to -20°C to produce the addition
product of formula (23);

adding the product of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide in
ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis product of formnla (24),
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contacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylemine in
ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
producs the enriched diastereomer of formula (25) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to aqueous hydrochlaric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formula (26);
adding the product of Step ¢) to a mixture of iodomethane in
dichioromethane 10 which 1,8-dinzabicyclo[5.4.0jundec-7-ene (DBU) was
added, and stirring to produce the ester of formula (27);
adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachlaride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and rathenium(TIT) chloride
were added, and stirring to produce the carboxylic ecid of formula (28);
adding the product of Step g) to a mixture of triethylamine and toluene to
which diphenylphosphoryl ezide (DPPA) was added, and reflxing to
produce the isocysnate of formla (29);
adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (30);
adding the product of Step i) to },4-dioxane 1o which aqueous hydrochloric
acid at a concentration of § M was added, and stirring to produce a
compound of Forrmula ITla;
converting the product of Step {) to  compound of Formula UL, end further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
mesns,

Also preferred is & process for the preparation of a compound of

Formuls {1, characterized in that the intermediate product (29) formed is firther

reacted, without isolation, with methanol to produce the carbamate of formula
(30). :

Further, the invention provides a process for the prepamation of a

compound of Formula [V
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wherein R is C1-Cjg alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

u)

b)

adding ethyl cysnoacetate 1o a mixture of a chiml cyclopentanone of formula
(21) in a solvent to which a C1-Cg carboxylic acid and an amphoteric
catalyst were added, and stirring the mixture to produce the alkene of
formnla (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesivm
chioride in a dry solvent to produce the addition product of formnla (23);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base in a solvent and
stirring the mixtare to produce the carboxylic acid of formula (24);
comtacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in &
solvent, and recrystallizing the salt so formed to produce the enriched
diastareomer of formula (25) as the (R)-a-methyl-benzylamine salt;

adding the product of Stop d) to an inorganic acid dissolved in a solvent and
stirring to produce the carboxylic acid of fornmla (26);

adding the product of Step e) to a mixture of an amine bese and a solvent to
which dipheayiphosphoryl azide (DFPA) wes added, end stiring to produce
the isocyanate of formmula (31);

adding the product of Step f) to a solvent to which methanol was added and
stirring to produce the carbamate of formula (32);

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachioride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and rothenfumy(TIl) chloride
wezre added, and stirring to produce the carboxylic acid of formmla (33);
adding the product of Step h) to a solvent to which aqueous rydrochloric
acid was added, and stirring 1o produce a compound of Fornmila IVa;
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k) converting the product of Step i) to a compound of Formula IV, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known

h=e = %{% ﬁ\“’*"

(31)
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Preferred is a process for the preparstion of a compound of Formula IV

wherein R is C}-Cp alkyl and C3-Cjg cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

o)

b)

adding ethyl cyancacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or #-heptane to
which acefic acid and f-alanine or ammonium acetate were added, and
stirring the mixture ot a tempersture from 0°C to 150°C to produce the
alkene of formula (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-dioxsne,
a-heptane, toluene, ethyl ether, or rerr-butyl methy] ether at a temperature
from -100°C to 110°C to produce the addition product of fonmula (23);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base selected from
hydroxide in a solvent selected from cthylene glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixtore at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acid of formula (24);
contacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in a
solvent selectad from ethyl acetats, acetonitrile, tetrahydvofuran, or
1,4-dioxane at a temperature from -40°C to 105°C, and recrystallizing the
sait so formed from a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, fert-buty! methyl cther, toluene, or n-heptane
to produce the enriched diastereomer of formula (25) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;

adding the product of Step d) to a mixtore selected from aqueous
hydrochloric acid, hydrochloric scid 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 the product of Step €) to a mixture of a base selected from
tricthylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, or n-heptane to which diphenylphosphoryl azide (DPPA)
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was added, and stitring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
isocyanate of formula (31);
adding the product of Step £) to a solvent selected from toluene, benzene,
xylenes, or a-heptane to which methanol was added and stirring at &
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(TII) chloride
were added, and stirring at & temperature from -40°C to 80°C to produce the
carboxylic acid of formula (33);
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 0 12 M was added, and stirring at « temperature from 0°C to 115°C
to produce a compound of Fornula IVa;
converting the product of Step i) to a compound of Formule IV, and further
converting, if desired, to a pharmacentically acceptable salt by known
means

More preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula IV wherein R is C}-Cj g alkyl and C3-C1g cycloalkyl, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises:

)

b)

adding ethyl cyanoacetste to a mixture of a chiral cyclopsatanone of formula
(21) in toluene to which acetic acid and ammonivm acetate were added, and
beating the mixture at reflux to produce the alkene of formula (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of benzyimegnesium
chloride in dry tetrahydroforan at -100°C to -20°C to produce the addition
product of formula (23);

adding the prodoct of Step b) sbove to a mixture of potassium kydroxide in
cthylene glycol, and heating the mixtore &t 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis product of formula (24);

contacting the product of Step c) above with (R)-c-methyl-benzylamine in
cthyl acetate, and recrystallizing the salt so formed from ethyl acetate to
produce the enriched diastereomer of formula (25) s the (R)}-c-methyl-
benzylamine salt;
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¢} adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formule (26);

f) adding the product of Step ¢) to & mixture of tricthylamine and toluene to
which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and reflaxing to
produce the isocyanate of formula (31);

g adding the product of Step f) to a mixture of methanol and taluene, and
refluxing to produce the carbamate of formula (32);

h) adding the product of Step g) to & mixture of carbon tetrachloride and
acctonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(III) chioride
were added, and stirring to produce the carboxylic acid of fornmla (33);

i) edding the product of Step h) to 1 4-dioxane to which squeons hydrockloric
ecid at & concentration of 6 M wes added, and stirring to prodace a
compound of Forrmula IVa;

1) converting the product of Step i) to a compound of Formmla IV, and fixther

converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
means,

Also preferred is a process for the preperation of & compound of
Formula IV, characterized in thet the imermediate product (31) formed is further
reacted, without isalation, with methanal to produce the carbamate of formula
(32).

Still further, the invention provides a process for tha preparstion of a
compound of Formula IV

CoH

L,

wherein R is C1-C; g alkyl and C3-Cjg cycloalkyl, and pharraceutically

accepiable salts theroof, which comprises:

8) adding ethyl cyanoacetate to a mixtnre of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in & solvent to which a C(-Cg carboxylic acid and an amphoteric

R Y
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catalyst were added, and stirring the mixture to produce the alkene of
formula (22);

b) adding the product of Step 8) above to a mixture of benzylmagnesivm
chloride in a dry solvent to produce the addition product of formula (23);

c) adding the product of Step b) above to a mixture of a base in a solvent and
stirring the mixture to produce the carboxylic acid of formula (24);

d) contacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in a
solvent, and recrystallizing the sah 30 formed from a solvent to produce the
enriched disstercomer of formula (25) as the (R)-a-methyi-benzylamine salt;

¢) adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in a solvent and
stirring to produce the carbaxylic acid of formula (26);

f) adding oxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢) and a solvent to
which N,N-dimethyiformamide (DMF) was added, and stirring to produce
the acid chlaride of fornmla (34);

g) adding the product of Step f) to a mixture of reri-butyl alcohol in 8 solvent to
which an amine base was added, and stirring to prodoce the ester of formula
G5);

h) adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetoaitrile to which water, sodivm periodate, and ruthenium(TIT) chloride
~ were added, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (36);

)  adding the product of Step L) to a solvent to which methanol and
(trimethylsilyl)diazomethans were added, and stirring to produce the
bis ester of formuls (37);

7)  adding an acid to a mixture of the product fram Step ) and a solvent and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (38);

k) adding the product of Step j) to a mixture of an amine base and a solvent to
which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and stimring to produce
the isocyanste of formmla (39);

)  adding the product of Step k) to a solvent to which methanol was sdded and
stirring to produce the carbamate of formula (40);

m) adding the product of Step 1) to a solvent to which hydrochloric.acidwas ... .- .. ... .
added, end stirring to produce'a compound of Formula IVa;



we -nu.:u;'-..wuuﬂhnﬂ... ) . e

-33-
converting the product of Step m) to a compound of Formula IV, and further
converting, if desired, to & pharmacearically acceptable salt by known
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Preferred is a process for the preparation of a compound of Formula IV
wherein R is C)-Cyg alkyl and €3-Cjq cycloalkyl, and pharmeceutically
acceptable salts thereof; which comprises: —-- - ---~ - —
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adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or n-heptans to
which acetic acid and f-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 &) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
n-heptane, toluens, ethyl ether, or rert-butyl methyl ether at & temperature
from -100°C to 110°C to produce the addition product of fornmla (23);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodium hrydroxide, lithiwin hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methaxyethyl ether,
1,4-dioxane, or disthrylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carbaxylic ecid of formmia (24);
contacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylsmine in o
solvent sclected from ethyl acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, or
I.anuwﬁumMmlos‘C,nd'mnmﬁngm
salt so formed from a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, fert-butyl methyl ather, toluene, or »-heptans
to produce the enriched diastercomer of formula (25) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixture sejected from aqnecns
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or hydrochloric
acid dissolved in acetic acid to which weter was added and stixring at &
temperature fram -40°C to 115°C to produce the carboxylic acid of formmla
(26);
adding oxalyl chloride to 2 mixture of the product of Step €) and a solvent
selected from dichloromethane, chioroform, ethyl ether, toluens, or ferr-
buty] methyl ether to which 0.0] mol percent to 10 mol percent of N,N-
dimethyiformamide (DMF) was added, and stirring at a temperatare from
~40°C to 110°C to produce the acid chloride of formula (34);
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adding the product of Step f) to a mixture of fers-butyl alcobol in a solvent
selected from dichloromethane, chloroform, ethyl ether, toluene, or terr-
butyl methyl ether to which N, N-diisopropylethylamine (DIPEA) or
triethylamine was added, and stirring at a tempersture 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
ecetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenivn(TII) chloride
were added, and stirring at & tempersture from -40°C to 80°C to 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)diszamethane
were added, and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
bis ester of formula (37);
adding trifinoroacetic acid (TFA) to a mixture of the product from Step i)
and & solvent selected from dichloromethane, chioroform, 1,4-dioxane,
totrahydrofuran, ethyl ether, or fert-butyl methyl ether and stirring ata
temperature from -40°C to 110°C to produce the carboxylic acid of formula
Gs)
adding the product of Step j) to & mixture of a base selected from
tricthylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, or n-heptane to which dipheaylphosphoryl azide (DPPA)
was added, and stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
isocyanate of formula (39);
adding the product of Step k) to a solvent selected from toluene, benzene,
Xylenes, or n-heptane to which methanol was added and stirring ata
temperatare from 0°C to 150°C to produce the carbamate of formula (40);
adding the product of Step I) to a solvent selected from water, acetic acid, or
1,4-dioxans to which equeous hydrochloric acid at a concentration of from
0.01 M to 12 M was added, and stirring at a tempersture from 0°C to 115°C
to producs a compound of Formula IVa; N
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converting the product of Step m) to a compound of Formula [V, and further
converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable sait by known
means.

More preferred is a process for the preparation of a compound of

Formula IV wherein R is C1-C1 ¢ alkyl and C3-C) g cycloalkyl, and
pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises: '

2)

b)

d)

h)

adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chirel cyclopentanone of formula
(21) in toluene to which acetic acid and ssnmonium acetate were added, and
heating the mixture at refiux to produce the alkene of formula (22);

adding the product of Step 2) above to a mixture of benzylmagnesiuom
chloride in dry tot1shydrofuran at -100°C to -20°C to produce the addition
product of formula (23);

adding the product of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide in
ethylene glycol, and hesting the mixture at 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis product of formuls (24);

contecting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-benzylamine in
cthyl acetate, and recrystallizing the salt so0 formed from ethyl acetate to
produce the enriched dinstercomer of formula (25) as the (R)-c-methyl-
benzylamine salt;

adding the product of Step d) 10 aqueous hydrochlaric acid and stirring to
produce the carboxylic acld of formula (26);

adding cxalyl chlotide to a mixture of the product of Step ¢) and
dichloromethane to which a catalytic amount of N,N-dimethylformamide
(DMF) was added, and stirring to produce the acid chloride of formula (34);
adding the product of Step f) to a mixture of ferf-butyl alcohol in
dichloromethane to which N, N-diisopropylethylamine (DIPEA) was added,
and stirring to produee the ester of formula (35);

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodivm periodate, and ruthenium(III) chloride
were added, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (36); -

PELL -\-Ilﬂl-l‘lbé
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i) adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene to which
(trimethylsilyl)diszomethane was added, and stirring to produce the bis ester

of formula (37);

) odding trifluoroacetic acid (TFA) to a mixture of the product from Step i)
and dichloromethane, and stirring to produce the carboxylic acid of formula
(38);

k) adding tha product of Step j) to a mixture of triethylamine and toluene to
which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and refluxing to
produce the isocyanato of formula (39);

)  adding the product of Stzp k) to 2 mixture of methanol and toluene, and
refhuxing to produce the carbamate of formula (40);

m) adding the prodeet of Step I) to 1,4-dioxane to which aqueous hydrochloric
acid at 3 concentration of 6 M was added, and stirring to produce a
compound of Formnla IVa;

n) converting the product of Stzp m) to a compound of Formula [V, and fuxther
canverting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt by known
mesns.

Also preferred is a process for the preparation of a campound of
Formula IV, characterized in that the intermediste product (34) formed is further
reacted, without isclation, with fers-butyl alcohol to produce the ester of formula
(35).

Also preferred is a process for the preparstion of a compound of
Formula IV, characterized in that the intermediate product (39) formed is further
reacted, without isclation, with methanol to produce the carbamate of formnula
(40).

Also preferred is a process for the preparstion of a compound of
Formula IV, charecterized in that the intermediate product (34) formed is further
(39) formed is further reacted, without isolation, with methanal.

Further, the invention provides a process for the preparation of a
compouud of formula (6)

5%
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wherein R is C1-C) ¢ alkyl and C3-C}g cycloalkyl, and pharmaceutically
accepiable salts thereof, which comprises:

8)

b)

adding ethy] cyanoacetate to & mixture of a chira cyclopentanone of formuia
(1) in a solvent to which a C}-Cg carboxylic acid and ap amphoteric catalyst
were added, and stirring the mixture to produce the alkene of formmla (2);
adding the product of Step a) above to & mixture of benzylmagnesivum
chloride in a dry solvent to produce the addition product of formmla (3);
adding the product of Step b) above to & mixture of a base in a solvent and
stirring the mixtore to produce the carboxylic acid of formula (4);

contacting the product of Step c) above with (S)-ct-methyl-benzrylamine in a
solvent, and recrystallizing the salt so formed from a solvent to produce the
cariched diastereomer of formula (5) as the (S)-c-methyl-benzylamine salt;
adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in a solvent and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (6):
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Preferred is a process for the preparation of a compound of formula (6)

wherein R is C}-Cy g alkyl and C3-Cjg cycloalkyl, and pharmaceutically
accepiable salts thereof, which comprises:

a)

b)

d)

)

adding ethyl cyanoacetate to & mixture of a chiral cyclopentanone of formala
(1) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or n-heptane to
which acetic acid and B-alanine or ammonium acetate were added, and
stixring the mixture at a temperature from 0°C to 150°C to produce the
alkene of formula (2);
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chioride in a dry solvent selected from tetrahydrofuren, 1 4-diaxans,
n-heptane, toluens, ethyl ether, or fert-butyl methyl ether at a temperature
from -100"C to 110°C to produce the addition product of formula (3):
adding the product of Step b) above to a mixture of a base selected from
potassium hydroxide, sodinm hydroxide, lithium hydroxide, or cesium
hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol, 2-methoxyethyl ether,
1,4-dioxane, or disthylene glycol and stirring the mixtore at a tempernture
from 25°C to 250°C to producs the carboxylic acid of forrmmla (4);
contacting the product of Step c) above with (S)-cc-methyl-benzylamine in a
solvent selected from ethyl acetxte, acetonitrile, tetrahydrofuran, or
1,4-dioxane at a temperature from -40°C to 105°C, and recrystallizing the
sult so formed from a solvent selected from cthryl acetate, acetonitrile,
tetrahydroforan, 1,4-dicaane, fers-butyl methyl ether, tolnene, or #-heptane
to produce the enriched diastereomer of formula (5) as the (S)-c-mnethyl-
benzylamine salt;
edding the product of Step d) to a mixture selected from aqueous
bydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or kydrochloric
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
(6)-

More preferred is & process for the preparation of & compound of formula

(6) wherein R is C1-Cj g alkyl and C3-Cj ¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprisea:
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adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of formuls
(1) in toluene to which acetic acid and ammonjum acetate were added, and
heating the mixture at reflux to produce the alkene of formula (2);
adding the product of Step a) above to a mixture of benzylmagnesium
chioride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C to produce the addition
product of formula 3);
adding the product of Step b) above to a mixture of potaasiim hydroxide in
cthylene glycol, and heating the mixture at 100°C to 200°C to produce the
hydrolysis product of farmuls (4);
contacting the produoct of Step c) above with (8)-ci-methyl-benzylamine in
cthyl acetate, and recrystallizing the salt s¢ formed from ethyl acetate to
produce the enriched diastereomer of formmula (5) as the (S)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to aquecus hydrochloric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formula (6).

Furthes, the invention provides a process for the preparation of a

compound of formula (26)

.
Q-

wherein R is C3-Cj alky! and C3-Cjg cycloalkyl, and pharmaceutically

)

b)

adding ethyl cyanoscetats to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in & solvent to which a C;-Cg carbaxylic acid and an amphoteric
catalyst were added, and stirring the mixture to produce the alkene of
formula (22);

adding the product of Step s) sbove to & mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent to produce the addition prodnet of formula (23);
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) adding the product of Step b) above to a mixture of a base dissolved in &
solvent and stirring the mixture to produce the carboxylic acid of formula
(24);
d) contucting the product of Step c) above with (R)-o--methyl-benzylemine in &
5 solvent, and recrystallizing the salt so formed from a solvent to produce the
enriched diastereomer of formula (25) as the (R)-c-methyl-benzylemine salt;
¢) adding the product of Step d) to an inorganic acid dissotved in a solvent and
stirring to produce the carboxylic acid of formmia (26):
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10 Preferred is & process for the preperation of a compound of formula (26)
wherein R is C}-Cj g alkyl and C3-Cg cycloalkyl, and pharmaceatically
acceptable salts thereof, which comprises:

s) adding ethyl cyanoecetats to a mixture of a chiral cyclopentanone of formula
(21) in & solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or n-heptane to
15 which acetic acid and B-alanine or ammoniwmn acetate were added, and
' stirring the mixture at a tempersture from 0°C to 150°C to produce the
alkene of formula (22);
b) adding the product of 8tep &) above to a mixture of benzylmagnesium
chloride in a dry solvent selected from tetrahydrofuran, 1,4-dioxane,
20 n-heptane, toluene, ethryl ether, or zert-buty] methyl ether.at a tempersture ... ...
from -100°C to 110°C to produce the addition product of formula (23);
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adding the product 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-methoxyethy] ether,
1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring the mixture at a temperature
from 25°C to 250°C to produce the carboxylic acid of formnla (24);
contacting the product of Step c) above with (R)-&-methyl-benzylemine in a
solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile, tetrahydrofuren, 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,
tetrahrydrofuran, 1,4-dioxane, ters-butyl methyl cther, toluene, or n-heptane
to produce the enriched diastereomer of formula (25) as the (R)-a-methyl-
benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixture selected from aqueocus
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).

More preferred is a process for the preparation of & compound of formula

(26) wherein R is C1-C1¢ alkyl and C3-C g cycloalkyl, and pharmeceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

)

b)

adding ethyl cyanoacetats to a mixture of a chiral cyclopentsnone of formula
(21) in toluems to which acetic acid and ammeonium acetate were added, and
huﬁghnﬁhnurjdmmmhnmwmm);

adding the produet of Step a) sbove to a mixture of benzylmagnesium
chloride in dry tetrahydrofizran at -100°C to -20°C to produce the addition
product of formmula (23);

adding the product of Step b) above to a mixture of potassium hydroxide in
ethylene glyeol, and heating the mixture at 100°C to 200°C to produce the
hydrolyzis product of formula (24);

contacting the product of Step c) above with (R)-¢t-methyl-benzylamine in
ethyl acetate, and recrystallizing the ssit so formed from ethyl acetaté to
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produce the enriched diastereamer of formula (25) as the (R)-&t-methyl-
benzylamine salt;
e) adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and stirring to
produce the carboxylic acid of formula (26).
Further, the invention provides a key intermediate of formula (6)

N
©
"'R
wherein R is C)-C) g alkyl and C3-C g cycloalkyl, and pharmaceutically

acceptable saits thereof.
Further, the invention provides a key intermediste of formula (26)

Q-

R

wherein R is C)-Cj¢ alkyl and C3-Cg cycloalkyl and pharmaceutically
acceptable salts thereof.

Further, the invention provides a compound of Formula I, wherein R is as
defined above, prepared according to the processes described ebove.

Further, the invention provides a compound of Formula ]I, whexein R is as
defined above, prepared aocording to the processes described above.

Further, the invention provides a compound of Formula 1, wherein R is
as defined above, prepared according to the processes described above.

Further, the invention provides & compound of Formula IV, wherein R is
as defined above, prepared according to the processes described above.

Further, the invention provides a compound of formuls (6), wherein R is as
defined above, prepared according to the processes described above.

Further, the invention provides a compound of formula (26), wherein R is
as defined above, prepared according to the processes described shove.
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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

CO.H (or lower alkyl esters)

NH,

o
R

The final products are useful as agents in the treatment of epilepsy,
faintness attacks, hypokinesia, cranial disordess, neurodegenerative disorders,
disorders such as irritable bowel syndrome (IBS), inflammation especially
arthritis, sleep disorders, premenstrual syndrome, snd hot flashes.

The following experiimental procedures provide a novel route to be used to
stercoselectively synthesize 3-substituted cyclopentyl-based analogs of gabepentin
and pharmaccutically acceptable salts thereof. These routes provide access to pure
stereoisomers of Formulas L, IL, 111, and IV.

TOZH CO,H CO.H CI:OZH
o o
*R R R

1 I 111 v
wherein R is C1-Cj alkyl and C3-Cjg cycloalkyl.
Examples 1 and 3 beiow cach show a synthesis of a compound of
Formula II wherein R is methyl.

Example 2 below shows a syothesis of a compound of Formula 1 wherein
R is methyl,
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The following terms are defined as used herein.

Asterisk symbol points out an
enantiomerically enriched chiral carbon
atom

Acetic acid

LiOH, NaOH, KOH, or CsOH

Ammonium acetats

Benzylmagnesium chioride

1,1-Dimethylethenol

1,1-Dimethylethyl

Dichloromethsns

Carbon tetrachloride

Deuterochloroform

Trimethylsilyldiazomethane
Carbon-nitrogen triple bond (nitrile)
Oxalyl chioride

Cesium hydroxide

Diastercomeric excess
1,8-Diazabicyelo[5.4.0hundec-7-ene
N,N-Dimethylformamide
Dimethylsulfocide

Deuterated dimethylsulfoxide
Ensntiomeric excess

Ethyl

Ethy] ecetate

Triethylamine

Hydrogen chloride

Hydrochloric acid

6 norma] hydrochloric acid
Hydrogen chloride (gaseous)
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MS (CI)

NCCH2COZEt
NalO4

NaOH

(i-Pr)yNEt

RuCl3

© $OCl,

TFA or CF3CO2H

-47-
Proton (nuclear) magnetic resonance
spectroscopy
Infrared spectroscopy
Coupling canstant in He
Potassium hydroxide
Liquid chrometogrephy-mass spectrometry
Lithium hydroxide

Negative jon electospray mass spectrometry
Positive ion chemical ionisation mass

Negative ion chemical ionisation mass

mass per unit charge

Ethyl cyancaceinte

Sodium periodats

Sodium hydroxide
Octadecyl-functionstized silica gel
Phenyl

Ry value
Rutheniom(TIT) chloride
Thionyl chloride
Trifiuoroacetic acid
Tetrahydrofuran
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General Route A
C(CNYCO,Et
Ao &7
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GO CO,Me | coMe  MeOGH cOMe
ﬂ% ey
| ‘R '.R

‘('m)
NH, CO.H NH, CO.H
3 HQ
R "
® NCCH,COpEY, catalyst (e.g., NH4OAc, ACOH);
@) BnMgClL

() hydrolm using, for example, alkali hydroxide (e.g., KOH);
(iv) a) resolution using a resolving agent (e.g., (R)- or (S)-a- .
methylbenzylamine);
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b) conversion of the enriched sterecisomer to the free acid using, for
example, hydrochloric acid;

(v) esterification using, for example, Mel and DBU;
(vi) oxidation using, for example, RuCl3 and NalO4;
(vii) (PROYP(O)N; and  base (e.g., EtyN);
(viii) MeOH;
(@x) hydrolysis using HCl (aq);
(x) conversion to the free amino acid using, for example, H>O and alkali

hydroxide (e.g., NaOH).
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Reagents and Conditions:

() NCCHzCOaE, catalyst (e.g, NH4OAc, ACOH);
5 (i) BaMsCl;
(iii) hydrolysis using, for exemple, alkali hydroxide (¢.g., KOH);. ..
(iv) 2) resolution using a resolving agent (e.g; (R)- or (8)-0- - -
methylbenzylamine);
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b) conversion of salt of enriched stercoisomer to the free acid using, for
example, hydrochloric acid;

(v) (PhO)P(O)N3 and base (e.g., Et3N);

(vi) MeOH;

{vil) oxidation using, for example, RuCls and NalOg;

(viii) hydrolysis using HCI (aq);

(ix) conversion to the free amino acid using, for example, H7O and alkali
hydroxide (e.g, NaOH).
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Reagents and Conditions:

(i) NCCH2CO2E, catalyst (c.p., NH4OAc, ACOH);
(i) BoMgCl;
(i) hydrolysis using, for cxample, alksli 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;
(v) chlorination using, for example, (COCI); or SOCk;
(vi) tBuOH and basc (c.g. Bt3N)
(vii) oxidstion using, for example, RuCl3 and NalOy;
(viii) usterification using, for example, (CH3)3SiCHN» and MeOH;
(ix) dealkylation using, for example, CF3CO2H;
() (PROYP(O)N3 and a base (g, Et3N);
(d) MeOH;
(xil) hydrolyais using HCI (sq);
(xiif) conversion to the fres amino acid using, for example, H7O and alkeli
hydroxide (e.g., NaOH).
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G) NCCHoCOZEt, NH3OAc, AcOH, toluene, reflux;
(i) PhCHpMgCl, THF, -78°C;
@Gii) KOH, ethylene glycol, 160°C;
@iv) (S){(-)-o-methyl benzylamine, EtOAc, 0°C;
(v) HCl(aq);
(vi) (PhO)F(O)N3, Et3N, toluene, reflux;

{vii) MeOH, toluene, refhnx;
(viii) RuCl3, NalO4, CCly, MeCN, H70;

(ix) 6N HCI, 1,4-dioxane.

(R)-{+)-3-Methyleyclopentanone (5 g, 51.0 mmol), ethyl cyanoacetste (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 reflixed 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 (Mg$O4). The solvent
was evaporated under reduced pressure. The residue was chromatographed (silica
gel, heptame/ethyl acetate, 9:1) to give 8.87 g (90%) of a 1:1 mixture of (E and Z)-
eyano-((R)-3-methyl-cyclopentylidene)-acetic acid ethyl ester;

R (heptane-cthyl acetats, 9:1) 0.28;

IR thin film(cm1) 2225 (CN), 1724 (C=0), 1617 (C=C);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): § 427 2H, q, J 7.2, CO,CHMe), 426 (2H, q,

J 72, COCHaMe), 335 (1H, d,J 7.1, 1.6), 3.30 (1H, dt, J 7.1, 1.6), 3.23 (1H,
ddd, J&.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 2H, m), 1.34 3H, t, J 72,
CO2CHoMe), 133 GH, t, J 7.1, CO2CHo M%), 1.10 (3H, d, J 6.6, Me), 1.08 (3H,
d, J 6.6, Me);

MS (ES): m/& 192 (M-H, 100%).
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A mixture of (B and Z)-cyano-((R)-3-methyl-cyclopentylidene)-acetic acid ethyl
ester (4.13 g, 21.4 ramol) 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 ailowed to warm to room temperature, diluted
with ether (30 mL), and dilute hydrochloric ecid (20 mL) was edded. The organic
layer was scpearated, and the aqueous layer was further extracted with ether (2 X
40 mL). The combined ether layers were washed with brine, dried (MgSOy4), and
the solvent was evaporated under reduced preasure. 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 S)-((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-
cyclopentyl)-cysno-acetic acid ethyl ester and (R and S}(I1R,3R)-1-beazyl-
3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic acid ethy] ester;

R (heptanc-cthyl acetate, 9:1) 0.32;

IR thin film (cm-1) 2246 (CN), 1740 (C=0), 1603 (C=C);

MS (ES-) mv/s 284 (M-H, 100%).

The mixture of (R and S)-((18,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-acetic
acid ethyl ester snd (R and S)-((1R,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-cyano-
ecetic 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 cthyl acetate (3 % 50 mL),
and the combined organic fractions were washed with brine, dried (MgSOy4), and
the solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was
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chromatographed (silica gel, heptane/ethy! 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)-
1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid as an oil;

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: § 731-7.21 (SH, m, Ph), 2.82 (1H, d, J 134,
CH4HRCO2H), 2.76 (1H, d, J 13.4, CHp HgCO2%H), 2.33 (2H, br s, CH2Ph),
2.19-1.66 (m), 1.62-1.52 (m), 1.11 (1H, 4d, J 13.0, 9.9), 1.01 (3H, d, J 6.6, Me);
minar isomer ((1R,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid: &

731-721 (5H, m, Ph), 2.89 (1H, 4, J 132, CH4HRCO,H), 2.84 (1H, d, J 134,
CHA HpgCO2H), 228 (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 (CT): m/2231 (M-H, 100%).

(s)-(-)-0-Methyl benzylamine (8.8 g, 72.7 mmol) was added to a stirring solution
of the diastereomeric mixture of ((18,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic
acid and ((1R,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid (169 g,

72.7 mmol) dissolved in the minimum quantity of ethyl acetste. The mixture was
placed in the fridge and laft for 1 hour. After this time, the acid salt had

from ethy] acetate (to 95% de). The salt was taken up in ethy] acetate, washed
with dilute hydrochloric acid, brine and dried (MgS04). The solvent was
evaporated under reduced pressure to give 6.8 g (40%) of ((18,3R)-1-benzy)-
3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid; LCMS (Prodigy ODS 3 50 mm x 4.6 mm id
column, 5-50% Acetonitrile/water) Retention Time = 2.01 min, 98% purity.
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Diphenylphosphoryl azide (4.48 g, 16 mmol), triethylamine (1.69 g, 16.8 mmol),
and acid ({1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid (3.74 g, 16 mmol)
were refluxed in toluene (40 mL) for 17 hours. The mixtare was allowed to cool
and then taken up in ethyl acetate (150 mL), washed with saturated aqueous
sodium kydrogen carbonate (200 mL), brine (150 mLY), and dried (MgSO4). The
solvent was removed under reduced pressure to give 3.69 g (100%) of ((1S,3R)-
1-isocyanatomethyl-3-methyi-cyclopentylmethyl)-benzene, which was used
without forther purification;

Ry (heptanc-cthyl acctate, 8:2) 0.36;

IR thin film (cm1) 2262 (CN).

((18,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-benzens (3.69 g,
16 mmol) was refluxed in methanol (10 mL) and toluene (20 mL) for 16 hours
and then allowed o c6ol to room temperatare. The solvent was removed under
reduced pressure, and the residue was purified by chromatography (silica gel,
heptane-ethyl acctate 9:1) to give 2.66 g (63%) of ((15,3R)-1-benzyl-3-methyl-
Re (heptene-cthyl acetate, 8:2) 0.28;

IR thin film (cm-1) 1709 (C=0);

IH-NMR (400 MHz; CDCl3) 5 7.32-7.16 (SH, m, Ph), 4.60 (1H, bs, NH),

3.68 (3H, 5, OMk), 3.18-3.00 (2H, m, CH,NH), 2.62-2.60 (2H, s, CH,Ph),
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 (ES1) m/x 262 (M-+H, 90%), 302 (M+CH3CN+H,100%);

LCMS (Prodigy ODS 3 50 mm X 4.6 mm id coluran, 5-50% Acetonitrile (0.05%
formic acid)/water (0.05% formic acid)) Retention Time =2.11, 94% de.
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((1S.3R)-1-Bénzyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-carbamic acid methy] 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(IIl) chloride (0.04 g, 0.2 mmol) was
edded to the reaction mixture. The reaction was allowed to warm to room
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-cxtracted with ethyl acetate (200 mL), dried (MgSO4), and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was purified by chromatography
(silica gel, cluting with a gradient of heptane to 1:1 heptane:ethyl acetate) to give
0.32 g (14%) of [(18,3R)-1-(methoxycarbonylamino-metiyl)-3-methyl-
cyclopentyl}-acetic acid;

Re (heptane-cthyl acetate, 8:2) 0.30;

IR thin film (cm1) 3338 (NH), 1712 (C=0);

IH-NMR (400 MHz; CDCl3): 5929 (1H, s, COOH), 5.17 (1H, bs, NH),

3.71 (3H, s, OMe), 3.30 (1H, dd, J 14.4, 7.1, CHA HpNHD), 3.17 (1H, dd, 7 144,
6.6, CH4HpNH>), 2.37 (2H, s, CH2COOH), 2.20-1.00 (7H, m), 1.01 (3H, 4,

J 6.4, CHMe);

MS (ES*) m/k 230 (M+H, 63%), 481 (M+Na,100).

{(18,3R)-1{Methoxycarboaylamino-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 cool, diluted
with water (200 mL), and washed with dichloromethane (2 x 200 mL). The
aqueous layer was evaporated under reduced pressure, and the residue was
recrystallized from ethyl acetate/methanol to give 0.17 g (59%) of ((1S,3R)-
l-aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid hydrochloride;

Y -n--hwul'hﬂ“‘l“mhﬁﬂw'w

&,
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IR thin film (cm"1) 1710 (C=O);

1H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): §2.96 (1H, d, J 12.8, CH4HpNH3), 2.90 (1H,
d, J 12.8, CHAHpNH»), 2.40 (2H, s, CH{/COOH), 2.04 (1H, m, CHMe),

1.81-1.61, 1.51-1.43, 1.21-1.11 (SH, m), 1.06 (1H, dd, / 12.8, 10.4), 0.97 (3H, d,
J6.35, Me);

MS (ES) 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.

.

1)

B e o

() (CH3)3SiCHN2, MeOH, toluene;
(i) RuCl3, NalOg4, CCl4, McCN, H20;
(iii) (PhOY2P(O)N3, Et3N, toluene, refin;

{iv) MeOH, toluene, reflux;
(v) 6NHC(), 1 4-dioxane.

Trimethylsilyldiazomethane (31.5 mL of a 2 M sohution in hexanes, 63 mmol) was
added dropwise to a stirring solution of ((15,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-
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acetic acid (10 g, 43 mmol) in toluene (80 mL) and methanol (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 sodium hydrogen carbonate solution, dilute hydrochloric acid, dried
(MgS04), and the solvent removed /n vacuo to give 10.6 g (100%) of ((1S,3R)-
1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester;

Ry (heptane-cthyl acetate, 9:1) 0.40;

IR thin film (cm"!) 1736 (C=0);

IH-NMR (400 MHz; CDCl3): § 7.30-7.18 (5H, m, Ph), 3.69 (3H, s, OMe),

2.78 (1H, d, J 13.4, CH HRCO;Me), 2.72 (1H, d, J 13.4, CHp HgCOMe),

228 (2H, s, CHpPh), 2.16-1.50 (5H, m), 1.30-1.03 (2H, m), 1.00 (3H, 4, J 6.6,
Me).

((18,3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid mathyl ester (10.5 g,

43 mmol) and sodivm 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 nuthenium(11I) 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. Diethyl efher (100 mL) was added,
and the mixture was acidified to pH 1 with concentrated hydrochloric acid and
then extracted with ether (2 % 200 mL). The organic layer was extracted with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (2 %200 mL) which was then
acidified to pH 1 with 4N hydrochloric acid and re-extracted with ethyl acetate,
dried (MgSOj4), and concentrated in wacuo. The residue was purified by
chromatography (silica gel, eluting with a gradient of heptane to 1:1 heptane:ethyl
acetats) to give 8.02 g (87.796) of ((1S,3R)-1-methoxycarbonyimethyl-3-methyl-
cyclopentyl)-acetic acid;

Ry (heptane-cthyl acetate, 1:1) 0.46;
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IR thin film (cm-1) 3100 (OH), 1737 (C=0), 1705 (C~O);
1H-NMR (400 MHz; CDCl3): 5 3.68 (3H, 5, 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,J6.6,
M),
5 MS (EST) m/r 215 (M+H), 278 (M+Na, 100), 451 (2M+Na, 80%).

Diphenylphosphoryl azide (8.07 mL, 37.4 mmol), tricthylamine (536 mL,

q 39 mmol), and ((18,3R)- 1-methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic
Q acid (7.93 g, 37 mmol) were refluxed in toluene (80 mL) for 17 bours. The

‘% 10 mixturs was allowed 1o cool and then taken up in ethyl acetate (250 mL), washed
;g with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (250 mL), brine (100 mL),
=) and dried (MgSOj4). The solvent was removed under reduced pressure to give

f.“ 7.82 g (100%) of ((1R,3R)-1-isocyanstomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid
:g 15 IR thin film (cor1) 2264 (CN), 1732 (C=0).

fl

1]

((IR.3R)-1-Isocyanatamethyi-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester
(7.82 g, 37 mmol) was refluxed in methanol (30 mL) and toloene (80 mL) for
20 17 howrs send then allowed to cool to room temnperature. The solvent was removed
under reduced pressure, and the residne was purified by chromatograpky (silica
8¢l heptane to heptanecether 8:2) to give 2.60 g (29%) of [(1R,3R)-
1-(methoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-cyclopentyl}-acotic acid methyl
ester;
25 Ry (heptane-ethyl acetate, 1:1) 0.52;
IR thin film (cm1) 1728 (C=0), 1716 (O=0);
1H-NMR (400 MHz; CDCl3): § 3.67 (6H, s, OMe, NHCO2de), 321 (1H, dd,
J7.08, 14.2, CHAHpNHCO2Mz),3.11°(1H, 4d, J6.10, 13.9,
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CHa HgNHCO;Me), 2.36 (2H, s, CH2CO;Me), 2.05 (1H, m, CHMe),
1.86-1.46 & 1.29-1.18 (SH, m), 0.99 (3H, d, 7 6.59, Me).

[(1IR,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)
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 residus was
recrystallized from ethyl acetate/methanol (95:5) to give 0.55 g (25%) of
((IR,3R)-1-aminomethyl-3-methyi-cyclopeatyl)-acetic acid hydrochloride;

IR thin film (em-1) 1724 (C=0);

IH-NMR (400 MHz; DMSO-dg): 5292 (1H, d, J 12.9, CH4HpN), 2.87 (1H, 4,
J 129, CHpHpN), 245 (1H, d, J 15.9, CH4HRCOOH), 240 (1H, d, J 15.9,
CHA HgCOOH), 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, Mo).

frass Mﬁuﬂ%mu. Y,
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® «) cxnly! chloride, DMF, CHyCly; b) +-BuOH, (-Pr)zNet, CHClp;
) RoCl3, NalOg, CCl4, MeCN, H20;

(i) (CHj)3SiCHN, MeOH, toluene;

@v) CF3CO2H, CH2Chy;

(v) (PhORP(O)N3, E3N, toluens, reflux;

{vi) MeOH, toluene, reflux;
(vii) 6N HC), 1,4-dioxane.

%

Oxalyl chloride (4.14 mL, 47 mmol) was added dropwise to a stirring solutionof .. —..—.... ..

((18,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid (10 g, 43 mmol) in
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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 dihited with dichloromethane
5 (60 mL). 1,1-Dimethylethanol (15 mL) was carefully added to the reaction

mixture under argon followed by diisopropylethylamine (11.5 mL, 65 mmol). The
mixture was stirred for 17 hours and then taken up in ethyl acetate, washed with
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate (2 x 200 mL), and dried (MgSOy4)-
The solvent was removed under reduced pressure, and the residuc was purified by

o 10 chromatography (silica gel, eluting with & gradient of heptane to 9:1 heptane-ethyl

E acetate) to give 10,92 g (88%) of ((1S,3R)-1-benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic
mn acid fert-ntyl ester;

o R¢ (heptame-ethyl scetate, 9:1) 0.64;

0 IR thin fibm (car 1) 1724 (C=O:

fa 15 1HNMR (400 MHZCDCl3): §729-7.17 (SH, m, Ph), 2.77 (1, 4, J 136,

o CH4HgPh), 2.71 (1H, d, J 13.6, CHA HgPh), 2.18 (1H, s, CH/HpCO,Buty),
- 2.17 (1H, 5,CHA HpCO'Butyl), 149 (9H, s, CMe3), 2.17-1.5 & 1.30-1.00 (7H,
a m), 1.00 (3H, d, J 6.8, CHAMe).

20 ((18.3R)-1-Benzyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid sert-butyl ester (10.72 g,
372 mmol) and sodium periodate (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(IIT) chloride (0.173 g,
0.83 mmol) was added to the reaction mixture. The reaction was allowed to warm

25 o 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 ethyl acetate (2 % 200 mL), dried (MgSO4),
and concentrated in vacuo. The residue was purified by chromatography (silica
grl, eluting with a gradient of heptane to 1:1 heptane:ethyl acetate) to give 701 g
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(73.5%) of [(1S,3R)-1-carboxymethyl-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid. ferr-butyl
eater;

Ry (heptanc-cthy! acetate, 1:1) 0.58;

IR thin film (cm~1) 2953 (OH), 1726 (C=0) 1705 (C=0);

1H-NMR (400 MHz; CDCL3): §2.51 (2H, s, CH2CO), 2.46 (2H, s, CHCO),
1.47 (9H, 5, CMe3), 2.05-2.15, 1.95-1.80, 1.75-1.60, 1.30-1.03 (7H, m), 1.01 (3H,
4,/ 6.4, Me).

Trimethylsilyldiszomethane (14 mL of a 2 M solution in hexanes, 26.9 mmol) was
added dropwise to a stirring solution of [(1S,3R)-1-carboxymethryl-3-methyl-
cyclopentyl}-acetic acid ser#-butyl ester (6.9 g, 26.9 mmol) in toluene (60 mL) and
methanol (15 mL) at 10°C vnder argon, and the mixture was allowed to wem to
room temperuture. The mixture was stirred for 2 hours, and then the solvent was
cvaporated under reduced pressure. The residue was taken up in ethyl acotate
(200 mL), washed with saturated sodium hydrogen carbonate solution, diluts
hydrochloric acid, dried (MgSO4), end the solvent resaoved in vacuo. The residue
was purified by chromatography (silica gel, eluting with a gradient of heptane to
95:5 heptanecethy] acetate) to give 6.73 g (92.4%) of [(1S,3R)-
I-methoxycarbonyimethy!-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid terr-butyl ester;

Re (heptans-ethyl acetats, 9:1) 0.36;

IR thin film (am™2) 1738 (C=0) 1732 (C~0);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): §3.65 (3H, 5, OMe), 2.52 (2H, m, CH2COp),
2.45 (1H, d, 4.8, CH2C03), 1.4 (9H, 3, CMe3), 2.05-1.5, 1.30-1.10 (7H, m),
1.00 (3H, d, J 6.8, Me).

[(1,3R)-1-Methca§utsbionylinethl3-chethyh-cytiopentyl]-adetic bcid feri-butyl
ester (6.64 g, 24.6 mmol) and triflucroacetic acid (10 mL) were stirred together in



10

mamte uie AR AN Wl

67-
dichloromethane (30 mL) for 17 hours at room temperature. The mixture was
carefully poured into agueous sodium carbonate and extracted with ethyl acetate
(200 mL). The aqueous was acidificd to pH 1 with concentrated hydrochloric acid
and ro-extracted with ethyl acetate (3 x 200 ml.), dried (MgSOyg), and
concentrated in vacuo. The residue was purified by chromatography (silica gel,
eluting with a gradient of heptane to 1:1 heptane:ethyl acetate) to give 5.26 g
(100%) of [(1R,3R)-1-methoxycarbonylmethyl-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid;
Ry (heptane-cthyl acetate, 1:1) 0.46;

IR thin film (cm"1) 2952 (OH), 1737 (C=0), 1706(C=0);

IH-NMR (400 MHz CDCl3): § 3.68 (3H, s, OMe), 2.67 (1H, d, J 15.0,
CH4HRCO7), 2.61 (1H, 4, J 14.9, CHA HpCO3), 258 (1H, d, J 14.8,
CH4HRCOy), 2.53 (1H, d, J 14.8, CHp HpCO»), 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).

Diphenylphosphory} azide (5.35 mL, 24.8 mmol), triethylamine (3.55 mL,
25.6 mmol), and [(IR,3R)-1-methoxycarbonrylmethyl-3-methyl-cyclopentyl])-
acetic acid (5.26 g, 24.5 mmol) were reffuxed in toluene (80 mL) for 17 bours.
The mixture was allowed to cool and then taken up in ethyl acetate (300 mL),
washed with sahrrated aqueous sodium hydrogen carbonate solution (250 ml),
brine (200 ml), and dried (MgSO4). The 3oivent was removed under reduced
pressure to give 5.19 g (100%) of (1S,3R)-1-isocyanatomethyl-3-methyl-

IR thin film (cm~1) 2262 (NCO), 1732 (C=0).

((1S,3R)-1-Isocyanatomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-acetic acid methyl ester L
(5.19 g, 24.5 mmol) was refluxed in methanol (30 mL) and toluene (30 mL) for s e
17 hours and then allowed to cool to room temperature. The solvent was removed
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under reduced pressure, and the residue was purified by chromatography (silica
gel, heptane-ethyl acetate 9:1) to give 4.62 g (77%) of [(1S,3R)-1-
(methoxycarbonylamino-metiryl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid methyl ester;
Ry (heptane-ethyl acetate, 1:1) 0.59;

IR thin film (cm™1) 1730 (C=0);

1H-NMR (400 MHz; CDCl3): 8 3.68 (6H, 3, OMe, NHCO2Me), 3.27 (1H, dd,
J13.7, 6.8, CH4HpNHCOoMe), 3.13 (1H, dd, J 13.9, 6.4, CHA HgNHCO,Me),
237 (1H, d, 7 13.9, CH4HRCO3), 2.33 (1H, 4, J 13.9, CHA HpCO), 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 (CTV) 244 (M+H, 100%).

-15

[(18,3R)-1-(Methoxycarbonylsmino-methyl)-3-metiryl-cyclopentyl]-acetic acid
methy] ester (2.84 g, 11.7 mmol) was refluxed in a mixture of 1,4-dicxane

(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 recrystallized from ethyl acetate/methanol (95:5) to give 128 g (53%)
of ((15,3R)-1-aminomethy]-3-methyl-cyclopenty])-acetic acid hydrochloride;

IR thin film (ecm-1) 1710 (C=O);

1H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): 8296 (1H, 4, J 12.3, CH4HpNH5), 2.90 (1H,
d, J 12.8, CH HpNH3), 240 (2H, 3, CH;COOH), 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, 7 13.2, 10.4),0.97 GH, 4,
J 635, Me);

MS (ES*) avz 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, 637.
CgH]7NO2-1HC1-0.6H>0 requires-€;49.5; H; 8.86; N, 6.41): -~ -~ - ---
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CLAIMS

1. A process for the preparation of a compound of Farmula

CO,H
.
d\m& ;
R
E 5 wherein R is C}-Cj ¢ alkyl and C3-Cjg cycloalkyl, and pharmaceutically
= acceptable salts thereof, which compises:
:g 8) adding ethy! cyanoacetate to a mixture of a‘chiral cyclopentanone of
13 formula (1) in a solvent to which a C1-Cg carboxylic acid and an
u _ ampboteric catalyst were added, aod stirring the mixture to produce
10 the alkene of formula (2);
:g b) adding the product of Step a) above to & mixture of
3 benzylmagnesium chloride in a dry solvent to produce the addition
‘D product of formula (3); .
c) adding the product of Step b) above to a mixture of a base in a
15 solvent and stirring the mixtire to produce the carboxylic acid of

formula (4);
d) contacting the product of Step c) sbove with (S)-o-methyl-
benzylamine in a solvent, and recrystallizing the salt so formed to
produce the enriched diastercomer of formmla (5) as the (S)-0-
20 methyl-benzylamine salt;
¢) adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in a
solvent and stirring to produce the carboxylic acid of formula (6);
f)  edding the product of Step ) to a mixture of iodomethane in &
solvent to which 1,8-diszshicyclof5.4.0Jundec-7-ene (DBU) was
25 added, and stirring to produce the ester of formula (7); -



n
[
m
9}
i

[+

|

15

A L Y " . U ———

-70-

g) eadding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride and

)

acctonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenjum(TIT)
chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formula (8);

adding the product of Step g) to a mixture of an amine basc and a
solvent to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
stirring to produce the isocyanate of formula (9);

adding the product of Step h) to a solvent to which methanol wes
added, and stirring to produce the carbamate of formula (10);
adding the product of Step i) to a solvent to which aqueons
hydrochloric acid was added, and stirring to produce a compound of
Formula Ia;

conrverting the product of Step j) to a compound of Fornrala I, and
further convexting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt
by known means:
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A process for the preparation of a compound of Formnla I

CO.H

|

)

R

wherein R is C1-C g alkyl and C3-C;¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

%)

b)

adding ethy] cyanoacetate to & mixture of a chiral cyclopentanone of
formmula (1) in a solvent selacted from toluene, benzene, xylenes, or
n-heptane to which acetic acid and f-alanine or ammonium acetsie
were added, and stirring the mixture at a tempersture from 0°C to
150°C 10 produce the alkene of fornmia (2);

adding the product of Step a) above to 2 mixture of
benzylmagnesium chloride in & dry solvent selected from
tetrehydrofuran, 1,4-dioxans, »-heptane, toluene, cthyl cther, or rert-
butyl methyl ether at a temperature from -100°C to 110°C to produce
the addition product of forpmia (3);

adding the product of Step b) sbove to & mixture of a base selected
cesium hydroxide in & salvent sclected from ethylene glycol,
2-methoocyethyl ether, 1,4-dioxane, or diethylene glycol and stirring
the mixture at a tempeyature from 25°C to 250°C to produce the
carboxylic acid of foroula (4);

contacting the product of Step c) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in a solvent selected from cthyl acctate, 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, tetrabydrofuran, 1,4-dioxane, zert-
butyl methyl ethez, toluene, or n-heptane to produce the enriched
diastereomer of formula (5) as the (S)-a-methyl-benzylamine salt;

L T -ﬁ

o



e s WAt R AR YN D - e o Ry

T

c) adding the product of Step d) 10 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

5 carboxylic acid of formula (6);

f) adding the product of Step ¢) to a mixture of iodomethane in a
solvent sclected from dichloromethane, chloroform, tetahydrofuran,
toluene, or 1,4-dioxane to which 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-cae
(DBU) was added, and stirring at & temperature from -40°C to 110°C

. 10 to produce the ester of formula (7);

ki g) dding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride and
',; scetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthegium(IIT)
'D chloride were added, and stirring at a tempersture from 40°C to
o 80°C to produce the carboxylic acid of formuls (8);
B s B) sdding the product of Step g) to & mixture of & base selected from
. ' triethylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from
= toluene, benzene, xylenes, or n-heptans to which diphenylphosphoryl
2 azide (DPPA) was added, and stirring at « temperature from 0°C to
0 150°C to produce the isocyanate of formula (9);

20 0)  addingthe product of Step h) to a solvent selected from toluene,

benzens, xylenes, or a-heptane to which methanol was added and
stirring at a temperature from 0°C to 150°C to produce the carbamate
of formula (10);
j) adding the product of Step i) to a solvent selected from water, acetic
25 acid, or |,4-dioxane to which aqueous hydrochloric acid ata
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
Formnla Ja;
K) converting the product of Step j) to a compound of Formula I, and
30 farther converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt 4
by known means: -
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A process for the preparation of & compound of Formula 1
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wherein R is C1-Cj g alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

a)

b)

d)

b)

adding ethyl cyanoacetste to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (1) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate
were added, and heating the mixture at reflux to produce the alkene
of formula (2);

adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in dry tetralrydrofuran at -100°C to -20°C
to produce the addition product of formula (3);

adding the product of Step b) above to a mixture of potassium
hydroxide in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C to produce the hydrolysis product of formula (4);

contacting the product of Step c) above with (S)-c-methyl-
benzylamine in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethy] acetate to produce the eariched diastereomer of formula
(5) us the (S)-x-methyl-benzylamine salt;

adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and
stirring to produce the carboxylic acid of forrmmula (6);

adding the product of Step ¢) to a mixture of iodomethane in
dichloromethans to which 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene
(DBU) was added, and stirring to produce the ester of fonmula (7);
adding the product of Step £) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodinm periodate, and ruthenium(TII)
chlaride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formula (B);

adding the product of Step g) to a mixture of triethylamine and
toluene to which diphenylphosphory] azide (DPPA) was added, and
refhuxing to produce the isocyanate of formula (9);

adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene,
and refluxing to produce the carbamate of formula (10);

- ﬁu‘lEm-Mb
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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 Is;

k) converting the product of Step ) to a compound of Formula 1, and
ﬁnﬁumﬁng,ifdﬁmd,toaphmewﬁnﬂywupnhhmt
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A procesas according to Claim 1, characterized in that the intermediate
product (9) formed is further reacted, without isolation, with methanol to
produce the carbamate of formula (10).

A process for the preparation of 8 compound of Formula II
COH
R
R

wherein R is C1-Cqq alkyl and C3-C1g cycloalkyl, and pharmaceutically

ecceptable salts thereof, which comprises:

a) adding ethyl cysnoacetate to a mixture of a chiral cyclopentenone of
fornrata (1) in & solvent to which a C-Cg carboxylic acid and an
amphoteric catalyst were added, and stirring the mixture to produce
the alkene of fornmla (2);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chioride in a dry solvent to produce the addition
product of formula (3);

c) adding the product of Step b) above to a mixture of a basc in a
solvent and stirring the mixture to produce the carboxylic acid of
formula (4);

d) contacting the product of Step ¢) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in a solvent, and recrystallizing the salt so formed to
produce the enriched dinstereomer of formula (5) as the (S)-ct-
metiryl-benzylamine salt;

e) adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in &
solvent, and stirring to produce the carboxylic acid of formula (6);

f) edding the product of Step ¢) to a mixture of an amine base and a

solvent to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
stirring to produce the isocyanate of formula (11);
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adding the product of Step ) to a solvent to which methanol was
added and stirring to produce the carbamate of formula (12);

adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(IIT)
chloride were added, and stitring to produce the carboxylic acid of
formula (13);

adding the product of Step h) to a solvent to which aqueous
hydrochloric acid was added, and stirring to produce a compound of
Formula lla;

converting the product of Step i) to & compound of Formula I, and
finther converting, if desired, to a pharmacentically acceptable salt
by known means:

- e altraabnE 3
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whezein R is C)-C}9 alkyl and C3-C g cycloalkyl, and pharmaceutically

acceptable salts thereof, which comprises:

a) adding ethyl cyanoacetate to 2 mixture of a chiral cyelopentanone of
formula (1) in a solvent selected from toluene, benzene, xylenes, or
n-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 formula (2);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent selectod from
tetrahydrofursn, 1,4-dioxane, n-heptane, toluene, ethyl ether, or terr-
butyl methy] ether at a temperature from -100°C to 110°C to produce
the addition product of formuls (3);

¢) adding the product of Step b) above to a mixture of 2 base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium kydroxide, or
cesium hydraxide in a solvent selected from ethylens glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, or dicthylene glycol and stirring
the mixture at & tempersture from 25°C to 250°C to produce the
carboxylic acid of formula (4);

d) contacting the product of Step ¢) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in a solvent selected from ethyl acetste; acetonitrile,
tetrahydrofuran, or 1,4-dioxane at a temperature fram -40°C to
105°C, and recrystallizing the salt so formed from a solvent selected
from ethry] acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, terr-
butyl methyl ether, toloene, or »-heptane to produce the enriched
diastereomer of formula (5) as the (S)-o-methyl-benzylamine salt;

€) adding the product of Step d) to a mixture selected from aquecus
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or
kydrochloric 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 formuls (6);

f)  adding the product of Step €) to a mixture of a base selected from
triethylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from
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toluene, benzene, xylenes, or #-heptane to which diphenylphosphoryl
szide (DPPA) was added, and stirring at a temperature from 0°C to
150°C to produce the isocyanate of formula (11);
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 (12);
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and rathenium(ITT)
chloride were added, and stirring &t a temperature from -40°C to
80°C to produce the carboxylic acid of formula (13);
adding the product of Step h) to a solvent selected from water, acetic
acid, or 1,4-dioxane to which aqueocus hydrochloric acid st a
concentration of from 0.01 M to 12 M was added, and stirring st a
temperature from 0°C to 115°C to produce a compound of
Formula IIn;
converting the product of Step i) to & compound of Formula II, and
further converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt
by known means:

;-.m il
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wherein R is C1-Cj g alkyl and C3-C1¢ cycloalkyl, and pharmaceuticatly

acceptable salts thereof, which comprises:

a) adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (1) in toloene to which acetic acid and ammonium acetate

5 were added, and heating the mixture at refiux to produce the alkene

of formula (2);

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 product of formula (3);

n 10 ¢) adding the product of Step b) above to a mixture of potassium
2 hydroxide in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to
P 200°C to produce the hydrolysis product of formule (4);
. d) contacting the product of Step c) sbove with (S)-c-methyl-
Ia benzylamine in ethyl acctate, and recrystallizing the salt o formed
3 15 from ethyl acetate to produce the enriched diastereomer of formula
0 (5) as the (S)--methyl-benzylamine salt;
:g ) adding the product of Step d) to aquecus hydrochloric acid and
0 stirTing to produce the carboxytic acid of formmia (6);
‘0 f)  adding the product of Step &) to a mixture of triethylamine and
20 toluene to which diphenylphosphary! azide (DPPA) was added, and

refluxing to produce the isocyanate of formula (11);
g adding the product of Step ) to a mixture of methano! and toluene,
and refluxing to produca the carbamste of formula (12);
h) adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
25 acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(IIT)
chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formuls (13);
) adding the product of Step h) to 1,4-dioxans to which aqueous
hydrochloric acid at a concentration of 6 M was added, and stirring
30 " to produce a compound of Formula Ila;  *
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j)  converting the product of Step i) to & compound of Formula H, and
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8. A process according to Claim S, cheracterized in that the intermediate

product (11) formed is further reacted, without isolation, with methanol4o: -- - -+— - -

produce the carbamate of formula (12).



FCETL o)

Ll

10

15

20

-85-
A process for the preparation of a compound of Formula I

wherein R is C1-Cy alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically

accepiable salts thereof, which comprises:

a) adding ethyl cyanoscetate 10 a mixture of a chiral cyclopentanonc of
formula (1) in a solvent a C|-Cg carboxylic acid and an amphoteric
catalyst were added, and stirring the mixture to produce the alkene of
formula (2);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent to produce the addition
product of formula (3);

c) adding the product of Step b) above to a mixture of a base ina
solvent and stirring the mixture to produce the carboxylic acid of
formula (4);

d) contacting the product of Step c) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in a solvent, and recrystallizing the salt so farmed to
produce the enriched diastereomer of formula (5) as the (3)-a-
methyl-benzylamine salt;

¢) wdding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in e
solvent and stirring to produce the carboxylic acid of formula (6);

f) edding oxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢) and a
solvent to which NN-dimethylformamide (DMF) was added, and
stirring to produce the acid chloride of formula (14);

g) adding tha product of Step f) to a mixture of fert-butyl alcohol in a
solvent to which an amine base was added, and stirring to producs
the ester of formula (15);

h) adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(III)
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chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formula (16);

adding the product of Step h) to a solvent to which methanol and
(trimethylsilyl)diazomethane were added, and stirring to produce the
bis ester of formuls (17);

adding an acid to a mixture of the product from Step i) and a solvent
and stimring to produce the carboxylic acid of formula (18);

adding the product of Step j) to a mixture of an amine base and a
solvent to which diphenyiphosphory] azide (DPPA) was added, and
stirring to produce the isocyanate of formmla (19);

adding the product of Step k) to & solvent to which methanol was
added and stirring to produce the carbamate of formula (20);

adding the product of Step I) to a solvent to which aqueoas
hydrochloric acid was added, and stirring to produce a compoumd of
Farmula IIs;

converting the product of Step m) to a compound of Formula II, and
further converting, if desired, to a pharmecentically acceptable salt
by imown means:
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10. A process for the preparation of a compound of Fonnula IT
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wherein R is C;-Cj¢ alkyl and C3-C) g cycloalkyl, and phermaceutically

a) adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (1) in a solvent selected from toluene, benzene, xXylenes, or
m-heptane to which acetic acid and p-alanine oy smmonium scetate
were added, and stirring the mixture at a temperature from 0°C to
150°C to produce the alkene of formula (2);

b) wdding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent selected from
tetrahydrofuran, 1,4-dicxane, n-heptane, tolucne, ethryl ether, or ters-
butyl methyl ether at a temperature from -100°C to 110°C to prodace
the addition product of formule (3);

¢) adding the product of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithfom hydroxids, or
cesium hydraxide in a solvent selected from ethylene glycal,
2-mnethoxyethyl ether, 1 4-dioxane, or diethylene glycol and stiring
the mixture at a temperature from 25°C to 250°C o produce the
carboxylic acid of formula (4);

d) contacting the product of Step c) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofaran, or 1,4-dioxape at 3 temperature from -40°C to
105°C, and recrystallizing the salt so formed from a solvent selected
from ethyl acetate, acetonitrile, tetrshydrofuran, 1,4-dioxane, terz-
butyl methyl ether, toluene, or n-heptane to produce the enriched
dinstereomer of formula (5) as the (S)-0t-methyl-benzylamine salt;

¢) adding the product of Step d) to a mixture sclected from aqueous
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or
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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 (6);
adding oxalyl chloride to a mixture of the product of Stepe) and a
solvent selected from dichloromethane, chloroform, ethyl 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 temperature from -40°C to 110°C to produce the ecid
chloride of formula (14);
adding the product of Step f) to & mixture of rerr-butyl alcohol ina
solvent selected from dichloromethane, chlaroform, ethyl ether,
toluene, or fert-butyl methyl ether to which N,N-
diizopropylethylamine (DIPEA) or tricthylamine was added, and
stirring at & 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 and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(JIT)
chloride were added, and stirring at a temperature from -40°C to
80°C to produce the carboxylic acid of formnula (16);
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 stiring ata
temperature from 0°C W 150°C to produce the bis ester of formula
(17
adding triflucroacetic acid (TFA) to a mixture of the product from
Step i) and a solvent selected from dichloromethane, chlorofonn,
1,4-dioxane, tetrahydrofuran, ethyl ether, or ferf-butyl methyl ether
and stitring at a temperature from -40°C to 110°C to produce the
carboxylic acid of formmla (18);
adding the product of Step j) to a mixture of a base selected from
tricthylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from
toluene, benzene, Xylenes, or #-heptane to which diphenylphosphoryl
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azide (DPPA) was added, and stirring at & temperature from 0°C to
150°C to produce the isocyanate of formula (19);
adding the product of Step k) to a solvent selected from toluene,
benzene, xylenes, or n-heptane to which methano] was added and
stitring at a temperature from 6°C to 150°C to produce the carbamate
of formula (20);
adding the product of Step I) to a solvent selected from water, acetic
acid, or 1,4-dioxane to which aqueous kydrochloric acid ata
concentration of from 0.01 M to 12 M was added, and stining ata
temperature from 0°C to 115°C to produce a compound of
Formuia Ila;
converting the product of Step m) to a compound of Formula II, and
further converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt
by known means:






1.

10

135

20

25

-92-

A process for the preparstion of a compound of Formula 11

wherein R is C}-Cj g alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable slts thereof, which comprises:

2)

b)

d)

adding ethyl cyanoacetste to & mixture of a chiral cyclopentanone of
fornmula (1) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate
were added, and heating the mixture st reflux to produce the alkene
of formula (2);

adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chiloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C
to produce the addition product of formula (3);

adding the product of Step b) above to a mixture of potassinm
hydroxide in ethylens glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C to produce the hydrolysis product of formula (4);
contacting the product of Step c) above with (S)-ct-methyl-
benzylamine in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastercomer of formula
(5) a3 the (S)-a-methyl-benzylamine salt;

adding the product of Step d) to agueous hydrochloric acid and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (6);

adding oxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢) and
dichloromethane to which a catalytic emount of N,N-
dimethylformamide (DMF) was added, and stirring to produce the
acid chloride of formmula (14);

adding the product of Step ) to & mixture of terr-butyl alcobol in
dichloromethane to which N, N-diisopropvlethylamine (DIPEA) was
added, and stirring to produce the ester of formula (15);
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b)

)

k)

)

n)

- /D)

adding the product of Step g) to 2 mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(111)
chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formula (16);

adding the product of Step b) to a mixture of methanol and toluene to
which (trimethylsilyl)diazomethane was added, and stirring to
produce the bis ester of formula (17);

adding triflaoroacetic acid (TFA) to a mixture of the product from
Step i) and dichloromethane, and stizring to produce the carboxylic
acid of formula (18);

adding the product of Step j) to & mixture of tricthylamine and
toluene to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
refluxing to produce the isocysnate 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);

adding the product of Step 1) to 1,4-dioxane to which squeous
hydrochloric acid at a concentration of 6 M was added, and stirring
to produce a compound of Formmia Ila;

coaverting the product of Step m) to a compound of Formula IT, and
further convesting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt
by known means:
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12. A process according to Claim 9, characterized in that the intermediate
product (14) formed is further reacted, without isolation, with rert-butyl
aleohol to produce the ester of formula (15).
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A process according to Claim 9, characterized in that the intermediate
product (19) formed is firther reacted, without isolation, with methanol to
produce the carbamate of formula (20).

A process according to Claim 9, characterized in that the intermediate
product (14) formed is further reacted, without isolation, with terf-butyl
alcohol and the intermediate product (19) formed is further reacted,
without isolation, with methanol.

A process for the preparation of & compound of Formula ITI
CO,H

'ﬂ“\"“z m

wherein R is C;-Cj ¢ alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically

a) adding ethyl cyanoacetste to 2 mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in a solvent to which a C]-Cg carboxylic acid and an
amphoteric catalyst were added, and stirring the mixture to produce
the alkene of formula (22); '

b) adding the product of Step a) above 10 a mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent to produce the addition
produet of formula (23);

¢) edding the product of Step b) above to & mixture of abase ina
solvent and stirring the mixture to produce the carboxylic acid of
formula (24);

d) contacting the product of Step ¢) above with (R)-o-methyl-
benzylamine in a solvent, and recrystallizing the salt so formed to
produce the enriched diastereomer of formula (25) as the (R)-a-
methyl-benzylamine salt;
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e) adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved ina
solvent and stirring to produce the carboxylic acid of formmula (26);

f)  adding the product of Step ¢) to a mixtare of iodomethane in
solvent to which 1,8-diazabicyclof$.4.0Jundec-7-cne (DBU) was

5 - added, and stirring to produce the ester of formula 27);

g) sdding the product of Step f) to & mixture of carbon tetrachloride end
acetomitrile to which weter, sodium periodate, and ruthenium(II)
chloride were added, and stirring to produce the carbexylic acid of

formula (28);
\ 10 h) adding the product of Step g) to a mixture of an amine base and a
lg solvent to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, snd
n stirring to produce the isocyanate of formula (29);
;g i) edding the product of Step h) to a solvent to which methanol was
b | added and stizring to produce the carbamate of fornrula (30);
M s j) sdding the product of Step i) to & solvent to which aqueous
:; hydrochloric acid was added, and stitring to prodnce a compound of
e | Formula ITla;
?g k) converting the product of Step j) to a compound of Formula T, snd
) further converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt

20 by known means:
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16. A process for the preparation of a compound of Formaula III
CO.H

N
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wherein R is C1-C19 slkyl and C3-C) g cycloalkyl, and pharmaceatically
accoptable salts thereof, which comprises:

NH, m
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adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in a solvent selected from toluene, benzene, xylencs, or
n-beptene to which acetic acid and f-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 &) sbove to a mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent selected from
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, »-heptane, toluene, cthy! ether, or rert-
butyl methyl cther at a tempersture from -100°C to 110°C to produce
the addition product of formula (23);
adding the product of Step b) sbove to a mixture of & base selected
cezium hydroxide in a solvent selected from ethylens glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, or diethylense glycol and stirring
the mixture at a temperature from 25°C to 250°C to produce the
carboxylic acid of formmla (24
contacting the product of Step ¢) above with (R)-a-methy)-
benzylamine in a solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofuran, or 1,4-dioxans st a tenxperature from -40°C to
105°C, and recrystallizing the salt o formed from a solvent selected
from ethyl acetate, acetonitrile, tetmhydrofuran, 1,4-dioxane, zert-
butyl methyl ether, toluens, or a-heptane to produce the enriched
diastercomer of formula (25) as the (R)-a-methyi-benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixtore 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 tempersture from -40°C to 115°C to produce the
carboxylic acid of formula (26);
adding the product of Step ¢) to a mixture of iodomethane in a
solvent selected from dichloromethane, chloroform, tetrahydrofuran,

toluene, or 1,4-dicaine to which 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene ™~~~

G
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(DBU) was addexi, and stirring at a temperature from -40°C to 110°C
to produce the ester of formula (27);
adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(III)
chloride were added, and stirring st a temperature from -40°C to
80°C to produce the carboxylic acid of formnla (28);
adding the product of Step g) 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 tempersture 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,
benzene, xylenes, or n-heptane to which methanol was added and
stirring at & 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
conceatration of from 0.01 M to 12 M was added, and stirring at a
temperature from 0°C to 115°C to produce & compound of
Formula Illa;
converting the product of Step §) to a compound of Formula ITT, end
further converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt
by known means:
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A procass for the preparation of & compound of Formula I
CO,H

.«-‘\NHZ 0

wherein R is C}-Cjg alkyl and C3-C1 g cycloalkyl, and pharmaceutically
m‘ﬂ salts thereof, which mpﬁm:
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adding ethyl cyanoacetate to & mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in toluene to which acetic acid and anmonium acetate
were added, and heating the mixture at reflux to produce the alkene
of formuls (22);
adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chioride in dry tetrahydrofuren at -100°C to0 -20°C
to produce the addition product of formula (23);
adding the product of Step b) above to a mixture of potessium
hydroxide in ethylens glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C to produce the hydrolysis product of formula (24);
contacting the product of Step ¢) above with (R)-ct-methyl-
benzylamine in othy] acetste, and recrystallizing the salt so formed
from ethryl acetate to produce the enriched dinstereomer of formula
(25) as the (R)-ct-methyl-benzylamine salt;
edding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and
stirring to produce the carboxylic acid of forrmula (26);
adding the product of Step ¢) to & mixture of iodomethane in
dichloromethans to which 1,8-disgabicyclof5 4.0Jundec-7-ene
(DBU) was added, and stirring to produce the ester of formula (27);
adding the product of Step f) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which wates, sodium periodate, and ruthenfum(TIT)
chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formula (28);
adding the product of Step g) to a mixture of trictirylamine and
toluene to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
refluxing to produce the isocyanate of formula (29);
adding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene,
and refluxing to produce the carbamate of formula (30);
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; .- cee =

s
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k) conveating the product of Step j) to a compound of Formula III, and
further converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt

T
&mﬁ&mﬂe gmp*%m
T T

- - A
TR R
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product (29) formed is further reacted, without isolation, with methano] to
produce the carbamate of formula (30).

Sy
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A process for the prepanation of a compound of Formula IV

CO,H

|

Q\N«, v

R

wherein R is C1-Cj alkyl and C3-Cjq cycioalkyl, and pharmaceutically
accepiable salts thereof, which comprises:

a)

b)

b)

adding ethyl cysmoacetate to a mixture of a chiml cyclopentenone of
formula (21) in a solvent to which a C}-Cg carbaxylic acid end an
amphoteric catalyst were added, and stirring the mixture to produce
the alkene of formmla (22);

adding the produact of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent to produce the addition
product of formula (23);

adding the product of Step b) above to a mixture of a base in a
solvent and stirring the mixture to produce the carboxylic acid of
formula (24);

contacting the product of Step c) above with (R)-&x-methyl-
benzylamine in a solvent, and recrystallizing the salt so formed to
produce the enriched diastereomer of formula (25) as the (R)-a-
methyl-benzylamine salt;

adding the prodnct of Step d) to an inorganic acid dissolved ina
solvent and stirring to produce the carboxylic acid of formula (26);
sdding the product of Step ) to a mixture of an amine base and a
solvent to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
stiring to produce the isocyanate of fornmula (31);

adding the product of Step f) to a solvent to which methanol was
added snd stirring to produce the carbemate of formula (32);
adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(II)

aaneww W L& -.-unnlh-

o
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chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formula (33);

i) sdding the product of Step h) to & solvent to which aquecus
hydrochloric acid was added, and stirring to produce a compound of

5 Formula IVa;

k) converting the product of Step i) to a compound of Formula IV, and

funther convexting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt

means:
N

by known :
NC
. " Eﬁlﬁﬂ 8}%& %\m)‘
(| * —
&
n R R
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A process for the preparation of a compound of Formula IV

CoH

L,
ol v

R

wherein R is C1-Cj g alkyl and C3-Cj¢ cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:

8)

b)

adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in a so}vent selectad from toluens, benzene, xylenes, or
n-heptane 1o which acetic acid and f-alanine or ammonivm acetste
were added, and stirring the mixture st a temperature from 0°C to
150°C to produce the alkene of formmla (22);

adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chlaride in a dry solvent selected from
tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, n-heptane, toluene, cthyl ether, or
rert-butyl methy] ether at & temperature from -100°C to 110°C to
produce the addition product of formula (23);

adding the product of Step b) above to & mixture of a base selected
from potassium hydraxids, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or
cesium hydroxide in a solvent selected from ethylens glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, or diethylene giycol and stirring
the mixture at a temperature from 25°C to 250°C to produce the
carboxylic acid of formuls (24);

contacting the product of Step ¢) 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 3o formed from a solvent selected
from ethyl acetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, tert-
butyl methyl ether, toluene, ar n-heptane to produce the enriched
diastercomer of formula (25) as the (R)-a-methyl-benzylamine salt;
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adding the product of Step d) to & mixture selected from aqueous
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic ecid, or
hydrochloric acid dissolved in acetic acid 1o 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 1o which diphenylphosphoryl
azide (DPPA) was added, and stirring at a temperature from 0°C to
150°C to produce the isocyanate of formula (31);
addipg 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 carban tetrachioride and
acetonitrile to which water, sodium periodats, and rutheniom(III)
chloride were added, and stirring at & temperature from 40°C to
80°C to produce the carboxylic acid of formula (33);
adding the product of Step h) to a solvent selected from water, acetic
acid, or 1,4-dioxans to which aqueous hydrochloric acidat e
concentration of from 0.01 M to 12 M was added, and stirring ata
temperature from 0°C to 115°C to produce a compound of
Formula IVa;
converting the product of Step i) to a compound of Formula IV, and
further converting, if desired, to a pharmaceutically sceeptable salt
by known mesns:
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wherein R is C1-C19 alkyl and C3-Cyg cycloalkyl, and pharmacentically

acceptable salts thereof, which comprises:

a) adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in toluons to which acetic acid and ammonium acetete
were added, and heating the mixture at reflux to produce the alkene
of formula (22);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in dry tetrahydrofuren at -100°C to -20°C
to produce the addition product of formula (23);

¢) adding the product of Step b) above to & mixture of potassium
hydroxice in ethylene giycol, and hesting the mixture at 100°C to
200°C to produce the hydrolysis product of formula (24);

d) contacting the product of Step c) above with (R)-a-methyl-
benzylamine in etiry] acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastercomer of formmla
(25) as the (R)-ct-methyl-benzylamine salt;

¢) adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (26);

f) adding the product of Step €) to 2 mixture of tristhylamine and
toluene to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
refluxing to produce the isocyanste of formula (31);

g adding the product of Step f) to a mixture of methanol and tolucne,
and refluxing to produce the carbamate of formula (32);

k) adding the product of Step g) to & mixture of carbon tetrachlaride and

acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(TIT)

chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of

formala (33);

adding the product of Step h) 10 1,4-dioxane to which aqueous

hydrochloric acid at a concentration of § M was added, and stirring

to produce a compound of Formula IVa; "

<~
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j)  converting the product of Step i) to a compound of Formula [V, and
further converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt

by known means:
NC. Bt t
&m Eq;_m_-_-; &m__ E\m,u
R R
@b @ @) D)

2.

&m-_g-— S

|,

en

|

@3)

™ L
OMe OMe NH, -HCI
R R
¢2) G3) ar)
CO.H
NH,
R
aw)

A process according to Claim 19, chamacterized in that the intermediate

product (31) formed is forther reacted; without isolation; with nethanolto - - -

produce the carbamate of formmmla (32).
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A process for the preparation of a compound of Formuls IV

CO,H

l

Q\m v

R

wherein R is C)-Cjg alkyl and C3-C; ¢ cycloalkyl, and pharmaceutieally

acceptable salts thereof, which comprises:

2) adding ethyl cyancacetste to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in a solveat to which a C}-Cg carboxylic acid and an
amphoteric catalyst were added, and stirring the mixture to produce
the elkene of formmla (22);

b) adding the product of Step a) above to & mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent to produce the addition
product of formmla (23);

c) adding the product of Step b) above to a mixture of a base in'a
solvent and stirring the mixture to produce the carboxylic acid of
formula (24);

d) contacting the product of Step c) above with (R)-x-methyl-
benzylamine in a solvent, and recrystallizing the salt so formed from
a solvent to produce the enriched disstereomer of formula (25) as the
(R)-a-methyi-benzylamine salt;

e) adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved ina
solvent and stirring to produce the carboxylic acid of formula (26);

f) adding oxalyl chlaride to a mixture of the product of Step ¢) and a
solvent to which N,N-dimethylformamides (DMF) was added, and
stirring to produce the acid chloride of formula (34);

g) «iding the product of Step f) to a mixture of ferf-butyl alcohol in a
solvent to which sn amine base was added, and stirring to produce
the ester of formula (35);

b) adding the product of Step g) to a mixture of carbon tetrachloride and

acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthenium(IIT)
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chloride were added, and stirring to produce the carbaxylic scid of
formula (36);
i) eadding the product of Step b) to a solvent to which methano} and
(trimethylsilyl)dinzotnothene were added, and stirring to produce the
5 bis ester of formula (37);
j) adding en acid to a mixture of the product from Step i) and a solvent
and stirring to produce the carboxylic acid of formula (38);
k) adding the product of Step j) to a mixture of an amine base and &
solvent to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
10 stirging to produce the isocysnate of formula (39);
) edding the product of Step k) to a solvent to which methano] was
added and stirring to produce the carbamate of formula (40);
m) adding the prodnct of Step 1) to a solvent to which hydrochloric acid
was added, and stirring to produce a compound of Formula IVs;
15 n) converting the product of Step m) to a compound of Fornmula IV, and
further converting, if desired, to a pharmacextically acceptable salt
by known means:
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A process for the preparation of a compound of Formula IV
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R

wherein R is C;-C1 alkyl and C3-Cjg cycloalkyl, and pharmaceytically
acceptable salts thereof, which comprises:

a)

b)

edding 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 f-alanine or ammonium acetate
were added, and stirring the miture at & temperature from 0°C 1o
150°C to produce the alkene of formula (22);

adding the product of Step 2) sbove to a mixture of
benzylmagnesium chloride in & dry solvent selected from
tetrehydrofuran, 1,4-dioxane, n-heptane, toluene, ethyl ether, or ters-
butyl methy] ether at a temperature from -100°C to 110°C to produce
the addition product of formula (23);

adding the product of Step b) above to a mixture of a base selected
cesium hydroxide in a solvent selected from ethylene glycol,
2-methoxyethyl ether, 1,4-dioxane, or diethylene giycol and stirring
the mixture at & temperature fram 25°C to 250°C to produce the
carboxylic acid of formula (24);

contacting the product of Step c) above with (R)-x-methyl-
benzylamine in a solvent selected from ethy! acetate, acetonitrile,
tetrahydrofuran, or 1,4-dioxane st 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, terz-
buty! methy} ether, toluene, or n-heptane to produce the enriched
diastercomer of formula (25) as the (R)-a-methyl-benzylamine salt;
adding the produst of Step d) to a mixture selected from aqueous_. ..
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or
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hydrochloric acid dissolved in acetic acid to which water was added
and stirring at a temperature fram -40°C to 115°C to produce the
carboxylic acid of formula (26);
adding oxalyl chloride to a mixture of the product of Step ¢) and a
solvent selected from dichloromethane, chloroform, ethyl ether,
toluene, or fert-butyl methyl cther to which 0.01 mol percent to
10 mol percent of N ,N-dimethylformamide (DMF) was added, and
stirring at a temperature from -40°C to 110°C to produce the acid
chloride of formula (34);
adding the product of Step f) to a mixture of ferr-butyl alcohol ina
solvent selected from dichloromethane, chloroform, ethy] ether,
toluene, or fers-butyl methyl ether to which N.N-
diisopropylethylamine (DIPEA) or tricthylamine 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 & mixture of carbon tetrachloride and
acetonitrile to which water, sodium periodate, and ruthentum(III)
chloride were added, and stirring at a temperature from -40°C to
80°C to produce the carboxylic acid of formula (36);
adding the praduct of Step h) to a solvent selected from toluens,
benzene, xylenes, or #-heptane to which methanol and
(trimethylsilyl)diazomethane were added, and stirring at a
temperature from 0°C to 150°C to produce the bis ester of formula
(K1)
adding trifluoroacetic acid (TFA) to a mixture of the product from
Step i) and = solvent selected from dichloromethane, chloroform,
1,4-dioxane, tetrabydrofuran, ethyl cther, or Zer-butyl methyl ether
and stirring at a temperature from -40°C to 110°C to produce the
carboxylic acid of formula (38);
adding the product of Step j} to & mixture of a base selected from
triethylamine or diisopropylethylamine and a solvent selected from -

" toluene, benzene, xXylenes, or n-heplane to which diphenylphosphoryl
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azide (DPPA) was added, and stirring st a temperature from 0°C to
150°C to proctuce the isocyanate of formula (39);
adding the product of Step 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 hydrochloric acid at a
concentration of from 0.01 M to 12 M was added, and stiring ata
tempersture from 0°C to 115°C to produce a compound of
Formula IVs;
converting the product of Step m) to a compound of Formula [V, and
foxther converting, if desired, to a phanmaceuticaily acceptable salt
by known mesns:
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A process for the preparation of a compound of Formmla IV
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wherein R is C1-C}g alkyl aud C3-C) g cycloalkyl, and pharmaceutically
accepiable saits thereof, which comprises:

0)

b)

adding ethyl cyanoacetuts to a mixture of a chirl cyclopeatsnone of
formula (21) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate
were added, and hesting the mixture at reflux to produce the alkenc
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 product of formula (23);

adding the product of Step b) above to 2 mixture of patessium
hydroxide in ethylene glycol, and heating the mixtare at 100°C to
200°C to produce the hydrolysis product of formula (24);
contacting the product of Step ¢) above with (R)-c-methyl-
benzylamine in ethy] acetats, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastereomer of formula
(25) as the (R)-a-methyl-benzylamine salt;

adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (26);

adding oxaly! chloride to a mixture of the product of Step €) and
dichloromethans to which a catalytic amount of N.N-
dimethylformamide (DMF) was addad, and stirring to produce the
acid chloride of formula (34);

adding the product of Step f) to a mixture of zerr-butyl alcobol 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 rutheniom(I1II)
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chloride were added, and stirring to produce the carboxylic acid of
formula (36);
sdding the product of Step h) to a mixture of methanol and toluene to
which (trimethylsilyl)diszomethane 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 stisring to produce the carboxylic
acid of formula (38);
adding the product of Step j) to a mixture of triethylamine and
toluene to which diphenylphosphoryl azide (DPPA) was added, and
refluxing to produce the isocyanate of formuls (39);
adding the product of Step k) to & mixture of methanol and tolnene,
end refluxing to produce the carbamate of formula (40);
adding the product of Step I) to |,4-dioxane to which aqueous
hydrochloric acid st a concentration of 6 M was added, and stiring
to produce a compound of Formula IVa;
converting the product of Step m) to a compound of Formmla IV, and
further converting, if desired, to a pharmaceutically acceptable salt
by known means:
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26. A process according to Claim 23, characterized in that the intermediate
product (34) formed is further reacted, without isolation, with fert-butyl
aicohol to produce the ester of formula (35).
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A process according to Claim 23, characterized in that the intermediate
product (39) formed is further reacted, without isolation, with methanol to
produce the carbamate of formula (40).

A process according o Claim 23, characterized in that the intermediate
product (34) formed is further reacted, without isolation, with zert-butyl
alcohol and the intermediate product (39) formed is further reacted,
without isolation, with methsnol.

A process for the preparation of a compound of formula (6)

wherein R is C1-C1 g alkyl and C3-Cy g cycloalkyl, and pharmaceutically

acceptable salts thereof, which comprises:

8) adding ethyl cyanoacetate to a micture of & chiral cyclopentanone of
formula (1) in a solveat to which a C1-Cg carboxylic acid and an
amphoteric catalyst were added, and stirring the mixture to produce
the stkene of formula (2);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in a dry solvent to produce the addition
product of formula (3);

¢) adding the product of Step b) above to a mixtare of a base in a
solvent and stirring the mixture to produce the carboxylic acid of
formula (4);

d) contacting the product of Step c) above with (S)-c-methyl-
benzylamine in a solvent, and recryatallizing the salt so formsd from
a solvent to produce the enriched diastareomer of formula (5) as the
(S)--methyl-benzylamine salt;

¢) adding the product of Step d) to an inorganic acid dissolved in a
solvent and stirring to praduce the carboxylic acid of formula (6):
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30. A process for the preparation of a compound of formuls (6)

wherein R is C1-Cy ¢ alkyl and C3-Cyg cycloalkyl, and phannaceutically

a) adding ethyl cyanoacetats to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (1) in a solvent scjected from toluene, benzene, xylenes, or
n-heptane to which acetic acid snd i-alsnine or ammonium acetatn
were added, and stirring the mixture st a temperature from 0°C to
150°C to produce the alkene of formula (2);

b) adding the product of Step a) sbove to a mixtore of
benzylmagnesium chioride in a dry solvent selected from
tetrahydrofursn, 1,4-dioxane, n-heptane, toluene, ethyl ether, or rerr-
buty] methy] ether at a temperature from -100°C to 110°C to produce
the addition product of formula (3); ]

¢) adding the product of Step b) above to-a mixture of & base selected - -~ - - - -
from potassium hydroxide, sodium hydroxide, lithium hydroxide, or
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cesium hydroxide in a solvent selected from cthylene 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 acid of formula (4);

contacting the product of Step c) above with (S)-a-methyl-
benzylamine in a solvent selected from ethyl acetste, acetonitrile,
tetrahydrofuran, or 1,4-dioxane at a temperature from -40°C to
105°C, and recrystallizing the salt so formed from a solvent sclected
from ethyl scetate, acetonitrile, tetrabydrofuran, 1,4-dioxane, ferf-
butyl methyl ether, toluene, or a-heptane to produce the enriched
diastereomer of formula ($) as the (S)-x-methyl-benzylamine salt;
adding the product of Step d) to a mixture selected from aquecus
hydrochlaric acid, kydrochloric acid dissolved in acetic acid, or
hydrochloric acid dissolved in acetic acid to which water was added
and stirring at & tamperature from -40°C to 115°C to produce the
carboxylio acid of formula (6):

@

1 A,
B %f"“ ;
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A process for the preparation of a compound of formula (6)
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wherein R is C1-C1 g alkyl and C3-Cjg cycloalkyl, and pharmaceutically

acceptable salts thereof, which comprises:

®) adding othyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (1) in toluene to which acetic acid and ammonium acetate
were added, and heating the mixture at reflux to produce the alkene
of formula (2);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesium chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C
o produce the addition prodact of formula (3);

c¢) adding the product of Step b) above to & mixture of potassinm
hydroxide in cthyiens glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C to produce the hydrolysis product of formula (4);

d) contacting the product of Step c) above with (S)-c-methyl-
benzylaming in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastereomer of formula

: (5) as the (S)-c-mothyl-benzylamine salt;

¢) adding the product of Step d) to aqueous hydrochloric acid and
stirring to produce the carbaxylic acid of formmula (6):
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A process for the preparation of a compound of formula (26)

I

l"'.

@6)

R

wherein R is C;-Cj g alkyl and C3-Cg cycloalkyl, and pharmaceutically

acceptable salts thereof, which comprises:

8) adding ethyl cyanoacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in = solvent to which a Cy-Cg carboxylic acid and sn
amphoteric catalyst were added, and stirring the mixture to produce
the alkene of formula (22);

b) adding the product of Step a) above to a mixture of
benzylmagnesinom chloride in a dry solvent to produce the addition
product of formula (23);

¢) adding the product of Step b) above to a mixture of a base dissolved
in a solvent and stisring the mixture to produce the carboxylic acid of
formula (24);

d) comtacting the product of Step c) sbove with (R)-a-methyl-.
benzylamine in a solvent, and recrystallizing the salt so formed from
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a solvent to produce the enriched disstereomor of formula (25) as the
(R)-c--methyl-benzylamine salt;
e) adding the product of Step d) to an inorgenic acid dissolved ina
solvent and stirring to produce the carboxylic acid of formmla (26):
"]

N CO,Ex
NC/\cozm {
— 4 BaMgCl r COH
R R
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:g 33. A process for the preparation of a compound of formula (26)
R
wherein R is C1-C g alkyl and C3-C1g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, which comprises:
10 a) adding ethyl cyanoacetate to a mixture of s chiral cyclopentsnons of

formula (21) in a solvent seected from toluene, benrene, xylenes, or
n-heptane to which acetic acid and p-alanine or ammonium acetate
were added, and stirring the mixture st a temperature from 0°C to
150°C to produce the alkene of formula (22);

15 b) adding the product of Step a) above to 2 mixture of
benzyimagnesium chloride in a dry solvent selected from
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tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, n-heptane, toluene, ethyl ether, or terr-
butyl methyl ether at a temperature from -100°C to 110°C to produce
the addition product of formula (23);
adding the product of Step b) above to a mixture of a base selected
from potassium hydraxide, 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 10 produce the
carboxylic acid of formula (24);
contacting the product of Step c) above with (R)-o-methyl-
benzylemine in s solvent selected from ethyl acetate, acetonitrile,
tetrahydrofuran, or 1,4-dioxane st a temperature from -40°C to
105°C, and recrystallizing the salt so formed from a solvent selected
from ethyl ucetate, acetonitrile, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, fers-
butyl methyl ether, toluene, or n-heptane to produce the enriched
diastereomer of formula (25) as the (R)-0-methyl-benzylamine salt;
adding the product of Step d) o a mixture selected from agqueons
hydrochloric acid, hydrochloric acid dissolved in acetic acid, or
hydrochloric acid dissolved in acetic acid to which water was added
and stiring at a temperature from -40°C to 115°C to produce the
carboxylic acid of formula (26):
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A process for the preparation of a compound of formula (26)

L.
e -
R

wherein R is C-Cj g alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically

aeceptable salts thereof, which comprises: -

a) adding ethy] cyancacetate to a mixture of a chiral cyclopentanone of
formula (21) in toluens to which acetic acid and smmonium acetate
were added, and heating the mixture at reflux to prodnce the alkens
of formuia (22);

b) adding the product of Step 2) above to a mixture of
beazylmagnesium chloride in dry tetrahydrofuran at -100°C to -20°C
to produce the addition product of formula (23);

c) adding the product of Step b) above to a mixture of potassium
hydroxide in ethylene glycol, and heating the mixture at 100°C to
200°C to produce the hydrolysis product of formula (24); |
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d) contacting the product of Step c) above with (R)-ct-methyl-
benzylamine in ethyl acetate, and recrystallizing the salt so formed
from ethyl acetate to produce the enriched diastereomer of formula
(25) as the (R)--methyl-benzylamine salt;

€) adding the product of Step d) to aqueous hydrochlorie acid and
stirring to produce the carboxylic acid of formula (26):

N CO Bt
Qe & g
R
@n @ @) 29

wherein R is C}-C} ¢ alkyl and C3-Cj g cycloalkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof.

S

Xg
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36.

37.

38.

39.

41.

42.

The compound of formula (26)

. /X >
.
NG

R

wherein R is C;-Cy 0 alkyl and C3-C1g cycloalkyl and pharmaceutically
acceptable salts thereof.

The compound of Formula I prepared according to the process of Claims |
to 4, inclusive.

The compound of Formula 11 prepared according to the process of
Claims 5 to 16, inclusive.

The compound of Formula II] prepared according to the process of
Claims 17 to 20, inclusive.

The compound of Formula IV prepared according to the process of
Claims 21 to 32, inclusive.

The compound of formla (6) prepared acconding to the process of
Claims 29 to 31, inclusive.

mmdmmmmmumd
Claims 32 to 34, inclusive.
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ABSTRACT

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

CO,H (or lower alky] esters)

atmz

The final products are useful as agents in the treatment of epilepsy,
fainmess attacks, hypokinesia, cranial disorders, nenrodegenerative disorders,
depression, anxiety, panic, pain, neuropathological disorders, gastrointestinal
disorders such as frritable bowel syndrome (IBS), inflammetion especially

The invention provides novel routes to stercoselectively synthesize analogs
of gabapentin of Formulas I, II, HI, and IV

TOZH COzl'I COZH CI:OZH
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wherein R is C1-Cj g alkyl and C3-C1 g cycloalkyl and pharmaceuticaily
acceptable salts thereof.
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METODO NOVEDOSO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE

AMINOACIDOS cicLicos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos de la férmula

HzN-CH?-Cfl-lz-COORI
(CH,),

en donde R, es hidrégeno o un radical de alquilc inferior y n
es 4, 5 o 6 son conocidos en la Patente Estadounidense Nlmero
4.024.175 y s8u Patente Estadounidense .divisional Nimero
4.007.544. Los usos revelados son: e?ecto protector contra el
calambre inducido por 1la tiosemic;rbazida: acclié4n protectora
' coﬁtra el calambre de cardiazol; las enfermedades cerebr§les.
la epi fpsia, los ataques de desvanecimiento, la hipocinesia,
y los traumas craneales; Yy el mejoramiento de las funciones
cerebrales. Los compupestos son ttlles en pacientes
gerisdtricos. Las patentes se 1ncorporan en -la presente
invencién como referencia.

La WO 99/21824 publicad; el 6 de mayo de 1999, ense%? en parte

los compuestos de la férmula:
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g

HN - co,r .
Rg R;
R7 I
Ry’
Rs Ry ~

© una sal farmacéuticamente aceptable de 61 en donde R es8
hidrégenc o un alquilo inferior; y Ry a Re se selecclonan cada
uno independientement; de hidrégeno, alquilo recto o
ramificado de 1 a 6 Atomos de carbono, fenilo, bencilo, fluor,
cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo, amino, aminometilo.,
trifluorometilo, -COzH, -CO;R;s, -CHzC0;H, ~—CHCO2R;5, OR;; en
donde R;s es un alquilo recto o ramificado éedi a 6 atomos de
carbono, fenilo, bencilo, y R, a :Rﬁ no son simultineamente

hidrégeno. Esta solicitud de patente se incorpora en 1la

preuenﬁe invencién como referencia.

]
| I
?

La WO 94/24084 describe antagonistas de endotelina de las

férmulas

R
1 P,
P,
Z3 J,( Rjo
Rz ¥
(in




“en donde

R; es X(CHa),Ar;

R: es Ar;

P, es X(CHz) Rqg:

P2 es =X (CH:),Ra, © —XRaY;
Ry ¥ Rs son independientemente hidrégeno, R,;, OH, alcoxi de C.-
Ce, S(0)4R11, N(Rg)2, Br, F, I, Cl, CF3, NHCORs, -R;1COz2R;, —XRs-Y,
o -X(CHz).Rs en donde cada grupo de metileno dentro de

=X {CHz) ,Rs puede ser no sustituido o sustituido por uno o dos
grupos - {(CHz).Ar:;

R, es hidrégeno, Rii, OH, alcoxi de Ci-Cs, S{O),Ri1, N{Rg)a2,
-X(Ry1), Br, F, I, Cl, o NHCOR. en donde el alcoxi de C,.; puede
ser no sustituido o sus-tituido por OH, metoxi, o halédgeno;

Rs €8 independientemente hidrégeno o:. alquilo de C;-4;

R~ -es independientemente hidrégeno, algquilo de C;-s, 0 (CHz2).Ar:
Rp &8 }E\L\drbgeno, Ry;, COzR,, POuH::, S50:NR.Ry1, NR:SO:R;,, |
P(O) (OH)Ry, CN, -C(O)N{R¢):, tetrazol, u ORg;

Re €5 alquilo de Cj.;o, alquenilo de Ca-10, 0 fenilo, todos los

cuales pueden ser no sustituidos o sustituidos por.uno o mas

OH, N(Rg)2, COOH, >C=0Q, halbébgeno, o X alquilo de C;.x;

Riv s Ry 0 Ry;

Ri1 es alquilo de Ci-s, alquenilo de C;-y, alquinilo de;:_Cz-a'
todos los c-uales pueden ser no sustituidos o sustitu-idos por
uno o mas OH, szpH, N{Rs)2z o haldgeno;

X es 9(CHz)n, O NRs 0 S(0);



Y es CHy o X(CH;:),Ar;

Ar es:
R
R; 3 B
A Y
\Q_R‘ o’A
Rs Ry
(a) o . (b) o

naftilo, indolilo, piridilo, tienllo, oxazolidinilo,
oxazolilo, tiazolllo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo,
isoxazolilo, oxadlazolilo, tiadiazolilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, o pirimidilo; todos los
cuales pueden ser no susituidos o sustiluidos por uno o mas

grupos de R; o Ry;

A es >§-:, o [C(Ra)2lmi

B es -Ciiz- u -0-;
‘ -

%1, 22z, z,‘ Y %4 son independientemente hidrégeno, alquilo de C;-

ss alquenilo de Ci, alquinilo de Cs.x, OH, alcoxi de Ci-s»
S{0)qalquilo de Ci-e, N(R¢)z, Br, F, I, Cl, NHCORs; =-X(CHz),Re,
XRyY, fenilo, bencilo, o cicloalquilo de C3s en donde el
alquilo de C;.y, alquenilo de Cz-y, O alquinilo de C;-p pueden
ser optativamente sustituidos por COOH, OH, gO(CHz)..Cﬂg,
CO(CHz)..CHzN!Rs)z, o halégeno;

g es cero, uno o dos;

n es un ninmero entero de 0 a 6:
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mesl, 2 o 3;
y la linea de puntos en la Férmula (I) indica 1la preqquia
opcional de una unién doble; o una sal farmacéuticamente

aceptable de ¢l; siempre que
e cuando la uniédn doble opcional esd presente, haya
solamente un R;g, Nno haya ningin P; y P> no sea NRgReY;

e X no sea NRs Yy que Z, no sea OH © N{Rg)z en la Férmula

(II1);

-

® Z, ¥ Z no sea OH, N(R5)2, o yodo en la Férmula (II):
¢ cuando la unidn doble opcional estdA presente en 1la

F6érmula (I), y X-R; estd unido a la unién doble, X no sea

e

NRg?

e cuando la unidn doble opcioﬂna:l estd presente en la
Férmula (I} y R, est4 unido directamente a la unién doble,

RR no sea NRJAr;

)
e cuando Ry, Ry, 21, 22 0 Zy es X(CHz),Re Yy N no es cero, X

sea oxigeno o NRs cuando Rs es OR; o CO,H.

También estan incluidas en la invencién las sales
farmacéuticamenfh aceptables de los compuestos activos.

-,

Ninguno de los anteriores ensefla la sintesis de 1'5' presente

invencién.
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RESUMEN DE LA INVENC1ON

-t

1 oa. ¥

La presente invencién abarca vias sintéticas novedosas para la
preparacién de importantes anélogos de gabapentina basados en
ciclopentilo 3-sustituido, y sales farmacéuticamente
aceptables de ellos. La gabapentina, comercializada con la
marca Neurontin® para el tratamiento de trastornos de ataques,
particularmente epilepsia, proporciona beneficios médicos
conocidos a paclentes que necesitan tal tratamiento. La
presente invencidn abarca vias sintéticas novedosas para la
preparacién de anélogo§ de gabapentina basados en ciclopentilo
3-sustituido y sales farmacéuticamente aceptables de ellos que
permiten la sintesis de cada estereoisémero de estos andlogos

con un alto grado de pureza estefeoquimica. Estas vias dan

acceso a estereoisbémeros puros de las Formulas I, II, III y IV

A

. c|:02H . CO,H CO,H
‘ L]

NH,

en donde R es alquilo de C,-Cj» © cicloalquilo de Ci~C,q.

>

&

Ademas, 1la . invencién abarca los intermedios clave de las

férmulas (6) y (gs). Mas atn, la invencién proporciona vias



sintéticas novedosas para la preparacién de compuestos dt_a _las

fé6rmulas (6) y (26). Estas vias permiten la sintesis de é‘:gda
estereolsémero de los compuestos de las férmulas (6) y (26)
con un alto grado de pureza estereoquimica. Estas vias dan
acceso a esterois6meros puros de las férmulas (6) y (26) en

donde R es alquilo de C;-C\n 0 cicloalquilo de Cy—Cic.

(26)

T T
La invencién proporciona un proceso para la preparacién de un

compuesto de la Férmula I . -

e

I
en donde R es alquilo de C;-Cio © cicloalquilo de C3-Cjo,r ¥
sales farmacéuti'camente aceptables de él, que comprende:
a) agregar un clanoacetato de etilo a una mezci.‘_a de una

clclopentanona quiral de la férmula (1) en un sclvente, al que

se le agregaron un Acido carboxilico de C;-C¢ Yy un catalizador

e
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“ anfétero, y agitar la mezcla para producir el alqueno §e la
férmula (2); -

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesic en un solvente seco para producir
los productos de adicldén de la férmula(3):;

Cc) agregar el producto del Pasoc b) precedente a una mezcla de
~una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el
adcido carboxilico de lg fo6rmula (4):

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con
una sal (S)-a-metil-bancilamina en un solvente y recristalizar
la sal asi formada para producir el diasterebmero enrxlquecido
de la formula (5) como sal (S)-a-metil-benciTamina;

e) agregar el producto del Paso d). a un &cido inorgénico
diapelto en un solvente y agitar para producir el &cido
carboxjlico de la férmula (6);

- £) aqrqur el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano,
al que sé agrega 1,8-diazabiciclo(5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), vy
agitar para producir el éster de la féormula (7);

g) agregar el producto del Paso £f) a una mezcla de
tetracloruro de: carbono y acetonitrilo, al que se agregan
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) vy agitar
para producir el acido carboxilico de la férmula (B);}

h) agregar gl producto del Paso g) a una mezcla de una base de

amina, un solvente al que se agrega una difenilfosforil azides
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" (DPPA), y agitar para producir el isocianato de la £férmula

9

(9);

i) agregar el producte del l?as;o h) a un solvente al que se le
agrega metanol, y agitar para produclr el carbamato de 1la
fé6rmula (10);

j) agregar el producto del Paso i) a una mezcla de un solvente
al que se agrega acido clorhidrico acuoso, y agitar para
producir un compuesto de la férmula Ia;

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

férmula I; y ademAds convertirlo, si se desea, en una Bsal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido:
é — L %ﬁm‘a__ %-5\@,..
® A
- R .n \l
@ (k)

|,

Q\ %\r’ﬂ' Bl
LN H'/\NHI"

™

%\w E\W
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El preferido ea un proceso para la preparacién de un compuesto
de la Foérmula I en donde R es alquilo de C;-C;o 0 cicloalquillo
de Ci-Cr9, y sales farmacéuticamente aceptables de &1, gque
comprende: )

a) agregar un cianoacetato de etilc de la f6rmula (1), en un

solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-
heptano, al que se le agregan Acido acético y pB-alanina o
acetato de amonio, y piperidina y agitar la mezcla a una
temperatura de 0°C a 150°C para producir el eslqueno de 1la
féormula (2):

b) agregar el producito del Paso a) precedeﬁté 8 una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco seleccionado de
tetrahidrofurano, 1,3-dioxano, I;—heptano, tolueno, éter
etilico a uan temperatura de ~100°C a 110°C para producif los
produc ?s de adicién de la férmula (3);

c) agregdr el producto del Paso D) precedente a una mezcla de
una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litioc, o hidroxido de cesio e; 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 el &cido carboxifico de la
férmula (4){

d) poner al’ productoc del Paso c) precedente en contacto con

(S} -o—-metil-bencilamina, en un solvente seleccionado de

S e — —— -
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acetato de etilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano

y éter de terc-butil metilo, tolueno o n-heptano para producir
el diastereémero enriquecido de la f6érmula (5) como la sal
(S) ~a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Pase d} a una mezcla seleccionada
de 4&cido clorhidrico acuoso, &cido clorhidrico disuelto en
4cldo acético, o &acido clorhidrico disuelto en d&cldo acético
al cual se agregd agua, y agitar a una temperatura de -40°C a
115°C para producir el acido carboxilico de la f&rmula (6);

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano,
en un solvente seleccionado de diclorometano, cloroformo,
tetrahidrofuraneo, tolueno o 1,4-dioxano ar*qﬁe se agregd 1,8-
diazabiclclo[5.4.0]undec~7-eno (DBUY) Yy agitar a una

temperatura de =-40°C a 110°C para producir el éster de la

fé6rmula (7):

g) a ‘egar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al que se agrega agqua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -40°C a 80°C, para produci; el 4cido
carboxilico de la férmula (8); |

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

seleccionada de trietilamina Yy diisopropiletiiamina, un
solvente Feleccionado de tolueno, benceno, xilenos,
- tetrahidrofiirano,. o n-heptano, al que se agrega

v — —

-



12 & e

difenilfosforil azida (DPPA), y agltar a una tempgrat_ura de
0°C a 150°C, para producir el isocianato de la férmula (9{;

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccionado
de tolueno, benceno, xileno ¢ n-heptano, al que se le agrega
metanol, 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 i) a un solvente seleccionado
de agua, é&cido acético o 1,4-dioxano, al que se le agrega
4clido clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M,
y agltar a una temperatura de 0°C a 115°C, para producir un
compuesto de la férmula Ia;

k) convertir el producto del Paso 3j) en -un* compuesto de la
férmula I; y ademds convertirlo, ?i se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

Be‘ mas preferido un proceso para la preparacién de un
y -
compuestd de la Foérmula I en donde R es alquilo de C;-Cyo ©

clecloalquilo de C3-Cio, y sales farmacéuticamente aceptables de

él, que comprende:

a) agregar un .ciancacetato de etilo de la férmula (1), en

toluenc al que se le agrega acido acético y acetato de amonio

y calentar 1la mezcla a reflujo para producir el al§ueno de la

f6rmula (2);
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b) agregar el producto del Pasoc a) precedente a una mezcla de

cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -1QQ°C a

20°C, para producir el producto de adicién de la férmula (3):
¢c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
hidroxido de potasio en etilenglicol y calentar la mezcla de
100°C a 200°C, para producir el producto de hidrélisis de 1la
férmula (4);

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con
(S)~a-metil-bencilamina, en acetato de etilo, y recristalizar
la sal asi formada del acetato de etilo para producir el

diasteredmero enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-o-
metil-bencilamina; alie

e) agregar el productg del Paso d{:aiacido clorhidrico acuoso,
acido clorhidrico y agitar para producir el &cideo carboxilico
de la férmula (6):;

£) agELFar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano,
en dicforametano, cloroformo, al gque se agregd 1,8~
diazabiciclo([5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) y agitar para producir el
éster de la férmula (7); '

g) agregar e{ producto del Paso f} a una mezcla de
. tetraclorurc de carbono y acetonitrilo, al que se agrega agua,

peryodato de sodio, y -“cloruro de rutenio(IIl), y agitar para

producir el acido carboxilico de la férmula (8);
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h) agregar el producto del Paso g} a una @equa de
trietilamina y tolueno al que se agrega difenilfosfori_l_-;zida .
{DPPA), y refluir para producir el isocianato de la férmula
(9);

i} agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metancl y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de la formula
(10) ;

4) agregar el producta del Paso 1} a 1,4-dioxanco, al que se le
agrega &acido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y
agitar para producir un compuesto de la férmula Ia;

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

férmula I; y adem&s convertirlo, si se.desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

También es preferido -un proceso para la preparacién de un
N :
compu&‘to de la Férmula I descripto anteriormente,

‘ .
caracterizado ademéds porque el producto intermedio (9) formado

reacciona, sin aislacién, con metancl para producir el

carbamato de la fé6érmula (10). .

Ademés, la invencién proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Férmula II

W -
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NH,
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R

II
en donde R es alquilo de C)~Cin 0 cicloalquilo de C3s—Cio, y las

sales farmacéuticamente aceptables de él1, gue comprende:

a) agregar un ciancacetato de etilo de la férmula (1), en un
solvente al que se le agrega &cido carboxilico de C;-Cs y un
catalizador anfdtero, y agitar 1la mezcla para producir el

alqueno de la férmula (2); . .

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco para producir
los productos de adicién de la férmula(3):

c) ag&?gar el producto del Paso b) precedente a una mezéia de
una baée;en un solvente y agitar la mezcla para producir el
dcido carboxlilico de la formula {4);

d) poner al producto del Paso c¢) precedente en -contacto con

una sal (S)-a-metil-bencilamina en un solvente 'y recristalizar

la sal asi formada para producir el diasteredmero enriquecido

de la férmula (5) como sal (S)-a-metil-bencilamina; .

o
e) agregar el producto del Paso d) a un &cido inorgénico
disuelto en un solvente y agitar para producir el Acido

carboxilico de la'férmula (6);



y Foe

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de
amina, un solvente al que se agrega una difenilfosforil _._a.zida
({DPPA), y agitar para producir el isoclanato de la férmula
(11);

g) agregar el product“o del Paso f) a un solvente al que se le
agrega metanol, y agitar para producir el carbamato de 1la
ESrmula (12)

h) agregar el productoc del Paso ¢g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al que se agraegan
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar
para produclr el adcldo carboxilico de la férmula (13);

i) agregar el product-o del Paso h) a un - -solvente al que se
agrega Aacldo clorhidrico acuoso, y: agitar para producir un

compuesto de la férmula IIa:

k)' convertir el producto del Paso i} en un compuesto de la
férmu&‘ IXI; y ademds convertirlo, si se desea, en una sal

1
farmacéuticamente aceptable por un medio conocido:

&

- -

s e
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Es preferldo un proceso para la preparacién de un compuesto de
la Férmula I en donde R es alquilo de C,-Cyp 0 cicloalquilo de
Cs—Cior Y las sales farmacéuticamente aceptables de &1, que

comprende:

.
a) agregar un clanocacetato de etilo de una ciclopentanona
quiral de* la férmula (1), en un solvente seleccionado de

tolueno, bencend, xilenos, o n-heptano, al que se le agregan



le

63

4cido acético y P-alanina o acetato de amonio, ¥ piper{dina b4
agltar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C:‘para
producir el alqueno de la férmula (2);

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 a uan temperatura de -100°C a 110°C para producir los
productos de adicién de la f6rmula (3);

c) agregar el producto 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“1? mezcla a una temperatura
de 25°C a 250°C para producir ;1 dcldo carboxilico de 1la
férmuﬁa (4);

d) p;L$§ al producto del Paso c) precedente en contacto con
(S)—a—me%il—bencilamina, en un solvente seleccionado de
acetato de etilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano
a una temperatura de -40°C a 105°C y recristaliz;r la sal asi
formada de un’ solvente seleccionado de ac;tato de etilo,

acetronitilo, tetrahidrofurano, l,4-dioxano, éter de terc-

butlil metilo, tolueno o n-heptano para pibducir el

diasteredmero enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-a—

metil~bencilamina;
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e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla se}ecqionada
de &cido clorhidrico acuoso, acido clorhidrico disuelgg, en
&cido acético, o A&cido clorhidrico disuelto en Acido acético
al cual se agregé agua, y agitar a una temperatura de -40°C a

115°C para producir el &cido carboxilico de la férmula (6):

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base

seleccionada de trietilamina y diisopropiletilamina, un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xXilenos,
tetrahidrofurano, o n-heptano, al que se agrega

difenilfosforil azida (DPPA), y agltar a una temperatura de
0°C a 150°C, para producir el isocianato de la férmula (11);

g) agregar el productg del Paso f) a un sdlvente selecclonado
de tolueno, benceno, xileno o n—hepgano, al gque se le agrega
metanol, y agitar a una temper;tura de 0°C a 150°C para
péoducir el carbamato de la férmula (12);

h) a fegar el producto del Paso ¢g) a una mezcla de
tetracloéuro de carbono y acetonltrilo, al que se agregan
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio{III) y agitar a
una temperatura de -40°C a B80°C para produéir el 4acido
carboxilico de la férmula (13): |

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccionado
de agua, 4&cido acético o 1,4-dioxano, al que sg.-' le agrega
acido clorﬁid;ico acuoso a una concentraciédn 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 IIa;
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k) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la
férmula II; 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 FéSrmula II en donde R es alquilo de C;-Cip ©

cicloalquilo de C3-Cjo y sales farmacéuticamente aceptables de

él, que comprenda:

a) agregar un clanoacetato de etilo a una mezcla de
ciclopentanona quiral de la f6rmula (1), en tolueno al que se
le agreqga &Acido acético y acetato de amodio' y calentar la
mezcla a reflujo para producir el algqueno de la férmula (2);

b) agregar el producto del Paso a)_ precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a
—20°CR?ara producir el producto de adicién de la férmula (3):
c} agre‘ga-r el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
hidréxido de potasic en etilenglicol y calentar la mezcla de
100°C a 200°C, para producir el producto de hidrélisis de la
formula (4} ; '

d) poner al prc;ducto del Paso c} precedente en contacto con

(S)-a-metil-bencilamina, en acetato de etilo, y re_c}j:‘istalizar

" la sal asi formada del acetato de etilo para producir el

-
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diasteredtmero enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-a-
metil-bencilamina; N

e) agregar el producto del Paso d) a Acido clorhidrico acuoso,
Acido clorhidrico y agitar para producir el &cido carboxilico
de la férmula (6);

f) agregar el producto del Pasc e} a una mezcla de
trietilamina y tolueno al que se agrega difenilfosforil azida
({DPPA), y refluir para producir el isocianato de la férmula
(11); -

g) agregar el producto del Pasc f£) a una mezcla de metanol y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula
(12); T

h) agregar el producto del Pfls_o g) a una mezcla de
tt_atracloruro de carbono y acetonit':;:ilo, al que se agrega aqua,
peryo&lato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitaf para
produc:‘lr_ el Acido carboxilico de la férmula (13);

i) agreg'ar el producto del Paso h) a 1,4-dioxano, al que se le
agrega #acido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y
agitar para producir un compuesto de la férmula I-fl:a.'

j) convertir ?1 producto del Paso i) en un 'compuesto de la
férmula II; y ademds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido. *.
o

También se prefiere .un proceso para la preparaciétn de un

compuesto de la Fdrmula II como se describié anteriormente,
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caracterizado porque el producto intermedio (11) ;ormado
reacciona ademas, sin aislacién, con metanol para producir el

carbamato de la EFérmula (12).

Ademas, la invencldédn proporciona un proceso  para la

preparacién de un compuesto de la Férmula II

II

. .
o

en donde R es alquilo de C;-Cjo 0 cicloalquilo de C3-Cio, y las

sales farmacéuticamente aceptablesﬁdé él, que comprende:

a) a&regar un cilanoacetato de etilo a una mezcla de una
L

ciclopéntanona quiral de la f6rmula (1), en un solvente al que
se le agrega Aacido carboxilico de C,-C¢ y un catalizador
anfdétero, y agitar la mezcla para producir el alqueno de la

fé6rmula (2):

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

cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco para producir

o

los productos de adiclén de la Eé&rmula(3):
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c) agregar el producto del Paso b) precedente a una'me:_acla de
una base en un solvente y agitar la mezcla para produq'.:i.,r el .
dcido carboxilico de la férmula (4):;

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con
una sal (S)-a-metil-bencilamina en un solvente y recristalizar
la sal asi forinada para producir el diasteredmero enriquecido
de la férmula (S) como sal (S)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a un é&cido inorgénico
disuelto en un solvente y agitar para producir el acido
carboxilico de la fé6rmula (6);

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e}, y un solvente, al que s'e"' "’lle agrega N,N-
dimetilformamida (DMF), y agitar paga producir el cloruro de
dcido de la férmula (14);

g} aq'{egar el producto del Paso f) a una mecla de aicohol
terc-gl.}-t}lico, un solvente al que se agregd una base de amina,
Yy agitar' para producir el éster de la férmula (15);

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al qué se agregan
agua, peryodatcf de sogio Y cloruro de rutenio{III) y agitar
‘para producir el &cido carboxilico de la férmula (16);

1) agregar el producto del Paso h) a un solventé;'al gue se
agrega (trj:metilsililjdizaometano, y agitar para ‘producir el

éster de la férmula (17):
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i j) agregar un acido a la mezcla del producto del paso 1) y un
solvente y agitar para producir el acido carboxilit',:o c.ié".la
férmula (19):
k) agregar el producto del Paso j) una mezcla de una base de
amina al que se le agrega difenilfosforil azida (DPPA) ¥y
agitar para producir el isocianato de la férmula (19);
l) agregar el producto del Paso k) a un solvente al que se le
agrega metanocl y agitar para producir el carbamato de 1la
férmula (20);
m) agregar el producto del Paso 1) aun solvente al que se le
agrega acido clorhidrico acucso, y aglitar para producir un
compuesto de la férmula IIa:; R
n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la
férmula II; y ademas convertirlo,: si se desea, en una sal
fa-rma?‘éuticamente aceptable por un medio conocido:

N,

‘ .
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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;~Cjp 0 cicloalquilo de

C3—Cio, ¥ sal-es farmacéuticamente aceptables de ¢él, que

comprende:

&) agregar un ciancacetato de etilo a una mezcla de una

ciclopentanona 'guiral de 1la férmula (1), un solvente
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seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n—heptaqo,‘al que
se agregan #Acido acético, y B-alanina o acetato de amonio, Yy
agitar la mezcla & una temperatura de O0°C a 150°C para
producir el alqueno de la férmula (2):

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 a uvan temperatura de -100°C a 110°C para producir los
productos de adiclén de la fé6rmula (3);

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base selecclonada de hidrdoxido de potaslo, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de desio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, é;gq- de 2-metoxietilo, 1,4~
dioxano o dietilengliébl, ¥ agitarmla mezcla a una temperatura
dé 25°C a 250°C para producir el &cido carboxilico de la
fbrmul‘ (4);

d) ponef al producto del Paso c) precedente en contacto con

(S)-a-metil-bencilamina, en un solvente seleccionadc de
acetato de etilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano ; 1, 4-dioxano
a una temperatq;a de -40°C a 105°C y recristalizar la sal asi
formada de un solvente seleccionado de acetato de etilo,

acetronitilo, tetrahidrofurano, l,4-dioxano, éter? de terc-

butil metilo, tolueno o© n-heptano para producir el



. diasteretmero enriquecido de la f6rmula (3) coﬁﬁ la sal $S)-a—
metil-bencilamina; "

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de acido clorhidrico acuoso, #&clide clorhidrice disuelto en
dcido acético, o0 acido clorhidrico disuelto en &cido acético
al cual se agregd agua, y agitar a una temperatura de -40°C a
115°C para producir el dcido carboxilico de la férmula (6);

f) agregar cloruro de oxalilo a una nezcla 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 &4cido de la férmula (14);

g) agregar el producto del Paso .'r.') a una mezcla de alcohol
terc-hutilico, un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroELFgo, éter etilico, tolueno y éter de terc-butilmetilo y
N,N-diisépropiletilamina (DIPEA) o trietilamina, y agitar a
una temperatura de -40°C a 110°C, para producir el éster de la
f6rmula (15) :

h) agregar e% producto del paso g) a hna mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,
agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio, y qyitar a una

temperaturq de -40°C a B0°C para producir el &cido carboxilico

de la f6rmula (16);
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1) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de ﬁg solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, ¥ n—heé£;no.
metanol, Yy (trimetilsilil)diazometano, y agitar a una
temperatura de 0°C a 150°C, para producir el bis éster de la
férmula (17);

j) agregar &cido clorhidrico o acido trifluorcacético (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-butilmetlilo, y agitar a una
temperatura de -40°C a 110°C para producir el 4&cido
carboxilico de la fbrlea (18) ;

k) agregar el producto del Paso j) a una.!mezcla de una base
seleccionada de trietilamina y  diisoproplletilamina, un
solvente seleccionado de toluené, benceno, xilenos y n-
hebtano, y difenilfosforil azida (DPPA) y agitar a una
tempeik;ura de 0°C a 150°C, para producir el isocianato de la
férmula‘i19);

1) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilencs o h-heptano, y
metanol, y agitar a una tgmperatura de 0°c' a 150°C, para
producir el carﬁamato de la férmula (20);

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

seleccionade de agua, &Acido acético y 1,4~-dioxano, y écido

clorhidrico- aéuos.o a una concentracién de 0,01 M a 12 M, vy
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'-agitar a una temperatura de 0°C a 115°C, para producir un
compuesto de la férmula IIa;y -
n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la

férmula II, y adem&s convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

Es maAs preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula II en donde R es alquilo de Ci-Cja ©

cicloalquilo de C3-Cjo, y las sales farmacéuticamente

aceptables de él, que comprende:

a? agregar un ciancacetato de etilo a uMna mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (1), en toluenc al que se
1e agrega acldo acético y acetato de amonio y calentar la
mezcla a reflujo para producir el alqueno de la férmula (2).

b) agghgar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a
-20°C, para producir el producto de adicién de la férmula (3);
c) agregar el producto del Paso b) precedente a iina mezcla de

hidrdéxido de potasio en etilenglicol y calentar la mezcla de

100°C a 200°C, para producir el productoc de hidrolisis de la

férmula (4); +’

pe
d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con

(S)—armetii—bencilamina, en acetato de etilo, y recristalizar

la sal asi formada del acetato de ‘etilo para producir el
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diasterebmero enriquecido de la férmula (5) como la sal }S)—a—
metil-bencilamina; "

e) agregar el producto del Paso d) a acido clorhidrico acuoso,
acido clorhidrico y agitar para producir el &cido carboxilico
de la férmula (6);

£) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e), diclorometaqp, y una cantidad catalitica de N,N-
dimetilformamida (DMF), y agitar para producir el cloruroc de
acldo de la férmula (14);

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de alcohol
terc-butilico, diclgrometano, Yy N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA), y agitar para producir el &ster dela férmula (15) ;
h) agregar el producto del pgs?. g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetatc:. de etllo, y acetonitrilo,
agua,ﬁ?eryodato de sodio, y clorurc de rutenio(III), y agitar
para ;quucir el 4cido carboxilico de la férmula (16):

i) aqregﬁr el producto del Paso h) a una mezcla de metanol,
tolueno, y (trimetilsilil)diazometano, y agitar para producir
el bis éster de la férmula (17); -

J) agregar &cido &cido trifluorocacético (TFA) 5 una mezcla del

producto del Paso i) y diclorometano, Y agitar para producir

el acido carboxilico de la f6rmula (18); ;:

?’ agregar el producto del Paso j) a una mezcla de

trietilamina y tolueno, al que se agrega difenilfosforil azida
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(DPPA) y reflulr para producir el isocianato de la férmula

Y

{19);

1) agregar el produclto del Paso k) a una mezcla de metanol y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula
(20); )

m) agregar el producto del Paso 1} a una mezcla de 1, 4~dioxano
y 4d&cido clorhidrico acuoso a una concentraciétn de 6 M, ¥y
agltar 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
farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.

et

También es preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula 1II, ade;as caracterizado porque el
pfoducto intermedio (14} <formado, reacciona ademas, - sin
aislaﬁipn, con alcohol terc-~butilico, para producir el éster

Vo -
de la férmula (15)

También es preferido .un proceso para la prepafacibn de un
compuesto de la Férmula II, ademas caracterizadp porque el
producto intefﬁedio (19) formado, reacciona adem&s, sin
aiglacién, con metanol para producir el carbaﬁﬁto de 1la
fé6rmula (20).

[



[’
[

2

" También es preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula II, caracterizado ademas porql..le" el
producto intermedio (14) formado, reacciona ademis, sin
aislacién, con alcohol_terc-butilico, y el producto intermedio

(19) formado, reacciona ademés, sin aislacién, con metanol.

Ademas, la invencién proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Férmula III

en donde R es alquilo de C;-Cjyo ° .cicloalquilo de Cy~Cior Y
sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:
N

a) ag';e‘g.ar un cianocacetato a una mezcla de una ciclopentanona
quiral de la férmula (21), en un solvente, al que se le
agregaron un A4cido carboxilico de C;-C¢ ¥y un catalizador
anfétero, y agitar la mezcla para producir el é-lqueno de 1la
férmula (22);

b) agregar el producto del Paso a}) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesioc en un solvente seco pa;fa producir

los productos: de adicién de la férmula(23);
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c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mez!::la de
una base en un sclvente y agitar la mezcla para prodqc..{;', el
dcido carboxilico de la férmula (24):

d) poner al producto del Paso ¢} precedente en contacto con
una sal (R)-a-metil-bencilamina en un solvente y recristalizar
la sal asi formada para producir el diasterebdmero enriquecido
de la férmula (25) como sal (R)-a-metil-bencilamina;

e} agregar el producto del Paso d) a un A&cido inorgénico

disuelto en un solvente y agitar para producir el 4cido

carboxilico de la f6rmula (26);

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano,
al gue se agrega 1,B—dlazabiciclo[5.4.0luﬁde'é:—'l—eno (DBU), vy
agitar para producir el éster de la, f6rmula (27);

g) agregar el prodlfcto del P;so f) a una mezcla de
teltraci\f.oruro de carbono y acetonitrilo, al que se agregan
agua, ";:e_ryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar
para producir el dcido carboxflico de la férmula (28);

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base de
amina, un solvente al gque se agrega una difenilfc":sforil azida
(DPPA), y agitar para producir el isocianato. de la f6rmula
(29);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente aj;-' que se le

agrega metanol, y agitar para producir el carbamato de la

férmula (30);

e ————
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" j) agregar el producto. del Paso i) a una mezcla de un solvente
al dque se agrega acido clorhidrico acuoso, y agil':ar-ﬁ‘ara
produclir un compuesto de la férmula IIIa;

k) convertir el produclo del Paso j) en un compuesto de la

f6rmula III; y ademAs convertirlo, si se desea, en una sal

A
- K
) .

farmacéuticamente aceptahle por un medio conocido:
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Es preferido un proceso para la preparaciétn de un compuesto de
la Férmula IITI en donde R s alquilo de Cy~Ciw 0 cicloalquilo
de C3—Cio, Y las sales farmacéuticamente aceptables de &1, que

comprende;

a) agregar clanoacetato de etilo a wuna mezcla de una
ciclopentanona gquiral de la férmula (21) en un solvente
selecclonado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd Acido acético y pB-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 sq}qpnte seco seleccionado de
tetrahidrofurano, 1,4-dloxano, ;—heptano, tolueno, éter
etilico. 0 éter de terc-butil metilc a una temperatura de
-100'C\‘a 110°C para p;oducir los productos de adicién de las
férmulas ' (23);

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base seleccionada de hidroxido 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 }emperatura
de 25°C a ?5Q°C para producir los Acidos carboxilicos de 1la

férmula (24f;

- —— — —
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"d) poner los productos.del Paso c) precedente en contacto con
(R)-a-metil-bencilamina en un solvente seleccionado de.aqe?%to
de etilo, tetrahidrofuranc o 1,4-dioxano a una temperatura de
-40°C a 105°C y recristalizar la sal asi formada desde un
gsolvente seleccionado de acetato de etilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,

tolueno, o© n-heptano para producir el diasterebmero de 1la
férmula (25) como la sal de (R)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de &acido clorhidrico acuoso, &cido clorhidrico disuelto en
4cldo acético, acido clorhidrico disuelto en acido acético al
cual se agregd agua y agitar a una temperatura de -40°C a
115°C para producir el acido carboxilico de la férmula (26);
f)'agregar el producto del Paso e{”a una mezcla de yodometano
en unn solvente seleccionado de diélorometano, cloroformo,
tetra;lgqofurano, tolueno o 1,4-dioxano al cual se agregd 1,8~
diazabiciclo[S.d.0]undec—7—eno (DBU) , Yy agitar a una
temperatura de -40°C a 110°C para producir el éster de la
férmula (27);

g) agregar e{ producto del Paso £f) a ﬁna mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y qﬁitar a una
temperatﬁra de -40°C a B80°C para producir el &cido carboxilico

de la fbrmﬁia (28);



" h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base
seleccionada de trietilamina o diisopropiletilamiﬂa .j"iun
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-
heptano al cual se agregdé difenilfosforil azida (DPPA) y
agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para producir el
isocianato de la férmula (29);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente selecclonado
de tolueno, benceno, xilenos, 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, Aacido acético o 1,4-dioxano al cual se agregd #écido
clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, y
agitar a una temperatura de 0°C: ; 115°C para producir un
cémpuesto de la Férmula IlIa;

k) com:rertir el producto del Paso j) en un compuesto “de la
Férmula 'YIII, y ademd&s convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &1 por medios conocidos.

Es més preferido un proceso para 1la prebaracibn de un

compuesto de la Férmula III en donde R es alquilo de C;=Cija ©

cicloalquilo de Ca—Ciu. y las sales farmacéuticamente
o

aceptables de él, que comprende:



" a) agregar cianocacetato de etile a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (21) en tolueno ai cpéi se
agregd acido acético y acetato de amonio, y agitar 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 la férmula (23):

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
hidréxido de potasio en etllenglicol, y calentar la mezcla de
100°C a 200°C para producir los productos de hidrélisis de la
férmula (24); X I

d} poner el producto del Paso c) precedente en contacto con
(R)-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, y recristalizar
la sq& asi formada desde acetato de etilo para producir el

diastequmero de la férmula (25) como la sal de (R)-a-metil-

bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a acido clorhidrico acuoso,
Yy agltar para producir el 4&cido carboxilico d; la férmula
(26) ; ; . |

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano
en diclorometano al cual se agrjgb 1,8~

diazabiciclo[s.4.01undgc—7-eno (DBU), y agltar para producir

el éster de la férmula (27);
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' g) agregar el producto del Paso £f) a wuna mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agrégb a{:t:ua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenlo(III), y agltar para
producir el Acido carboxilicc de la férmula (28);

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
trietilamina y tolueno al cual se agregd difenilfosforil azida
(DPPA) y refluir para producir el isocianato de la fédrmula
(29);

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metanol y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de la £fé6rmula
(30);

j) agregar el producto del Paso i) a 1,4-dioxano al cual se
agregd Acido clorhidrico acuvoso a una concentraciétn de 6 M, y
agitar para producir un compuesto de la Férmula IIIa;

k). co:wertir el producto del Paso 3j) en un compuesto lde la

}

Férmuba. I1I, y ademids convertirlo, si se desea, en una sal
‘ .

farmacéuticamente aceptable de &1 por medios conocidos.

También es preferido un proceso para la prepai'acién de un

compuesto de la Férmula III, ademds caracterizado porque el

producto intermedio (29) formado, reacciona ademis, sin

aislacién, con metanol para producir el carbamato de 1la

K ]

férmula (30). -

—
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" Ademas, la invencién proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Foérmula IV

IV
en donde R es alquilo de C;-C;u 0 cicloalquilo da C3-Ciw, y las

sales farmacéuticamente aceptables de €1, que comprende:

a) agregar un clancacetato a una mezcla de una ciclopentanona
quiral de la f6rmula (21), en un solvente, al que se le
agregaron un 4acido carboxilico de C;-CGA 95 un catalizador
anfétero, y agitar la mezcla parirpkoducir el alqueno de la
férmula (22);

b) agquar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro\‘ de bencilmagnesic en un solvente seco para producir
los prod;ctos de adicién de la férmula(23);

¢c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
. una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el

dcido carboxili¢o de la férmula (24):

d) poner al producto del Paso c¢) precedente en contacto con
una sal (R)-a-metil-bencilamina en un solvente y recristalizar
la sal asi -formada para producir el diasteredmerco enriquecido

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



" KN

" e) agregar el producto del Paso d) a un &cldo inorgénico
disuelto en un solvente y agitar para producir ;al E’i;ido
carboxilico de la férmula (26);

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de
amina, un solvente al que se agrega una difenilfosforil azida
{DPPA)}, y agitar para producir el isocianato de la férmula
(31):

g) agregar el producto del Paso f) a un solvente al que se le
agrega metanocl, y agitar para producir el carbamato de 1la
férmula (32);

h) agregar el producto del Paso g} a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, .81~ que se agregan
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar
para producir el acido carboxilico 'Eie la formula (33);

i)- agregar el producto del Paso h) a un solvente al q!.ne se
agregaﬁ Jcldo clorhidrico acuoso, y agitar para producir un
compues\té de la férmula IVa;

k) 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 por un medio conocido:

L]
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" Es preferido un proceso para la preparaciédn de un compuesto de
la Férmula IV en donde R es alquilo de Ci-C;u © cicloalquilﬁ‘de

Ci~Ciay Yy las sales farmacéulicamente aceptables de €1, que

comprende:

a) agregar ciancacetato de etilo a una mezcla de una
cilclopentanona quiral de 1la férmula (21) en un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd acido acético y [-alanina o acetato de amonio, Yy
agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el alqueno de la formula {(22);

b) agregar el producto del Paso a) precedente~a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un so}ﬁgnte seco seleccionado de
tgtrahidrofurano, 1,4-dioxano, .L—heptano, tolueno, éter
etiliif, 0 éter de terc-butil metilo a una temperatufa de
-100° ;q 110°C para producir los productos de adicién de 1la
férmula ?23);

¢) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base selecclonada de hidréxido de potasio,:hidréxido de
sodio, hidrbxi?o de litio, o hidréxido de cesié en un solvente
seleccicnado de etilenglicol, é&ter 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 la

f6rmula tzd):

————y w—
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"d) poner el producto del Paso c) precedente en contacto con
(R) ~a~-metil-bencilamina en un solvente seleccionado de'acéfhto
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 seleccionade de acetato de etilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
tolueno, o n-heptano para producir el diastereSmeroc de la
férmula (25) como la sal de (R)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d} a una mezcla selecclonada
de &cldo clorhidrico acuoso, &cido clerhidrico disuelto en
dcido acético, &cldo clorhidrico disuelto en aAcido acético al
cual se agregd agua y agitar a una températura de -40°C a
115°C para producir el &cido carbox;{ico de la f6érmula (26);

f) agregar el producta del Paso ;) 2 una mezcla de una base
sdeleﬁcionada de trietilamina o dilsopropiletilamina “y un
solvenﬁe_seleccionado de tolueno, xilenos o n-heptano al cual
se agrégb difenilfosforil azida (DPPA), y aglitar a wuna
temperatura de 0°C a 150°C para producir el éster de la
férmula (31):

g) agregar el producto del Paso f) a un soléente selecionado
de tolueno, benceno, xilenos, 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 (32);

e g — e — - T e o ee—— S ———



'h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbonc y acetonitrilo al cual se agrégb'aéha,
peryodato de sodlo y cloruro de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -40°C a B0°C para producir el &cido carboxilico
de la f6érmula (33);

1) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccionado
de agua, &acido acético, o 1,4~dioxano al cual se agregd acido
clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, ¥y
agitar para a una temperatura de 0°C a 115°C para producir el
compuesto de la Férmula IVa;

j} convertir el producto del Paso 1) en un compuesto de la
Féormula 1V, y ademas convertirlo, si se j,dgsea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de €1 por medios conocldos.

Es mis preferido un proceso para 1la preparacién de un

compd!sto de la Fé6rmula IV en donde R es alquilo de C;~Cio ©
|

cicloalquilo de .C3-Co, y las sales farmacéuticamente

aceptables de é€l, que comprende:

a) agregar cianoacetato de etilo a una mezcla de una

ciclopentanona-quiral de la f6rmula (21) en tolueno al cual se
agregbd acido acético y acetato de amonio, y calenta; la mezcla
a reflujo ?a;a producir el alqueno de la férmula (éé);

b) agqregar’ el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

cloruro de beﬁcilmagnesio en tetrahidrofuranoc seco a una

NS
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temperatura de -100°C a ~-20°C para produclr los productos de
adiciétn de la formula (23); . N

c) agregar el producto del laso 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 hidrdlisis de la
férmula (24);

d) poner el producto del Paso ¢} 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
diasteredmero de la férmula (25) como la sal de (R)-a-metil-
bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a acidd“ciﬁrhidrico acuoso,
y agltar para producir el 4cido_ carboxilico de la férmula
(?6); i

£) éqregar el producto del Paso e} a una mezcla de
trie:}¥amina y tolueno a la cual se agregd difenilfosforil
azida (bPRA). y refluir para producir el isocianato de la
férmula (31);

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de metanol y
tolueno, vy refluir para producir el carbamattl: de la fédrmula
(32);

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

tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,

e
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" peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar para
producir el Acido carboxilico de la férmula (33); -

1) agregar el producto del Paso h) a 1,4-dioxano al cual se
agregd Acldo clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y
agitar para producir un compuesto de la f6é6rmula IVa;

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

F6ormula IV, y ademéds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &1 por medios conocidos.

También es preferido un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Féormula IV, caracterizadg _ademAs porque el

producto intermedioc (31) formado,. reacciona ademas, sin

aislacién, con metanol para producir el carbamato de 1la
f6rmula (32).

N,

\
Ademds, ' la invencién proporciona un proceso para la

Preparacién de un compuesto de la Férmula IV

IV e
en donde R,es alquilo de C,-Cio © cicloalquilo de C3-Cjp, y las

sales farmacéuticamente aceptables de €¢l, que comprende:

218
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a) agregar un ciancacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la f6rmula (21), en un solvente al
que se le agrega acldo carboxilico de C,~-Cs y un catalizador
anfétero, y agitar la mezcla para producir el alqueno de la
férmula (22);

b) agregar el producto del Pasc a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagﬁ;sio en un solvente seco para producir
los productos de adicidén de la fé6rmula(23);

c) agregar el producto del Paso h) precedente a una mezcla ds
una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el

4cido carboxilico de la Féormula (24); I R

d) poner al producto del Paso c)} precedente en contacto con

una sal (R)-a-metil-bencilamina enmun solvente y recristalizar
15 sal asi formada para producir el diasteredmero enriquecido
de 1a“ﬁbgmula (25) como sal (R)-a-metil-bencilamina;

e) agre&ar el producto del Paso d) a un A&cido inorganico

disuelto en un solvente y agitar para producir el &cido

carboxilico de la férmula (26):;

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

Paso e), Y un solvente, al que se le agrega N,N-
dimetilformamida (DMF), y agitar para producir elJEloruro de

. 4cido de la_férmula (34) ;



' g) agregar el producto del Paso f) a una mecla de a.‘%cohol
terc-butilico, un solvente al que se agregdé una base ée géina,
y agltar para producir el éster de la férmula (35):

h) agregar el producto del Paso ¢g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrile, al gque se agregan
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar
para produclir el acido carboxilico de la férmula (36);

i) agregar el producto del Paso h) a un sclvente 21 que se
agrega (trimetilsilil)dizaometano, y agltar para producir el

éster de la fbérmula (37);

j) agregar un Acido a la mezcla del producto del Paso i) y un -

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

f6rmula (38);

k) agregar el producto del Paso jT una mezcla de una base de
aﬁina' al que se le agrega difenilfosforil azida (DPPA) vy
agitag‘para producir el 1isocianato de la férmula (39);

1) agregar el producto del Paso k) a un solvente al que se le
agrega metanol y agitar para producir el carbamato de la
f6érmula (40):; )

m) agregar el producto del Paso 1) aun solvenfe al que se le
agrega Aacido ;lorhidrico acuoso, Yy agitar para producir un
compuesto de la férmula IVa; ,

n) convert?.r ‘el producto del Paso m) en un compuesto de la

f6rmula IV; 'y ademis convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido:
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Es preferido un proceso para la preparacidén de un compuesto de
la Férmula IV en donde R es alquilo de C,-Cyy O cicloalquilB de
Ca-Cio, Y las sales farmacéuticamente aceptables de él, que

comprende:

a) agregar clancacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de 1la férmula (21) en un solvente

selecclonado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd acido acético y p-alanina o acetato de amonlo, ¥y
agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el alqueno de la fé6rmula (22);

b) agregar el producto del Paso a) precederite- a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un sglyente seco seleccionado de
tgtrahidrofurano, 1, 4-dioxano, “n—heptano, tolueno, éter
etilﬂgo, o éter de tLterc-butil metilo a una temperatura de
-100“: a 110°C para producir los productos de adicién de 1la
fbrmula (23);

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base seleccionada de hidréxido de potasio,r hidréxido de
sodio, hidréx%ﬁo 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 unqntemperatura

de 25°C a 250°C para producir los &cidos carboxilicos de 1la

formula (24);

e = -
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d) poner el producto.del Paso c¢) precedente en contacto con
(R) ~a-metil-bencilamina en un solvente seleccionado d'e ac.e'i:.ato
de etllo, tetrahidrofurano o 1l,4-dioxano a una temperatura de
-40°C a 105°C y recristalizar la sal asl formada desde un
solvente seleccionado de acetato de etilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,

tolueno, © n-heptano para producir el diastereSmero de la
férmula (25) como la sal de (R)-a-metil-bencilamina;

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

f) agregar cloruro de oxalilo amuna mezcla del producto del
Paso';\ e) Yy un solvente seleccionado de dicloronl!etano,
clorofbrmo, éter etilico, tolueno, o éter 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 agltar a una
temperatura de -40°C a 110°C para producir el cJ:-oruro de acido
de la fé6rmula _'(34),-

g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de alcohol
terc-butilico en un solvente seleccionado de d_gclorometano,
cloroformq, -éter etilico, tolueno, éter de terc-butil metilo

al cual se agregoé N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o]



trietilamina, y agitar a una temperatura de -40°C a 110°C para

producir el éster de la férmula (35); .
h) agregar el producto del Paso .g) a unha 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 B80°C para producir el A&cido carboxilico
de la foérmula (36);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente selecclionado
de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual se agregbd
metancl y (trimetilsilil)diazometano, Y agitar a una
temperatura de 0°C a 150°C para producir el bis éster de la
fbrﬁula {37): - r

TR

J) agregar &cido trifluorcacético _ (TFA) a una mezcla del

producto del Paso i) y un solvente seleccionado de
diclorometano, cloroformo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, éter
etil!%?. o0 éter de terc-butilmetilo y agitar a una temp;ratura
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
seleccionada de trietilamina o diisopropiletilamina y un
solvente selé&cionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-
heptano al cual se agregdé difenilfosforil azida (DPPA) y

pe

agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para producir el

1socianato de la férmula (39);

g - -
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l) agregar el producto del paso k) a un solvente seleccionado
de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual ée ;g?egé
metanol y agitar a wuna temperatura de 0°C a 150°C 'para
producir el carbamato de la férmula (40);

m) agregar el producto del Paso l) a un solvente seleccionado
de agua, &cido acético o 1,4-dioxano al cual se agregd Aacldo
clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, vy
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 €1 por mediog gonocidos.

Es mAs preferido un proceso para la preparaclén de un
compuesto de la Férmula IV en donde R es alquilo de C;-Ciy ©
ciclodlquilo de C3-Ciu, Yy las sales farmacéuticamente

)
aceptables de &1, que comprende:

a) agregar cianocacetato de etilo a una 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);
e

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

cloruro de 'bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco a una

——
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temperatura de -100°C a -20°C para producir los productos de
adicién de la formula (23); e

c) agregar los productos del Paso b) precedente a una-ﬁezcla
de hidréoxido de potasio en un solvente etilenglicol, ¥y
calentar la mezcla a una temperatura de 100°C a 200°C para

producir los productos de hidrélisis de la foérmula (24);

d) poner los productos del Paso ¢) 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
diastereémero de la férmula (25) como la sal de (R)-a-metil-
bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a &cidoe! ciorhidrico acuoso,
y agitar para producir el é&cido carboxilico de la férmula
(26) ; )

f) ay regar cloruro de oxalilo a una mezcla del produclto del
Paso 1It=:)_ Yy diclorom;tano, al cual se agregd una cantidad
catalit;.ca de N,N-dimetilformamida (DMF), y agitar para
producir el cloruro de acido de la férmula (34):

g) agregar el producto del Paso f) a una mezéla de alcohol
terc-butil:i.co: en diclorometano al cual -se agregd N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), y agitar para producir el éster
de la férmula (35): e

h} agregar. el producto del Paso 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 agitar para
producir el acido carboxilico de la férmula (36); -
i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de metanol y
tolueno, al cual se agreyd (trimetilsilil)diazometano, y
agltar para producir el bis éster de la férmula (37);

j) agregar &cido trifluorocacético (TFA) a una mezcla del
producto del Paso i) y diclorometano, y agitar para producir
el &cido carboxilico de la férmula (38);

k) agregar el producto del Paso Jj)} a wuna mezcla de
trietilamina vy toluéno, al cual se agregd difenilfosforil
azida (DPPA) y refluir para producir el isocianato de la
férmula (39); -

1) agregar el producto del paso k) a una mezcla de metanol y

tlueno, y agitar para producir “el carbamato de 1la fé6rmula

(40) ;
h

m) aﬁ;egar el producto del Paso 1) a 1l,4-dloxano al cLal se
agregg écido clorhidrico acuosoc a una concentracién de 6 M, y
aglitar para producir un compuesto de la férmula IVa;

n) convertir el producto del paso m) en un cdmpuesto de 1la

Férmula IV, y ademds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de é1 por medios conocidos.

o
También es preferido un proceso para la preparacién de un

compuesto -de la Férmula IV, caracterizado porque el producto

intermedio (34)" formado reacciona ademas, sin aislacién, con

| Yo 07
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alcohol terc-butilico para producir el éster de la férmula

(35).

También es preferldo un proceso para la preparacién de un
compuesto de la Férmula IV, caracterizado ademds porque el
‘producto intermedio i (39) formado reacciona ademas, sin
aislacidén, con metanol para producir el carbamato de 1la

férmula (40).

Tamblén es preferido un proceso para la preparacién de un
compuésto de la Férmula IV, caracterizado ademds porque el
producto intermedioc (34) formadeo reacgigna ademéds, sin
aislaclién, con alcoho-l terc~butilicog y el producto intermedio

(39) formado reacciona ademéas, sin"'aislacibn, con metanol.

Ademgb. la invencidén proporciona un proceso para la
‘I

preparaéién de un compuesto de la Férmula ({(6)

CO,H

o
en donde R es alquilo de C;-C;p o cicloalquilo de C3~Cio, V

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

————— g agr——— = -
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a) agregar un cianocacetato a una mezcla de una ciclopentanona
guiral de la férmula (1), en un solvente, al qu; ;éi.le
agregaron un aclido carboxilico de C,-C4 y un catalizador
anfétero, y agitar la mezcla para producir el alqueno de la
férmula (2);

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagﬂesio en un solvente seco para producir
los productos de adicién de la férmula(3);

C) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el
dcido carboxilico de la férmula (4):

d) poner al producto del Paso c) precedente:s en contacto con

una sal (S)-a-metil-bencilamina en upn solvente y recristalizar

lg sal asi formada para producir el diastereémero enriquecido

de lﬁkférmula (5) como sal (S)-a-metil-bencilamina;

e} agregar el producto del Pase d) a un é&cido inorgénico
] -

disuelto en un solvente y agitar para producir el &cido

carboxilico de la férmula (6);

L]
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Es preferido un proceso para la preparacién de un compuesto de
la f6rmula (6) en donde R es alqullo de 8;-€;0 0 cicloalquilo

de C3-Cio, y sales farmacéuticamente aceptables de ¢él, que

comprende:

a) j&fegar un ciancacetato de etiloc a una mezcla de una
ciclopeﬁtanona quiral de 1la férmula (1), en un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano, al que
se le agregan &cido acético y P~alanina o acetat6 de amonio, y
piperidina y gg;tar la mezcla a una temperatuéa de 0°C a 150°C
para producir el alqueno de la fdrmula (2);

b) agregar el producto del Pasc a) precedente a qba mezcla de
cloruro de¢ bencilmagnesio en un solvente seco seleccionado de

tetrahidr&furane, 1, 4~dioxano, n-heptano, tolueno, éter

.
— "
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etilico a uan temperatura de -100°C a 110°C para produc.!.r los
productos de adicién de la fLérmula (3): - -

c)} agregar el productﬂo del Paso b) precedente a una mezcla de
una base selecclonada de hidréxido de potasio, hidréoxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidr6xido de ceslo 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 el &cido carboxilico de 1la
férmula (4);

d) poner al producto del Paso c) precedente sn contacto con
{S) ~a-metil-bencilamina, en un Solvente selecclonado de
acetato de etilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano

y éter de terc-butil metilo, tolueno.o n-heptano para produclr

el diasterebmero enriquecido de ia férmula (5) como la sal

(S)-a-metil-bencilamina;

y
e) ag ‘eg_ar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de 4dcido clorhidrico acuoso, &cide clorhidrico disuelto en
acido acético, o Acldo clorhidrico disuelto en &cido acético

al cual se agregd agua, y agitar a una temperatura de -40°C a

115°C para producir el acido carboxilico de la férmula (6).

Es maAs preferido un proceso para la preparag:ibn de un

compuesto de .la férmula (6) en donde R es alquilo de Ci;-Cio ©
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cicloalquilo de C3-Cio, Y sales farmacéuticamente aceptables de

él, que comprende:

a} agregar un cianoacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (1), en tolueno al gque se
le agrega acido acét’ico y acetato de amonic y calentar la
mezcla a reflujo para producir el alqueno de la férmula (2):;

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a
-20°C, para producir el producto de adiciétn de la férmula (3))
c) agregar el producto del Paso bh) precedente a una mezcla de

hidréxido de potasio en etilenglicol y calentar la mezcla de

100°C a 200°C, para producir el producto de hidrélisis de la

férmula (4);
di poner al producto del Paso c) precedente en contacto con
{S) o Tetil—bencilamina, en acetato de etilo, y recristalizar
la sal 'asi formada del acetato de etilo para producir el
diasterebtmero enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-a-
metil-bencilamina;

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

acido clorhidrico y agitar para producir el &cido carboxilico

de la f£6rmula (6). "

e
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Ademas, la invencién proporciona un proceso para la

preparacién de un compuesto de la Fbédrmula (26)

en donde R es alquilo de Ci;-Cio © clcloalquilo de C3-Cin, y las

sales farmaceuticamente aceptables de &1, que comprende:

a) agregar un ciancacetato a una mezcla de una ciclopentanona
quiral de la férmula (21), en un solvente, al gque se le
agregaron un &cldo carboxilico de C;-C¢ Yy un catalizador

anfétero, y agltar la mezcla para producir el alqueno de la

férmula (22);
b) ad&ggar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

‘ 1
cloruro ‘de bencllmagnesio en un solvente seco para producir

los productos de adiciédn de la f6rmula(23);
c) agregar el productoc del Paso b) precedente 2 una mezcla de

una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el

acido carboxilfco de la férmula (24):

d} poner al productc del Paso c) precedente en contacto con
F

una sal (R)-q—metil-bencilamina en un solvente y recristalizar

la sal asi’ formada para producir el diastereémero enriquecido

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

- -
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.

e) agregar el producto del Paso d) a un acido inorganico
disuelto en un solvente y agitar para producir el ﬁgido

carboxilico de la férmula (26).

N CO,E
ko 0 B S
R R R
Q@ 3)

|
i"\ H

R
26) .

Es prﬂferido un proceso para la preparacién de un compuesto de
la férﬁula (26) en donde R es alquilo de C;-Ciy 0 cicloalquilo

de C3—-Cie, Yy sales farmacéuticamente aceptables de &1, que

comprende:

a) agregar cianoacetato de etilo a una mezcla de una

ciclopentanona <quiral- de la férmula (21) en un solvente

*

selecclonado de tolueno, benceno, xilenos, o n—heptﬁno al cual

se agregd 'acido acético y [f-alanina o acetato de amonio, ¥y
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O

agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para

61

producir el alquenc de la f6rmula (22);
b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesic en un solvente seco selecclonado de
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, n-heptano, tolueno, éter
etilico, © éter de terc~butil metilo a una temperatura de
-100°C a 110°C para producir los productos de adicién de las
férmulas (23);

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base selecclonada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de .P-metoxletilo, 1,4-
dioxano, o dietilenglicol y agitar la mezcla a una temperatura
de 25°C a 250°C para producir los Acidos carboxilicos de la

f6rmula (24);

d) p r el producto del Paso c) precedente en contacto con
y .

(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 deade un
solvente seleccionado de acetato de etilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,

tolueno, o© n-heptano para producir el diasteregpero de la

férmula (2?) como la sal de (R)-a-metil-bencilamina:;

- may



e) agregar el producto del Paso d}) a una mezcla seleccionada
de &cido clorhidrico acuoso, &cido clorhidrico di;uelga en
dcido acético, Acido clorhidrico disuelto en &4cido 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);

Es més preferido un proceso para 1la preparacién de un
compuesto de la férmula (26) en donde R es alquilo de C;-Cyo ©
cicloalquilo de C3-Ciy, y sales farmacéuticamente aceptables de

él, que comprende:

a) agregar ciancacetato de etilo a unas mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (21) en tolueno al cual se
agregbd écldo acético y acetato de.hmonio, y calentar la mezcla
a'reflujo para producir el alqueno de la foérmula {22);

b) aé}qgar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
clorur;'.de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco a una
temperatura de -100°C_a -20°C para producir los productos de
adicién de la férmula (23):

C) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
hidréxido de p;tasio en etilenglicol, y calentar la mezcla de
100°C a 200°C para praducir los productos de hidré;isis de la
férmula (24);_ )

d) poner el'progucto del Paso c) precedente en contacto con

(R)-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, y recristalizar

T A —— —
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la sal asi formada desde acetato de etilo para producir el
: o

diasteretmerc de la f6rmula {25) como la sal de (R)-a-metil-

bencilamina;

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

y agitar para producir el acido carboxilico de la £6rmula

" (26) .

Ademés, la invencién proporciona un intermedlio clave de la

fé4rmula (6)

.

en donde R es alquilo de C;-C;, o cicloalquilo de C3~Cio, Y '

saleshfarmacéuticamente aceptables de él.
)
N,
‘ *
Adends la invencién proporciona un intermedio clave de 1la

férmula (26)

CO,H -

R ,
ry

en donde R es alquilo de C;-C;y o cicloalquilo de Cs-Cius y las

sales farmacéuticamente aceptables de él.
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Ademas, la invencién proporciona un compuesto de la fbrmula I,
en donde R es lo definido anteriormente, preparado de acuerdo

con cualquiera de los procesos descriptos anteriormente.

Ademds, la 1invencién proporciona un compuesto de la Férmula
II, en donde R es lo definido anterliormente, preparado de
acuerdo con cualquiera de los procesos descriptos

anteriormente.

Ademids, la invenciédn proporciona un compuesto de la Fbérmula
III, en donde R es lo definido anteriormente, preparado de
acuerdo con cualquiera de los PROGEeSOoS descriptos

anteriormente.

Ademés, la invencién -proporciona un compuesto de la Ebrmula
gn, donde R es lo definido anteriormente, preparado de
Yy -

acuerdo ' con cualquiera de los procesos descriptos

anteriormente.

Ademds, la invencién proporciona un compuesté de la férmula
(6), en donde R es lo definido anteriormente, de acuerdo con.
cualquiera de los procesos descriptos anteriormente:

-
Ademds, la ihvepcién proporciona un compuesto de la férmula

(26), en donde R es lo definido anteriormente, preparado de

- ——— e ———— -
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acuerdo con cualquiera’ de los procesos desacriptos

anteriormente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién es un procesc importante, ya que parmite
la sintesis de isémeros unicos; es una via hacia los anillos

de 5 miembros 3-sustituidos esterecespecificos de la férmula

C02H (0 lhnlllmlnhﬂ-u)

NH,

Dg——

Los , productos finales son (tiles como agentes en el
trati}%ento de la epilepsia, los ataques de desvaneciﬁiento,
la hibécinesia, los trastornos craneales, 1los trastornos
neurodegenerativos, la depresién, la ansiedad, el panico, el
dolor, los trastornos neuropatoldgicos, 1o§ trastornos
gastrointestineles tales como el sindrome- de intestinos
irritables (IBS), la inflamacién especialmente la artritis,

los trastornos del Bsuefio, el sindrome premenstrual y los

o
calores.

s A, p—
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Los siguientes procedimientos experimentales proporcionan una
via novedosa para ser usada para s.sinte'_i:'.::i.zar
estereoselectivamente los andlogos de la gabapentina, basados
en ciclopentile 3-sustituido y las sales farmacéuticamente
aceptables de ellos. Estas vias dan acceso a estereolsbdmeros

puros de las Férmulas I, II, III y IV

COo,H

l

4
N

en donde R es algquilo de C~-C;y, o ciclocalquilo de Ca—Cio.

Los Ejemplos 1 y 3 siguientes muestran cada uno una sintesis

I‘
de uﬂ\ compuesto de la Férmula II en donde R es metilo.

El Ejemplo 2 siguiente muestra una sintesis de un compuesto

de la Férmula I en donde R es metilo.

Los slgulentes términos se definen como se usan en la presente

invencién.

o

. . El simbolo de asterisco seilala



AcOH

Hidréxido de alcali

NH,OAC

" BnMgCl o PhCH;MgCl

t-BuOH o alcohol terc-butilico
t-Butilo

CH2C1;

CCl,

CDC1,

(CHs) 3S1CHN2

CN

(COCl) 2

CSOH ) |

| I
L]

de

DBU -

DMSO

DMSO-dg

Tu

o 320

un Aatomo de carbono quiral
enriquecido enantiomé;icaéénte
Acido acético

LiOH, NaOH, KOH, o CsOH
Acetato de amonio

Cloruro de bencilmagnesio
1,1-Dimetiletanol
1,1-Dimetiletilo
Diclorometano
Tetracloruro de carbono
Deuterocloroformo
Trimetilsikildiazometano
de carbono-

Unién triple

) nftrégeno (nitrilo)

Cloruro de oxalilo

Hidréxido de cesio

Exceso diastereomérico
1,8-Diazabiciclo(5.4.0]undec-
7-eno

N,N-Dimetilformamida
Sulfdéxido de dimetilo

Sulfoxido de -’

o

dimetilo
deuterado

Exceso enantiomérico

g =



Et
EtOAc
EtaN

HC1

HC1l (aq)
6N HC1
HCl {g)

'H-NMR

IR

KOH

LCMS

h

rIon N .
Me .
MeO
MeCN

Mel

MeOH
MgS0,

Ms (Es*)

71

Etilo

Acetato de etilo

Trietilamina

Cloruro de hidrégeno

Acido clorhidrico

Acido clorhidrico 6 normal
Cloruro de hidrégeno (gaseoso)
Espectroscopia de resonancia
magnética proténica (nuclear)
Espectroscopia infrarroja
Constante de acoplamiento en
Hz o

Hidréxido de potasio
Cromatografia 1iquida-
Espectrometria de masa
Hidréxido de litio

Metilo

Metoxi

Acetonitrilo

Yodometano

Metanol

Sulfato de magnesi??
Espectrometria de masa de

electroaspersién de iones



MS (ES")
Ms (CI*)

MS (CI™)

m/2
NCCH,COz:EL
NalIQ,
NaOH
ops -
A

[

V.
Ph *
(1-Pr)NEt
Rr
RuCl,
S0C1,

TFA o CF3;COH

THF

. 9‘0’—%7,

positivos

Espectrometria de 'ma§qT; de
electroaspersiédn de iones
negativos

Espectrometria de masa de
ionizacién quimica de iones
positivos

Espectrometria de masa de
ionizacién quimica de iones
negativos

Carga de masa por unidad
Ciancacetatp de etilo
Peryodato de sodio

Hiérbxido de sodio

Gel de silice con funcionlidad
de octadecilo

Fenilo

Diisopropiletilamina

Valor de R;

Cloruro de rutenio(III)

Cloruro de tionilo

Acido trifluoroacético

i
Tetrahidrofurano
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Via General A

o C(CN)CO,Et
o AN @
¢ E ]
R R R
) ](iir)
Ph CO,H _Ph
(w')

.
ad¥

CO,H CO,Me OCN  CO/Me MGOCNH CO,Me

(v:i) i (vn')

; l (ix)

!2‘302?“ |'2¢°2?“

Reactivos y Condiciones:

(i) NCCH2CQ:Et, catalizador (ej., NH,0ac, ACOH):;

(11) BnMgCl; -




44
» . N\

(1ii) hidrélisis usando, por ejemplo, hidrdéxido de A4lcali

(ej., KOH); T

(iv) a) resolucién usando un agente de resolucidén (ej., (R)—- o
(S)-a-metilbencilamina};
b} conversién del esterecisdémero enriquecido en el #écido
libre usando, por ejemplo, Acido clorhidrico;

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

(vi) oxidacidén, usando, por ejemplo, RuCly y NaIQ,:

(vii) (PhO)2P{O)N3 y una base (ej., EtaN);

{(viil) MeOH;

{1x) hidrélisis usando HCl (aq):

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

e hidréxido de 4lcali (ej., NaOH). .

-z "



Via General B

C(CN)CO,Et
_(2-_ & (ii) COZEI
"r
. 1(iii)
Pb  NCO Ph  CO,H CO,H
t i —— ire—
"R **r
o |
Ph  NHCO,Me HOG  NHCOpMe 0,C  NH, HCl
(vii) (vm) f
QF R
' 1(»&)

HO,C  NH,
. ] g
’ R

Reactivos y Condiciones:
(1) NCCH2CO:Et, catalizador {(ej., NH,0ac, ACOH);

(1i) BnMgCi: -

LTS

- et - W
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(1ii) hidrélisis usando, por ejemplo, hidréxido de alcali

- e

(ej., KOH):; L

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

(v} (PhO),P(O)}N; y una base (ej., EtaN);

{vi) MeOH;

(vil) oxidacién usando, por ejemplo, RuCly; y NalIO:

(viii) hidrélisis usando HCl1l (aq):

(1x) conversidén en el amindacido libre usando, por ejemplo, H:0

e hidréxido de Alcali (ej., NaOH). ¥ I

-

Y -

e Sl pm————— -
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Via General C

C(CN)CO,Et
& (l) (u)
[ ]
R
Ph  COH .
M 5 )
w')
COztBI.I H02 COleu

Aoty
e
-

1(

NH, HCI

(vln

o

Ih

a\m

(lll)

Meozc CO,tBu

- ep—— - "

- A E—— - —
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: U8

Reactivos y Condiciones:

-

(i) NCCH.CO:Et, catalizador (ej., NH4O0ac, ACQH):;

(ii) BnMgCl;

(iii) hidrélisis wusando, por ejemplo, hidréxido de a&alcali

(ej., KOH);

(ilv) a) resolucidn usando un agente de resolucidn (ej., (R)- ©
{S) ~a-metilbencilamina) ;
b) conversi6én del esterecisdémero enriquecido en el &acido
libre usando, por ejemplo, acido clorhidrico;

{v) cloracibdn usando, -por ejemplo, (COCl): o SOCla;

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

{(vil) oxidacién, usando, por ejemplo, RuCl,ty.NaIO,;

{viii) esterificacién usando, por ?jemplo, {CH3) 3S1iCHN; y MeOH;

(ix) desalquilacién usando, por ej;mplo, CFyCOzH;

(x) S?hO)zP(O)Na Y una base {ej., EtaN):

(xi) '}'lfOH;'

(x11) hidrélisis usando HCL (aq);

(x1ii) conversién en el amindacido libre usando, por ejemplo,

Hz0 e hidréxido de &lcali (ej., NaCH).

L]
- ———
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EJEMPLO I

NC COzEt EIOZC CN
l l
& i 5 * g
l

0

Ph
..... n T T P
CO, B N CO, R . ' cc;zm+

| v
Ph Ph
- PN
O * .,
)
h _ Ih 0
8\"00 o > ~ NJLOMe
", ..,__
- I(Viil)
H
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(1) NCCH.CO;Et, NH,0ac, AcOH, tolueno, refluijo;
(il) PhCH:MgCl, THF, -78°C;

(1ii) KOH, etilenglicol, 160°C;

{iv) (S)-(-)-o-metil bencilamina, EtOAc, 0°C;
(v) HCl1l (aq):

(vi) (PhO).P{O)Na, EtiN, tolueno, reflujo;
(vii) MeOH, tolueno reflujo:

(viii) RuCl,, NaIO,, MeCN, HzO:

{(1x) 6N HCl, 1,4-dioxano

Etil éster del dcido (E v Z)-Ciano-((R}-3-metil-

ciclopentilideno) —acético NI

{Ry=(+)—-3-Metilciclopentanona (5 g, 51,0 mmol), cianoacetato
d;a e1i‘ilo (5,42 ml, 51,0 mmol), acetato de amonio (0,4 g, 5,1
mmol)'i;y &cldo acético glacial (0,58 ml, 10,2 mmol) fueron
refluidos en tolueno (30 ml) usando una trampa de Dean-Stark.
Pasadas 6 horas, se dej6 enfriar la mezcla y se la diluyd con
acetato de etilo (100 ml), se la lavé con agua:- (3 x 80 ml),
solucidén salina, y se. la secdé (MgSOs). El solvente se evapord
bajo presiétn reducida. El residuo fue sometido a cromatografia
(gel de silice, heptano/acetato de etilo, 9:1) parg.. dar 8,07 g
{90%) de una mezcla de 1;1 de etil éster del acido (E y Z)-

clano{(R)~-3-metil-ciclopentilideno)-acético;

R; (heptano-acetate de etilo, 9:1) 0,28;

--—.-'-—
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IR pelicula delgada (cwm™') 2225 (CN), 1724 (C=0), 1617 (C=C);
1H-NMR (400 MHz; CDCly): 8 4,27 (2H, q, J7,2, cozcnzue),:'g,zs
(2, q, J 7,2, COCH;Me), 3,35 (1H, dt, J 7,1, 1,6), 3,30 (1H,
dt, J 7,1, 1,6), 3,23 (1H, ddad, J 8,1, 3,5, 1,7), 3,18 (1H,
ddad, J 6,1, 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, &, J 7,2,
CO,CH:Me), 1,33 (3H, t, J 7,1, CO,CH:Me), 1,10 (3H, d, J 6,6,
Me), 1,08 (3H, d, J, 6,6, Me);

MS{(ES5"): m/z 192 (M-H, 100%).

Etll éster del Aacido (R _y S5)-{(15,3R)-1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-ciano-acético y Etil éster del &acido (R _y S)-

((1R,3R)—1—bencil—3—metil—ciclopenFi1)-ciano-acético

Una mfzcla de etil éster del acido (E y Z)—ciano-l(R)-pretil—
ciclgheptilideno)-acético (4,13 g, 21,4 mmol) en THF (30 ml)
se agrégé durante 1 hora a una solucién en agitacién de
cloruro de bencilmagﬂésio (27,7 ml de una solucién a 1 M en
éter, 27,7 mmol) en THF (50 ml) a -78°C bajo argdn. Después de
agitar durantg 1 hora mas, la mezcla se enfrib agregando una
solucién de cloruro de amonic saturade {15 ml). Se dejd
calentar la mezcla a la temperatura ambiente, se %? diluyd con
éter (30 ml) y se agregd acido clorhidrico diluido (20 ml). La
capa orgédnica se separé y la capa acuosa se extrajo nuevamente

con éter (2 x 40 ml). Las capas de éter combinadas se lavaron
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352

con solucidon salina, se secaron (MgsQ,) y el solvente se
evapor® bajo presién raducida. El1 residuo fue sc;meti:éfc_) a
cromatografia (gel de silice, heptano-acetato de etilo, 95;5}
para dar 5,8 g (100%)-de una mezcla 7:7:3:3 de etil éster del
4cido (R y S)-{{1sS,3R}-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-ciano-
acético y etil éster del 4cido (R y S)-((1R,3R)~1-bencil-3-
metil-ciclopentil)-ciano-acético diastereoméricos;

Re (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 ({15,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentii)sacético y Acido

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

Lla mezcla de etil éster del &cido (R y S)-((1S, 3R)-1l-bencil-3-
meti ::iclopentil)—ciano—acél:ico y etil éster del acido (R y
S)-((1R,3R) -1-bencil-3-metil-ciclopentil) -ciano-acético (1 g,
3,5 mmol) e hidréxido de potasio (1,2 g, 21,4 mmol) se calentéd
a 160°C en etilenglicol (5 ml) durante 16 horas. Después de
ese tlempo, se dejd que la mezcla se enfriara y se agregd
dcido clorhidr:ico diluido con cuidado. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml), y las fracciones organicas
"
combinadas- se lavaron con solucitn salina, se secaron (MgS0,) y

el solvente se evapord bajo presién reducida. El residuc fue

sometido a croﬁlatografia (gel de silice, heptano/acetato de

P i A
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etilo, 968:2) para dar 0,65 g (80%) de una mezcla de 7:3 de
4cido ((15,3R)-l-encil-3-metil-ciclopentil)-acético . y 'é".cidc;
({1R, 3R)-1-bencll-3-metil-clclopentil)-acético como un aceite;
R (heptano-acetato de-etilo, 98:2}) 0,36;

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

1H-NMR (400 MHz; CDCl,) isémero mayor &cido ((1S,3R)-l-bencil-
3—metil-ciclopent:l.1)—;cético: § 7,31-7,21 (5H, m, Ph), 2,82 1H,
d, J 13,4, CHpHWCOzH), 2,76 (1H, d, J 13,4, CHMHCO:H), 2,33
(2H, br s, CH,Ph), 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), isdbmero menor &cido
((1R, 3R} -1-bencil~-3-metil-ciclopentil)-acético: ] 7,31-7,21
13,4, CHaHsCO2H), 2,28 (2H, br s, CHzPh), '3,19-1,66 (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, 1002).

Acido 15,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético

Se agregd (8)-(-)-a-Metil bencilamina (8,8 g, 72,7 mmol) a una
solucién en agitacién de la mezcla diastereomérica de acido
({18, 3R) -1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético Y aicdo
( (1R, 3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil)-acético (169 g, 72,7
mmol) disuelta en la cantidad minima de acetato .;;le etilo. La
mezcla fue c_'.olocada en el congelador y dejada alli durante 1

hora. Pasado ‘'ese tiempo, la sal del &cido se habia
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cristalizado y fue filtrada. La sal se recristalizd varias-
veces desde acetato de etilo (al 95% de). La sal se fecc;gfb en
acetato de etilo, se lavé con A&acido clorhidrico diiuido,
solucién salina y se secd (MgS04). El solvente se evapord bajo
preslén reducida para dar 6,8 g (40%) del &cido ((1S,3R)-1-
bencil-3-metil-ciclopentil)-acético; LCMS (Prodigy®
(Phenomenex, Ltd.) ODS 3,50 mm x 4,6 mm de columna de id, 5%-
50% de acetonitrilo/agua) Tiempo de retencién = 2,01 minutos,

98% de pureza. -

({1S,3R)-1-Isoclanatometil-3-metil~-ciclopentilmetil)-benceno

i -

Difenilfosforil azida (4,48 g, 16 _mmol), trietilamina (1,69 g,
16,8 mmol), y 4&cido ((1S3R)-l-bencil-3-metil-ciclopentil)-
a\'cét'i';co (3,74 g, 16 .mmol) se refluyeron en tolueno (.40 ml)
duram':e. 17 horas. Se dejdé enfriar la mezcla y luego se la
recogib' en acetato de etilo (150.’““' se la lavd con carbonato
de hidrégeno de sodio acuosos saturado (200 ml), solucién
salina (150 ml) y se la secd (MgSQs). El solvente se removié
bajo presiétn reducida para dar 3,69 g (1008} de ((1S,3R)~1-
isocianatometj:l—é—metil-ciclopentil)-benceno, que se usbd sin
otra purificacién. ..

-
Re (heptan.o—acetato de etilo, 8:2) 0,36

IR pelicula delgada (cm™') 2262 (CN).



Metil éster del dcido ( (1S, 3R) ~1-bencil~3-metil-

ciclopentilmetil)-carbamico

((1S,3R)-1-Isocianatometil-3-metil-ciclopentilmetil)~-benceno
(3,69 g, 16 mmol) se refluyd en metanol (10 ml) ¥y télueno (20
ml) durante 16 horas y luego se lo dejdé enfriar a 1la
temperatura ambiente. El1 solvente se removié bajo presién
reducida, y el residuo se purificdé por cromatografia {gel de
silice, heptano—acetato-de etilo 9:1) para dar 2,66 g {(63%)
del metil éster del dcido ((1S,3R)—~1-bencil-3-matil-
ciclopentilmetil)-carbamico.

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

IR pelicula delgada (cm™') 1709 (C=0);

'H-NMR (400 MHz; CDCls): & 7,32-7,i-'6 (5, m, Ph), 4,60 (1H, bs,
NH), 3,68 (3H, s, OMe), 3,18-3,00 (2H, m, CHNNH), 2,62-2,60
(2H, ﬁ,'CHzPh), 0,99 (3, 4, 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 acetonitri%o (0,05% de &cido fbrmico)/agual(p,OS% de acido

férmico)) Tiempo de Retencidn = 2,11, 949 de.

]
-

acido [ (1S5, 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) perg}odaii'c;’ 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 enfrié 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 agité 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 sae acldificdé a pH 1 con &cido clorhidrico
a2 4N y se extrajo nuevamente con acetato de etilo (200 ml), se
secd (MgSQ4), y el solvente se evapord bajp Jpresiébn reducida.
El residuo se purificé por cromatografia (gel de silice,
eluyendo con un gradiente de hé‘btano a heptano:acetato de
et.:l.lo*h 1:1) para dar 0,32 g (14%) de 4&cido [(1S,3R})-1-
(meto“icarboni1a.mino-metil) -3-metil-ciclopentil]-acético; |
Rg(hept‘af.lo-acetato de etilo, 8:2) 0,30;

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

'H-NMR (400 MHz; CDCla): & 9,29 (1H, s, COOH), 5,17 (1H, bs,
NH), 3,71 (3H,- 8, OMe), 3,30 (1H, dd, J 14,4, 7,1 CHHgNH,),

3' 17 (IH' dd., J 14' 4' 6, 6' CH}\HENHz) r 2' 37 (ZH' S, CHzCOOH) r

1,01 (3H, d, J 6,4, CHMe); .
o

M5 (ES) ; m/z 230 (M+H, 63%), 481 (M+Na, 100).
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Clorhidrato del acido ({15, 3R)-1-aminometil-3-metil-

ciclopentil)-acético

Acido [ (1S, 3R)-1- (metoxicarbonilamino-metil)~3-metil-
ciclopentil]-acético (0,32 g, 1,4 mmol) se refluyé en una
mezcla de 1,4~dioxano (3 ml) y Alcdo clorhidrico a 4 N (8 ml)
durante 8 horas. Se dejd enfriar la mezcla, se la diluyd con
agua (200 ml) y se la lavd con diclorcmetano (2 x 200 ml). La
capa acuosa se evapord bajo presién reducida, y el residuo se
recristalizé desde acetato de etilo/metanol para dar 0,17 g

(59%) de clorhidrato del &cido ((1S,3R)-l-aminometll-3-metil-

I

clclopentll)-acético.

IR pelicula delgada (cm™') 1710 (C=0);
ln—main (400 MHz; CDCly): & 2,96 (1H, d J 12,8, CHaHgNH2), 2,90
(1H, ﬂd, J 12,8, CHaHGNHz), 2,40 (2H, s, CHCOOH), 2,04 (1H, m,
CHMe) ,t 1,81-1,61, 1,51-1,43, 1,21-1,11 (SH, m), 1,06 (1H, 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 id, 5%
durante 2 min;tos, 5%-50% durante 1,5 minutos de acetronitrilo
(0,05% de &cido férmico)/agua (0,05% de acido férmico)) Tiempo

»

de Retencién = 0,92, 94% de. -
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EJEMPLO 2

(1) (CHs)a2SiCHN;, MeOH, tolueno;
(ii) RuCl,, NaIO;, CCl4, MecCN, H;,O:m
(iii)..q (Ph0) 2P (O)Na, EtsN, tolueno, reflujo;
{iv) t'{eOH, tolueno, reflujo;

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

acético .
Trimetilsilildiazometano (31,5 ml de una solucién a 2M en
hexanos, 63  mmol) se agregd gota a gota a una solucién en
agitacién de ' acido ({15,3R)-1-bencil-3-metil-ciclopentil) -

acético (10 g, 43 mmol) en tolueno (60 ml) y metancl (20 ml) a



A%

0°C bajo argbdn, y se dejé calentar la mezcla a tempera;yra
ambiente. La mezcla se agité durante 1 hora, y luego -el
solvente se evapordé bajo presiébn reducida. El1 residuo se
recogi6é en acetato de etilo (50 ml), se lavdé con una solucibén
de carbonato de hidrégeno de sodlio saturado, &cido clorhidrico
diluido, se sect (MgSO,) y el solvente se removid en vacio para
dar 10,6 g (100%) de metil éster del A&cido ((1S,3R)-l1-bencil-
3-metil-ciclopentll)-acético.

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

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

'H-NMR (400 MHz; CDCly): & 7,30-7,18 (5H, m, Ph), 3,69 (3H, s,

-
me)' 2, 78 (1H' d' J 13,4' CHAH“COEME) r 2' 72 (IH' d' J 13' 4,
(2H, P), 1,00 (3H, d, J 6,6, Me).

X

1 Y
Acido ' ({18, 3R)-1-metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil)-

acético

Metil éster del 4&cido ((1S,3R)-1l-bencil-3-metil-ciclopentil)-
acético (10,5 ;, 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 ;i hora. La
mezcla se:enfrib a 10°C, y se agregd cloruro de rutenio(III)

(0,177 g, 0,86 mmol) a la mezcla de la reaccién. Se dejé

calentar la reaccidén a 1la temperatura amblente y se agiltéd

e r——



durante 20 horas. Se agregd élLer dietilico (100 ml), y.-la
mezcla se acidificd 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 s; acidificé a pH 1 con &cido clorhidrico
4N y se extrajo nuevamente con acetato de etilo, se secod
(MgsSO,) y se concentrd en vacio. El residuo se purificdé 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 dcldo ((1S,3R)-1-metoxicarbonilmetil-3-metil-

ciclopentil)-acético.

Re¢ (heptano—acetato de etilo, 1:1) 0,46;

IR pelicula delgada (cm™') 3100 (OHY, 1737 (C=0), 1705 (C=0);
lnl-mn'z, (400 MHz; CDCl,): & 3,68 (3H, s, QMe), 2,67-2,51 (4H,
m) , 2'*,‘01‘5 (1, 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 aster del acido {{1R, 3R} ~1-Isoclanatometil-3-

metilciclopentil)-acético

Difenilfosforil azida (8,07 ml, 37,4 mmol), trietilamina (5,36
ml, 39 mmol) y &cido ((18,3R) -1-metoxicarbonilmetil-3-metil-
ciclopentil);acgtico .(7,93 g, 37 mmol) se refluyeron en
tolueno (80 mlf durante 17 horas. Se.dej6é6 enfriar la mezcla y

se la recogié en acetato de etilo (250 ml), se lavd con
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carbonato de hidrdégeno de sodio acuoso saturado (250 -1.:_1‘;.),
solucién salina (100 ml), y se secdb (MgSOs). El1 sclvente 'se
removié bajo presién reducida para dar 7,82 g (100%) del metil
éster del acido ({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 &cido [(1R,3R)-1-{(metoxicarbonilamino-metil)-

3-metil-ciclopentil]-acético

Metil éster del A&cido ((1R, 3R) -1-isocianatometil-3-metil-

S S W

cliclopentil)-acético (7,82 g, 37 mmol) se refluyé en metanol
(30 ml) y tolueno (80 ml) durante _‘_‘1'.; horas y luego se lo dejé
enfriar a la temperatura ambiente. El solvente se removié bajo
presi}r‘l reducida, y el residuo se purificdé por cromatografia
(gel de: sllice, heptano a heptano:éter 8:2) para dar 2,60 g
(29%) del metil éster del acido [{1R,3R) - (1~
metoxicarbonilamino-metil)-3-metil-ciclopentil] —-acético.

Re (heptano—-acetato de etilo, 1:1) 0,52;

IR pelicula delgada (cm™) 1728 (C=0), 1716 (C=0);

'H-NMR (400 MHz; CDCl3): § 3,67 (6H, s, OMe, NHCOMe), 3,21 (1H,
dd, J 7,08, 14,2, CHMH,NHCOMe), 3,11 (1H, dd, J'6,10, 13,9,
CHaHpNHCOzI:Ie)‘, 2,36 (2H, s, CH;COMe), 2,05 (1H, m, CHMe), 1,86-

1,46 Y 1'29-1'18 ‘SH' m), 0'99 (3H; d' J 6'59' He)-
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Clorhidrato del _ &cido ( (1R, 3R) —1-aminomtil-3-metil-

ciclopentil)-~acético

Metil éster del Acido [ (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 dejd enfriar la mezcla, se la diluyéd
con agua (80 ml) y se lavé con diclorometano (2 x 200 ml). La
capa acuosa se evapord bajo presidén reducida, y el residuo se
reristalizé desde acetato de etilo/metanol (95:5) para dar
0,55 g (25%) de clorhidrato del acido ((1RL?§g-1—aminometil—3-
metil-ciclopentil)-acético.

IR pelicula delgada (cm™) 1724 (C=0);

I{-NMR (400 MHz; DMSO~dg): § 2,92 (1H, d, J 12,9, CHMHWN), 2,87
(1H, ﬁ,: J 12,9, CHMN), 2,45 (1H, d, J 15,9, CH.HsCOOH), 2,40
(1H, d, ‘T 15,9, CHAH,COOH), 1,95 (1K, 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, &

6,8, Me). -

Aoz

"y
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| a
(i) a) cloruro de oxalilo, DMF, CHiCla; b) t-BuOH,

CHzClaz;

(i1) RuCl,;, NaIO,, CCl,, MeCN, H:O;

(iil) (CHj3)aSiCHNz2, MeOH, toluene;

(iv) CF;COzH, CH,Cl;;

(v) (PhO)zP{O)Ns, EtsN, toluene, reflujo:
(vi) MeOH, tolueno, reflujo;

(vii) HCl 6N, 1,4 dioxano.

(i-Pr) sNet,
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" Terc-butil éster del &acido ((lS,3R)-1l-bencil-3-metil-

ciclopentil)-acético

Clorurc de oxalilo (4,14 ml, 47 mmol) se agregd gota a gota a
una soluciébn en agitacidén de Aacido ((1S,3R)-l1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-acético (10 g, 43 mmol) en diclorometano bajo
argdbn a temperatura ambiente. La mezcla de reacclédn se enfrié
a 5°C, se agregd cuidadosamente dimetilformamida (1 ml) y Sse
dejé calentar la mezcla a la temperatura ambiente y se 1la
agitd durante 2 horas. El solvnete se removid en vacio y el
residuo se diluyd con diclorometano (60 ml). Se agregd
cuidadosamente 1,l-dimetiletanol (15 ml) ar la mezcla de la
reaccidn bajo argdébn y luego diisopropiletilamina (11,5 ml, 65
mmol). La mezcla se agitdé durante i? horas y luego se recogid

en acetato de etilo, se lavé con carbonato de hidrégeno de

. sodio 'auoso saturado (2 x 200 ml), y se secd (MgSO,). ElL

‘ ]
solvente 'se removié bajo presiéon reducida, y el residuo se

purificdé por cromatografia (gel de silice, eluyendo con un
gradiente de heptano a heptano:acetato de etilo %:1) para dar
10,92 g (88%) de terc-butil éster del &cido ((1S,3R)-1-bencil-
3-metil—ciclope;til)—acético.

Re(heptano-acetato de etilo, 9:1) 0, 64; .

IR pelicula delgada (cm™) 1728 (C=0), 1716 (C=0); i

'H-NMR (400" MHz; .CDCls): & 7,29-7,17 (SH, m, Ph), 2,77 (1K, d,

J 13,6, CHaHpPh), 2,71 (1H, d, J 13,6, CHaHsPh), 2,18 (1H, s,
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“ CHAHGCOtButilo), 2,17 (1H, s, CHaHpCO:'Butilo), 1,49 (9H, s,

CMea), 2,17-1,5 y 1,30-1,00 (7H, m), 1,00 (3H, d, J 6,8, CHMe.).

Terc-butil éster del &acido 1S, 3R)-1-carboximetil~3—-metil-

ciclopentil]-acético

Terc-butil éster del acido ((18,3R) ~1-bencil-3-metil-
ciclopentil)-acético (10,72 ¢, 37,2 mmol) y peryodato de sodio
(124,77 g, 0,583 mol) se agitaron juntos en tetracloruro de
_carbono (120 ml), acetomnitrilo (120 ml), y agua {210 ml)
durante 2 horas. La mezcla se enfrié a 0°C, y se agregd
cloruro de rutenio({III) (0,173 g, 0,83 mmoi).a la mezcla de
reacclén. Se dejd calentar la reaccién a 1la temperatura
anblente y se la agité durante 48 horas. Se agregd éter
die'tilico (60 mi), y la mezcla luego se acldificé a pH 2
median ' el . agregado de Acido clorhidrico diluido. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml), se secod {(MgSQO,) v
se concentrdé en vacio. El residuo se purificé por
cromatografia (gel de silice, eluyendo con un gradiente de
heptano a heptano: acetato de etilo 1:1) pa}:a dar 7,01 g
(73, 58) del .terc—but.i.l éster del dicdo [(18,3R)-1-
carboximetil~3-metil-ciclopentil]-acético. .

-
R;-(heptano-a.ce!:ato de etilo, 1:1) 0,58;

IR pelicula'delgada (cm™) 2953 (OH), 1726 (C=0), 1705 (C=0):
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"'H-NMR (400 MHz; CDCla): & 2,51 (2H, s, CHiCO), 2,46 (2H, s,
CHECO) [ 1r 417 (QHI s, cme.i) r 2: 05_2' 15! 1: 95"10 80: 1, 75_1_! 60!

1,30—1,03 (TH' m)' 1, 01 (3!{, d' J 6' 4, Me’-

Terc~-butil ester del A&cido 1(1S,3R)-l-metoxicarbonilmetil-3-

metil-ciclopentil]-acético

Trimetilsilildiazometano (14 ml, de una solucién 2 M en
hexanos, 26,9 mmol) se agregd gota a gota a una socluciédn en
agltacién de terc-butil éster del dcido [(15,3R)-1-
carboximetil-3-metil-ciclopentil)-acético (6,9 g, 26,9 mmol)
en toluenoc (60 ml) y metanol (15 ml) a 10°¢ Wajo argébn, y se
" dejé calentar la mezcla a la tempe__ra:tura ambiente. La mezcla
se agitd durante 2 horas y luego éi solvente se evapord bajo
presibﬁ reducida. El residuo se recogié en acetato de g_tilo
(200 n“.‘) » Se lavé con solucién de carbonato &acido de sodio
saturado,. &cido clorhidrico diluido, se secd (MgsOQ,) y el
golvente se removidé en vaclo. El1 residuo se purificd por
cromatografia (gel de silice, eluyendo con un -gradiente de
heptano a heptfmo:acetato de etilo B95:5) par:-a dar 6,73 g
(92, 4%) del terc-butil éster del dcido [{1S,3R) -1~
metoxicarbonilmetil-3-metil-ciclopentil]-acético. ._._
R;(heptano-a.cetato de etilo, 9:1) 0, 36;

IR pelicula delgada (cm™) 1738 (C=0), 1732 (C=0);



£\

" 1H-NMR (400 MHz; CPCli): & 3,65 (3H, s, OMe), 2,52 (ZH., m,
! e
CHzCOz, ! 2' 45 (J.H' d' J 4, a.r CH:;CO:) ’ 1' 44 (QH' 5, Cmea) r _2"_ 0_5-

1'5' 1, 30_1, 10 (TH' m)' 1'00 (3H' d, J 6, 8, ME) .

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

acético

Terc-butil éster del Aacido [(1S,3R)-l-metoxicarbonilmetil-3-
metil-ciclopntil}-acético (6,64 g, 24,6 mmol) y 4&cildo
trifluoroacético (10 ml) se agitaron juntos en diclorometano
(30 ml) durante 17 horas a temperatura ambiénte. La mezcla se
verti6é culdadosamente en carbonatP :de sodio acuoso y se
extrajo con acetato de etilo (206' ml). La parte acuosa se
acidifjcd a pH 1 con &cido clorhidrico concentrado y se
extrajg;npevamente con acetato de etilo (3 x 200 ml), se secd
{(MgSO0y4) f se concentrd en vaclio. El1 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 Acido [(lRpBR)-1-metoxicarbonilmeti1—3-metii—ciclopant11]-
acético.

Re (heptano—acetato de etilo, 1:1) 0,46; ;
IR pelicula delgada (cm™) 2952 (OH), 1737 (C=0), 1706 (C=0);

py
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g-NMR (400 MHz; CDCl.): & 3,68 (3H, s, OMe), 2,67 (lH, d, J
15,0, CHWH,COz), 2,61 (1H, d, J 14,9, CHaHiCOz), 2,58 (1H, d_',"__J
14,8, CHAHiCOz), 2,53 (1M, d, J 14,8, CHMH.CO2), 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).

Metl)l éster del &cido {(1S,3R)~1-Igocianatometil-3-metil-

ciclopentil)—agético

Difenilfosforil azida &5,35 ml, 24,8 mmol), trietilamina (3,55
ml, 25,6 mmol), y &cido [(1R,3R)-l-metoxicarbonilmetil-3-
metil-ciclopentil]l-acético (5,26 g, 24,5 mmol) se refluyeron
en tolueno (B0 ml) durante 17 horas. Se dejé enfriar la mezcla
Y }uego se la recogld en acetato d; etilo (300 ml) y se lavd
con s&lucibn de carbonato de hidrdgeno de sodio acuosos
satura ? }250'ml), solucidén salina (200 ml) y se secdé (MgSO,).
- El solveﬁte se removié bajo presipn reducida para dar 5,19 g
(1008) del metil éster-del &cido ((1S,3R)-l-isocianatometil-3-
metll-ciclopentil)-acético que se usé sin otra purificacién

IR pelicula delgada (cm™') 2262 (NCO), 1732 (C=0).

Metlil éster del Acido [(1S,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-
o

3-metil-ciclopentil]-acético
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"Metil é&ster del &cido ((15,3R)-l-isoclanatometil-3-metil-
ciclopentil) -acético (5,19 g, 24,5 mmol) se refluyd en 'met-a'ﬁ'ol
(30 ml) y tolueno (80 ml) durante 17 horas y luego se lo dejd
enfriar a la temperatur; ambiente. El1 solvente se removid baljo
presién reducida, y ef residuo se purificd por cromatografia
(gel de silice, heptano-acetato de etilo 9:1) para dar 4,62 ¢
(77%) del metil éster del acido [(1S,3R)-1-
{matoxicarbonilamino-metil)-3-metil-ciclopentil]-acético.

Rer (heptano-acetato de etilo, 1:1) 0,59;
IR pelicula delgada (cm™') 1730 (C=0):
lR-NMR (400 MHz; CDCly)}: & 3,668 (6H, s, OMe, NHCOMe), 3,27 (1H,
dd, J 13,7, 6,8, CHpNHgNHCOs:Me), 3,13 (1H, .‘dd, J 13,9, 6,4,
CHaHsNHCOMe), 2,37 (1H, d, J 13,9, “C.HAHHCOE); 2,33 (1H, d, J,
CH;\:.HHCOz), 2,09-1,99 (l1H, m, CHMe), ..Z'I.,BB—l,'IG, 1,69-1,43, 1,28-
1,19 (¢H, m}, 1,01 (3H, d, J 6,4, Me);

n/z (C?"‘l) 244 (M+H, 100%).

Clorhidrato del acido ({15, 3R)~l-aminometil-3-metil-

ciclopentil)-acético

Metil éster del A4acido [(1S,3R)-1-(metoxicarbonilamino-metil)-
3-metil~ciclopentil]~acético (2,84 g, 11,7 mmol) se;_refluyb en
una mezcla de. 1,4-dioxano (15 ml) y A&cido clorhidrico 6N (30
ml) durante'l'i. horas. Se dej® enfriar la mezcla, se diluyé con

agua (200 ml), y se lavd con diclorometano (2 x 100 ml). La
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“capa acuosa se .evapord bajo presidén reducida, y el residuo se
recristalizé desde acetato de etilo/metanol (95:5) para':'c';gr
1,28 g (53%) del clorhidrato del &4cido ((1S,3R)-l-aminometil-
3-metll-ciclopentil)-acético.

IR pelicula delgada (cm™) 1710 (C=0);

_IH-NHR (400 MHz; DMSO-d,): & 2,96 (1H, d, J 12,8, CHpHpNH:),
2,90 (1H, d, J 12,8, CHpHWH;), 2,40 (2H, s, CH,COOH), 2,09-1,98
(1H, m, CHMe), 1,81-1,61, 1,51-1,43, 1,21-1,11 (5H, m), 1,04
(l1H, 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 _Retencibn = 0,92, 94% de; (HalJ:-:ldo: C, 49,5; H, 8,78:; N,
6,37) 3

(CgHuNoz_“l_HCl 0,6H,0 requiere C, 49,5; H, 8,66; N, 6,41).

L

————e e e
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparaciétn de un compuesto de la

Fé6rmula

COzl-I

en donde R es alquilo de C;-Cis © cicloalql?ilo de C3Cio» ¥
sales farmacéuticamente aceptables de é1, q.;.‘le‘:’comprende:

a) agregar un cianocacetato de gtflo a una mezcla de una
ciclo_pentanona quiral de la férmula (1) en un sclvente, al que
se 1:&1 agregaron un Acido carboxilico de C;-Cs y un catalizador
anfétefl‘:'q', y agltar la mezcla para producir el alqueno de 1la
férmula (2);

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco -para producir
los productos ;le adicldédn de la férmula(3):;

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

una base en un solvente y agitar la mezcla para"’“'broducir el

acido carb'pxilico de la foérmula (4);

SER ERIO LATORRE MENDOZA
uctor 3 intérprete Oficial
Resol. No. 2836 Minjusticia 1.991

P



H 'X”gn

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con
una sal (S)-a-metil-bencilamina en un solvente y recz.'isti;;]‘.‘izar
la sal asi formada para produclr el diasterebémero enriquecido
de la f6rmula (5) como sal (S)-a-metil-bencilamina:

e) agregar el producto del Paso d) a un &acido inorgénico
disuelto en un solvente y agitar para producir el acido
carboxilico de la férmula (6):

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano,
al que se agrega 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU}, ¥y
agitar para producir el éster de la férmula (7):;

g} agregar el producto del Paso £f) a wuna mezcla de
tetracloruro de cart;ono y acetonitrilo,'*a! que se agregan
agua, peryodato de sodio y clorurg de rutenio(III) y agitar
para producir el acido carboxilic: de la f6rmula (8);

h) a J;egar el producto del Paso g) a una mezcla de una base de
amina,“ un solvente al que se agrega una difenilfosforil azida
(DPPA),‘ Yy agitar para producir el isocianato de la f6érmula
(9);

1) agregar el productc del Paso h) a un solvent:e al que se le
agrega metanol, y agitar para producir el -carbamato de 1la
férmula (10);

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

al que se -agrega &cido clorhidrico acuoso, Yy agitar para

producir un compuesto de la fé6rmula Ia;

racuctor @ Intmprate Oficial
. No. 2839 Minjusticig 1.991
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X} 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:

._NC/_.\.C:‘E wg%:_ﬂc'_ %tm,n__ %’\m,u
" l m."l - m.l (4)\l
|,
S S

2. Un procesdp para la preparacién de un compuestos de la

Férmula I

70
ctor @ intéeprete Oficial
Resol. No. 2839 Minjusticia 1.991
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en donde R es alquilo de Ci;~Cirn 0 cicloalquile de Cy=Cjor ¥
sales farmacéuticamente aceptables de é&l, que comprende:

a) agregar un cianoacetato de etilo de la férmula (1), en un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-
heptano, al que se le agregan &cido acético y f-alanina o
acetato de amonio, y piperidina ¥y agitaf la mezcla a una

adw

temperatura de 0°C a 150°C para producir el alqueno de la

férmula (2); -
b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
clorJ}o de bencllmagnesio en un solvente seco seleccionado de
\

tetrahldrofurano, 1l,4-dioxano, n-heptano, tolueno, éter
etilico a uan temperatura de -100°C a 110°C para producir los
productos de adicién de la fé6rmula (3):

c) agregar el producto del Paso b) precedente.a una mezcla de
una base seleccionada de hidrdoxido 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

Morpwdite Ll

Resol No 283y Minwsuaa  yy)
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"’ de 25°C a 250°C para produclr el Aacido carboxilico de la
férmula (4); o
d) poner al producto -del Paso c¢) precedente en cont:acto“ ;:on
(S)-a-metil-bencilamina, en un solvente seleccionado de
acetato de etilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano
y éter de terc-butil metilo, toluveno o n-~-heptano para producir
el diasteredmero enriquecido de la férmula (5) como la sal
{S) -~a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de &clido clorhidrico acuoso, &cido clorhidrice disuelto en
Acido acético, o &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 acido carbo:g.]fico de la férmula (6):

f) agregar el producto del Paso e)" a una mezcla de yodometano,
en uR solvente seleccionado de diclorometano, cloro:‘.’ormo,
tetrahjidrofurano, tolueno o 1,4-dioxano al que se agregd 1,8-
diazabic;iclo [5.4.0]undec-7-eno (DBU) Y agitar a una
temperatura de -~40°C a 110°C para producir el é&ster de la
. Eébrmula (7); . )

g) agregar él producto del Paso f) a .una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al que se agrega agua,
perycdato de sodio, y cloruro de rutenio(III), yj;gitar a una

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

carboxilico de la férmula (8);

raducior & Intirprere Ofical
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h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base

selecclonada de trietilamina Yy diisopropiletilamina,' un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos,
tetrahidrofurano, o nm—heptano, al que se agrega

difenilfoaforil azida- (DPPA), y agitar a una temperatura de
0°C a 150°C, para producir el isocianato de la férmula (9):;

1) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccionado
de tolueno, benceno, xileno o n-heptano, al que se le agrega
metanol, y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el carbamato de la férmula (16);

1) agregar el producto del Paso i) a un solvente seleccionado
de agua, &cido acético o 1,4-dioxano, a) gQue se le agrega
dcldo 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

compuesto de la foérmula Ia;

k) convertir el producto del Paso j) en un compuesto de la
[ -

férmula’' I; y adem&s convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medic conocido.

. TORRE MENDOZA
T~ 2 Intérprate Oficial
Resal. No. 2539 Mimusbaa 1.991

-+

e

e ——— ———— ¥ [ P Y

- ey gt &



3.

X
o
Un proceso para

Férmula I
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la preparaciédn de un compuesto de la
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LuR

en donde R es alquilo de C,-Cin 0 cicloalquilo de Ci~Cjor ¥
sales farmacéuticamenle aceptables de él, que comprende: -

a) agregar un ciancacetato de etilo de la férmula (1), en
tolueno al que se le agrega &cido acético y acetato de amonio
y calentar la mezcla a reflujo para producir el alqueno de la
férmula (2);

b) agregar el producto del Paso a) precedente 2 una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a
20°C, para producir el producto de adicién de la férmula (3);
¢) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
hidréxido de potasio en etilenglico{ y calentar la mezcla de

100°C a 200°C, para producir el producto ge.hidrbélisis de la

férmula (4);

- -

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con
(é)—uimetil—bencilamina, en acetato de etilo, y recristélizar
la 55% 'asi formada del acetato de etilo para producir el
diasteréémero enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-a-
metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a Aacido clorhidrico acuoso,
aAcido clorhidr}co Yy agitar para producir el ééido carboxilico
de la férmula (6);

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla dq;yodometano,

en diclorometano, cloroformo, al dgque se agregd 1,8-

ctor @ Intérprefe Oficial
, No. 2838 Minjusticia 1.981
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dlazabiciclo[5.4.0)Jundec-7-eno (DBU) y agitar para producir el
éster de la férmula (7): "

g) agregar el producto del Paso f) a  una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al que se agrega agua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar para
‘producir el Acide carboxilico de la férmula (8);

h) agregar el producto del Paso g) a wuna mezcla de
trietilamina y tolueno al gque se agrega difenilfosforil azida
(DPPA), vy refluir para producir el 1lsocianato de la férmula
(9);

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

tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula

(10) ;

j) agregar el producto del Paso i) a 1,4-dioxano, al que se le
aérega dcido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y
agitg}.para producir un compuesto de la férmula Ia; |

k) coA;értir el producto del Paso j) en un compuesto de la

férmula X; y ademads convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.
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Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 1,
caracterigiado porque el producto intermedio (9) reaccicna
ademds, sin aislacién, con metanol para producir el

»

carbamato de la férmula (10). ra
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5. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

="

Formula II

II
en donde R es alquilo de C;-C;u 0 cicloalquilo de Cia-Cio, y las

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

a) .agregar un cianocacetato de etilo de la férmula (1), en un
solvente al que se le agrega &cido carboxllico de C,~-Cs y un

catalizador anfétero, y agitar la mezcla para producir el

alqueno de la férmula (2):; ~
b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloru‘io de bencilmagnesio en un solvente seco para producir
'

los prcgdjlctos de adicién de la férmula(3):

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base en un solverrte y agitar la mezcla parg producir el
4cldo carboxilico de la formula (4);

d) poner al producto del Pasc c) precedente en contacto con
una sal (S)-oa-metil-bencilamina en un sclvente y r.gcristalizar

A
la sal asi formada para producir el diastereémero enriquecido

de la férmula’ (5) como sal (S)~-a-metil-bencilamina;

5 - —
SERGIO ELEUTERIO LATORRE MENDOZA
aductor 8 Inbérprete Oficial
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e) agregar el producto del Paso d} a un A&acido inorgénico
disuelto en un solvente y agitar para producir .el “a‘t'_:ido
carboxilico de la fébrmula (6);

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de
amina, un solvente al que se agrega una difenilfosforil azida
{({DPPA), y agitar para producir el isocianato de la férmula
(11);

g) agregar el producto del Paso f) a un solvente al que se le
agrega metanol, y agitar para producir el carbamato de 1la
férmula (12)

hi agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, .!a)l que se agregan
agua, peryodato de sodio y cloruro:de rutenio(III) y agitar
para producir el acido carboxilico‘:de la férmula (13);

i) a§regar el producto del Paso h) a un solvente al que se

agrega, d4cido clorhidrico acuoso, y agitar para producir un

compueat'o de la férmula IIa;

k) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de 1la
férmula II; y adem&s convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conoci'do:

»
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en donde R es alquilc de C,-C)n o cicloalquilo de C3-Cio, ¥y las
sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

a) agregar un cianoacetato de etilo de una ciclopentanona
quiral de la férmula (1), en un solvente seleccionado de
tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano, al que se le agregan
dcido acético y P-alanina o acetato de amonio, y piperidina y
agitar la mezcla a una tempergtura dequgc a 150°C para
producir el alqueno de la férmula (2):;

b) agregar el producto del Paso aF ﬁrecedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco seleccionado de
tetra {drofurano, 1, 4-dioxano, n-heptano, tolueno, " éter
etilics:a uan temperatura de -100°C a 110°C para producir los
productos de adicién de la fé6rmula (3):

Cc) agregar el producto del Paso b) precedente a ‘una mezcla de
una base selegcionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidroxido 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 el Aacido carboxilico de la

f6rmula (4);

Resol. No. 2839 Minjusticia 1.99%

- — —

- ——

e ————

- ——tp—— - —- -



S o,

‘_ 11y ()€<

d)} poner al producto del Paso c) precedente en contacto con
(S)-a-metil-bencilamina, en un solvente aelecciénadqli de
acetato de etilo, acefronitrilo, tetrahidrofurano o 1, 4-dioxano
a una temperatura de -40°C a 105°C y recristalizar la sal asi
formada de un solvente seleccionado de acetato de etilo,
acetronitilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter de terc-
butil metilo, tolueno o n-heptano para producir el
diastereémeroc enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-a-
metil-bencilamina;

a) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccilonada
de &cldo clorhidrico acuoso, é&cido clorhidrico disuelto en
dcido acético, o &cido clorhidrico disueIEo;en dcido acético
al cual se agregd agua, y agitar a una temperatura de -40°C a

115°C para producir el &cido carboxilico de la férmula (6):;

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base

seleccionada de trietilamina 'y diisopropiletilamina, un
1

solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos,

tetrahidrofurano, o n-heptano, al que se agrega

difenilfosforil azida (DPPA), y agitar a una éemperatura de
0°C a 150°C, para producir el isocianato de la.férmula (11);

g) agregar el producto del Paso f) a un solvente seleccionado
de tolueno, benceno, xileno o n-heptano, al que ﬁe le agrega
metanol, y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para

producir el carbamato de la f6rmula (12);

————— e =
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h) agregar el proéucto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al que sé agF%gan
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar a
una temperatura de -40°C a 80°C para producir el A&cido
carboxilico de la férmula (13);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccionado
de agua, 4&acido acético o 1l,4-dioxanc, al que se le agrega
dcido 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
compuesto de la férmula Ila;

k) convertir el producto del Paso i) en un compuesto de la
férmula IXr y ademds convertirlo, si se ;desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido.

.-

IO LATORRE MENDOZA
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7. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
Fbrmula II
COzl-l
R -
II

en donde R'es alquilo de Ci;-Cj0 0 cicloalquilo de Cs=Cjo,

sales farmacéuticamente aceptables de él1, que comprende:

—

— = Se———— -

. —— l————
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a) agregar un clancacetato de etilo a wuna me-zcla "l‘de
ciclopentanona quiral de la férmula (1), en tolueno al que se
le agrega é&cido acético y acetato de amonio y calentar la
mezcla a reflujo para producir el alqueno de la f6rmula (2);

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a
-20°C, para producir el producto de adicién de la férmula (3);
c) agregar el producto 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 el producto de hidrdlisis de la
férmula (4); I

d) poner al producto del Pasoc c¢) precedente en contacto con

{S) ~a-metil-bencilamina, en acetat; de etilo, y recristalizar
la sal asi formada del acetato de etilo para producir el

diasterFQmero enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-a-

metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a &cido clorhidrico acuoso,
dcldo clorhidrico y agitar para producir el écidd-b carboxilico
de la férmula {6} ; |

f} agregar el producto del Paso e) a4 una mezcla de
trietilamina y toluene al que se agrega difenilfos_:ﬁoril azida
(DPPA), y refluir para producir el isocianato de la férmula

(11);

8E RIO LATORRE MENDOZA
2 imdmprere + Mol
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"g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de metanol y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de 1a.féqﬁyla
(12) ;

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al que se agrega agua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(IIX), y agitar para
producir el Acidg carboxilico de la f6rmula (13):;

i) agregar el producto del Paso h) a 1l,4-dloxano, al que se le
agrega Acido clorhidrico acuoso a una concentracidén 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
férmula IX; y ademés convertirlo, si se .desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medioc conocido.

Ll

> ]
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8. Un @proceso de acuerdo con la Reivindicacién 5,

caracterizado porque el producto intermedio (11) formado

reacciona ademas, sin aislacién, con metanol para

producir el carbamato de la férmula (12).

-+

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto"'de la

Férmula IT
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IX
en donde R es algquilo de C;-Ciu 0 cicloalgquilo de Cy-Cin, y las

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

a) agregar un clianocacetato de etiloc a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (1), en un solvente al que
se le agrega acido carboxilico de C;-Cs y un catalizador

anfétero, y agitar la mezcla para producir el alqueno de la

férmula (2);
b) agregar el producto del Paso aripiecedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco para producir
los pJ%ductos de adicidén de la férmula(3); |

'
c) aqrébér el producto del Paso b) precedente a una nezcla de
una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el

dcide carboxilico de la férmula (4);

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con

una sal (S)-a-metil-bencilamina en un solvente y recristalizar

la sal asi formada para producir el diasterebmero‘enriquecido

ot

de la férmula (5) como sal (S)-a-metil-bencilamina;

.“.- albrpanig - Miciad
Resol. o 2839 Maysuaa 1.991
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'.e) agregar el producto del Paso d) a un acido inorgénico
disuelto en un solvente y agitar para producir él ;E?do
carboxilico de la férmula (6);

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e), y un solvente, al que s8e le agrega N,N-
dimetilformamida (DMF), y agitar para producir el cloruro de
dcido de la férmula (14);

g) agregar el product‘;o del Paso f) a una mecla de alcohol
terc-butiliceo, un sclvente al que se agregd una base de amina,
y agitar para producir el éster de la fé4rmula (15);

h) agregar el producto del Paso g} a una mezcla de
tetracloruro de carbonc y acetonitrileo, .al. que se agregan
agqua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agitar
para producir el &cido carboxilico-ée la férmula (16);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente al que se
agrega;('trimetilsilil)dizaomet:ano, y agitar para produc.ir el
éster de'la férmula (17);

j) agregar un acido a la mezcla del producto del paso i) y un
solvente y agitar para producir el A&Acido carboxilico de la
férmula (19); .

k} agregar el producto del Paso j) una mezcla de una base de

amina al que se le agrega difenilfosforil azida (DPPA) vy
-4

agitar para producir el isocianato de la férmula (19):

RI0 LATORRE MENDOZA
uctor @ intérpraie Oficial
Resol. No. 2839 Minjusticia 1.991



" 1) agregar el producto del Paso k) a un solvente al que se le

agrega metanol y agitar para producir el carba.matc; de."lla
férmula (20);

m) agregar el producto del Paso 1) aun solvente al que se le
agrega 4acldo clprhidrico acuoso, y agitar para produclir un
compuesto de la férmula IXa;

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la
férmula II; y ademas convertirlo, sl se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido:

r e lnurpreﬂ_qm
_ No. 2839 Minjusiicia 1.991
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10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

Férmula II
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" en donde R es alquilo de C;-Cy» 0 cicloalquilo de C3-Cip, y las

sales farmacéuticamente aceptables de ¢l, que comprende:

a) agregar un cianoacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de 1la férmula (1), un solvente
saleccionado de tolueno, benceno, xllenos, o n-heptano, al que
se agregan Acidq acétlco, y P-alanina o acetato de amonio, ¥y
agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 1509C para
producir el alqueno de la f6rmula (2);

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 a uan temperatura de -100°C a 110°C para producir los
productos de adicién de la férmula (3);

c) agsfgar el productd del Paso b) precedente a una mezc;a de
una ba?g seleccionada. de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, Hidrbxido 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 ZSQfC para preoducir el &acido carboxilico de la
férmula (4);

d) poner al producto del Paso ¢} precedente en contacto con
-

(S)-a-metil-bencilamina, en un solvente seleccionado de

acetato de etilo, acetonitrile, tetrahidrofurano o 1,4~-dioxano

2 intérprets Oficial
. No. 2839 Minjusticia 1.991
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" a una temperatura de ~40°C a 105°C y recristalizar la sal asi
formada de un solvente seleccionado de acetato dé e£fio,
acetronitilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, é&ter de terc-
butil metilo, tolueno o n-heptano para producir el
diasteredémero enriquecido de la fédrmula (5) como la sal (S)-a-
metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla sel;ccionada
de A&cido clorhjdrico acuoso, 4&cido clorhidrico disuelto en
4cido acético, o A&cido clorhidrico disuelto en &cido acético
al cual se agregd agua, y agltar a una temperatura de -40°C a
115°C para producir el acido carboxilico de la férmula (6);

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla .del producto del
Paso e), un  solvente selecc}oPado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueﬁb, y éter de terc-butil
metiqu y 0,01 a 10 por ciento en moles de .-N,N—
dimatI&FQImamida (DMF), y agitar a una temperatura de -40°C a
110°C, para producir el cloruro de acido de la férmula (14) ;

g) agregar 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;?ster de la
f6rmula (15) ;

h) agregaf -el. producto del paso g} a una mezcla de

tetracloruro de carbono o acetato de etilo, y acetonitrilo,

DOZA
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"agua, peryodato de sodio, y cloruro de rutenio, y agltar a una
temperatura de -40°C a 80°C para producir el Acido carboxil%co
de la f6rmula (16); |

i) agregar el producto del Paso h) a una mezcla de un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, y n-heptano,
metanol, Yy {trimetilsilil)diazometano, y agitar a una
temperatura de 0°C a 150°C, para producir el bls éster de la
férmula (17):

j) agregar &4cldo clorhidrico o éacido trifluorocacético (TFA) a
una mezcla del productg del Paso i} y un solvente seleccionado
de diclorometano, cloroformo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,

éter etilico, y éter de terc-butilmetilo, ;y agitar a wuna

temperatura de =-40°C a 110°C para producir el 4&cido

cafboxilico de la férmula (18);

k{ agregar el producto del Paso j) a una mezcla de una base
selecgﬁrnada de trietilamina vy 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

férmula (19); .

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

seleccionado de tolueno, benceno, xilenos o n-heptano, vy
o,

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

producir el cérbgmato de la férmula (20);

glicto Intitprm Qficial
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' m) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de un solvente
seleccionade de agua, acido acélico y 1,4-dioxano, 'y a:é}do
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
compuesto de la férmula IXa;y

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la
férmula II, y ademAds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por medios conocidos.
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11. Un procesc para la preparacién de un compuesto de" la

F6rmula IT

II
en donde R es alquilo' de C)-C)y, 0 cicloalquilo da Cy-Cin, y las

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

a) agregar un cianoacetato de etilo a una mezcla de una

ot o~

ciclopentanona quiral de la f£6rmula (1), en tolueno al que se
le agrega Acldo acético y acetatq c:le amonio y calentar la
mezcla a reflujo para producir el alqueno de la férmula (2):;

b) ag*ga.r el producto del Paso a) precedente a una mezcla de

'

clorurd gde bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de -100°C a
-20°C, para producir el producto de adicién de la férmula (3);

Cc) agregar el producto 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 el producto de hidrdlisis de la

f6rmula (4);
d) poner al producto del Paso c) precedente en é"c.:ntacto con
(S)-a-metil-bencilamina, en acetato de etilo, y recristalizar

la sal asi formada del acetato de etilo para producir el

|
%m 2 Intérprete Oficial
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'.diastereémero enriquecido de la Eérmula (5) como la sal (S)-a-
metil-bencilamina; | -
e) agregar el producto del Paso d) a acido clorhidrico acuoso,
dcldo clorhidricn y agitar para producir el &cido carboxilico
de la férmula (6):

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e), diclorpmetano, y una cantidad catalitica de N,N-
dimetilformamida (DMF), y agitar para producir el cloruro de
acido de la férmpla (14);

g) agregar el producto del Paso f} a una mezcla de alcohol
terc-butilico, diclorometano, Yy N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA), y agitar para producir el éster de.la~férmula (15) ;
h) agregar el producto del P??% gl a una mezcla de
tetracloruro de carbono o acetato" de etllo, y acetonitrilo,
agua,'reryodato de Qodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar
para ;&PQucir el acido carboxilico de la férmula (16)}

i) agreghr el producto del Paso h) a una mezcla de metanol,
tolueno, y (trimetilsilil)diazometano, y agitar para producir
el bis éster de la fébrmula (17):

j) agregar &cido &cido” triflucroacético (TFA) a una mezcla del
producto del Pago i) y diclorometano, y agitar para producir
el &cido carboxilico de la féormula (18); ;_

k) agregar el producto del Paso j) a una. mezcla de

trietilamina y tolueno, al que se agrega difenilfosforil azida

Resol. No. 2839 Minjusticia 1.991
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. (DPPA) y refluir para producir el isocianato de la férmula
(19) ;
1) agregar el producto del Paso k) a una mezcla de metan-ol Y
tolueno, y refluir para producir el carbamato de la férmula
(20) ; ]

m) agregar el producto del Paso 1) a una mezcla de 1,4-dioxano
y éacido clorhidrico acuoso a una concentracién de 6 M, y
agitar para producir un compuesto de la férmula IIa;

n) convertir el producto del Paso m) en un compuesto de la
férmula (II), y ademAs convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por medics conocidos.
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l12. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién =" 9,
caracterizado porque el producto intermedio (14) formado,
reacciona ademé&s, sin aislacién, con alcohol terc-butilico,

para producir el éster de la f66rmula (15)

13. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 9,
caracterizado peprque el producto intermedio (19) formado,
reacciona ademés, sin aislacién, con metanol, para producir el

carbamato de la fé6rmula (20).

14. Un proceso de acuerdo con 1la  Relvindicacién 9,

caracterizado pqQrque el producto intermedio (14) formado,

reacciona ademéas, sin.pislacién, con alcohol terc-butilico, Yy
el producto intermedio (19) formado, reacciona ademas, sin

aislaghén, con metanol.
‘ a

15. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

Fé6rmula III

-
11
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en donde R es alquilo de C\-Cin © cicloalquilo de Ci—Cia, Y

sales farmacéutigamente aceptables de &1, que comprende:

a) agregar un cianoacetato a una mezcla de una ciclopentanona
quiral de 1la féprmula (21), en un soclvente, al que se le
agregaron un A&cldo carboxilico de C,-C¢ y un catalizador
anfdétero, y agitpr la mezcla 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 soclvente seco para produclr
los productos de adicidén de la fé6rmula(23);

c) 'agregar el producto del Paso b) precedentes a una mezcla de
una base en un solvente y agitar la mezcl.a para producir el
acido carboxilico de la férmula (24);

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con

una sa‘ .(R) ~g-metll-bencilamina en un solvente y recristalizar
la sal a.si formada para producir el diasteredémero enriquecido
de la férmula (25) como sal (R)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a un écic.:lo inorgénico

disuelto en uh solvente y agitar para producir el &cido

carboxilico de la férmula (26);
£f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de;yodometano,
al que se. agrega 1,8-diazabiciclo([5.4.0]lundec-7-eno’ (DBU), y

agitar para producir el éster de la férmula (27);

LATORRE MENDOZA
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"g) agregar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al que se' ag;éban
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio{(III) y agitar
para produclir el &cido carboxilico de la f6rmula (28);

h) agregar el producto del Paso g) a una mezcla de una base de
amina, un solvente al gque se agrega una difenilfosforil azida
(DPPA), Yy agitar para producir el isocianato de la férmula
(29);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvente al gque se le
agrega metanol, y agitar para producir el carbamato de la
férmula (30); -

j) agregar el producto del Paso i) a una megzcla de un solvente
al que se agrega &cido clorhidrico acuoso, y agltar para
producir un compuesto de la fbrmula:I;Ia;

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

‘ a
farmacéuticamente aceptable por un medio conocido:
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16. Un\ proceso para la preparacidén de un compuesto de la

F6rmula III

en donde R es alquilo de C;~Cj¢ o0 cicloalquilo de C3~Cio, ¥

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

raductor a Intérprere Oficial
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a) agregar clanocacetato de etilo a wuna mezcla de una
ciclopentanona gquiral de la fé6rmula (21) en un solvente

seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd acido acético y P-alanina o acetato de amonio, Yy
agitar la mezcla a una temperatura de O0°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 bencilmagng;io en un solvente seco seleccionado de
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, n—-heptano, tolueno, éter
etilico, o éter de terc-butil metilq a una temperatura de
-100°C a 110°C para producir los productos: de adicién de las
f6rmulas (23);

c) agregar el producto del Paso bf'precedente a una mezcla de
uga bese seleccionada de hidréxido de potasio, hidrdéxido de
sodio,". ‘h:.l.drbxido 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 la

férmula (24); .

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

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

de etilo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano a una temperatura de

-40°C a 105°C Yy recristalizar la sal asi formada desde un

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

e) agregar el productoc del Paso d) a una mezcla seleccionada
de Aacido clorhidrico acuoso, acido clorhidrico disuelto en
acido acético, A&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 &cido carboxilico de la férmula (26);

f) agregar el prpducto del Paso e) a una mezcla de yodometano
en un solvente seleccionado de diclorometano, cloroformo,
tetrahidrofurano, tolueno o 1,4-dioxano al .cual se agregd 1,8-
diazabiciclo[5.4.0)Jundec-7-eno (QPQ), y agitar a una
temperatura de -40°C a 110°C pafﬁ producir el éster de 1la
fbrmﬁka (27);

g) agfqgar el producto del Paso f) a una mezcla de
tetraclo}uro de garbono y acetonitrile al cual se agregd agua,
peryodato de sodio, y clorurc de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -~40°C & 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 diisopropiletiliyina Yy un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-

heptanc al cual se agregd difenilfosforil azida (DPPA) vy

Resol. No. 2839 Minjusticia 1.981
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) agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para producir el

isocianato de la fdérmula (29);
i) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccio.nado
de tolueno, benceno, xilenos, © n-heptano al cual se agregd
metanol y agitar a una Ltemperatura 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 aqua, é&cido acético o 1,4-dioxano al cual se agregd &cido
clorhidrico acuoso a una concentracié4n de 0,01 M a 12 M, y
agitar a una temperatura de 0°C a 115°C para producir un
compuesto de la Fb6rmula IIIa;

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

farmacéuticamente aceptable de é1 por medios conocidos.
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17. Un proceso para"la preparacidén de un compuesto de la

Férmula III

I .
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) en donde R es alquilo de C,-Ciy © cicloalquilo de C;-Ciy, ¥

sales farmacéuticamente aceptables de é&l, que comprendé: -

a) agregar cianocacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la férmula (21) en tolueno al cual se
agregd acido acético y acetato de amonio, y agltar 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 la férmula (23);

c) agregar el producto 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 pé;ductos de hidrélisis de la
férmula (24);

d) po ff el producto del Paso c¢) precedente en contact; con
(R)—a—me-‘til-bencilamina en acetato de etilo, y recristalizar
la sal asi formada desde acetato de etilo para producir el
diastereSmero de la férmula (25) como la sal de (R) —a-metil-
bencilamina;

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

Y agitar para producir el 4cido carboxllico de -la férmula

(26) ;

ucior 3 Intérpretd U
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) f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de yodometano
en diclorometano al cual se agregbd . _1". 8-
diazabiciclo(5.4.0]lundec~7-eno (DBU), y aglitar 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(IIl), 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
(DPPA}) y refluir para producir el isocianato de la £6rmula
(29); S I

i) agregar el producto: del Paso h) a una mezcla de metanol y
tolueno, y refluir para producir :el carbamato de la fédrmula
(36):

3) ag&a'g’ar el producto del Paso i) a 1,4-dioxano al cual se
agregd &cido clgrhidrico acuoso a una concentracién 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 ademAs convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &1 por medios conocidos.
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18. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 15,
caracterizado porque el producto intermedio (29) formado,

reacciona ademag, sin alslacién, con metanol para producir el

carbamato de la’ férmula (30).

*

19. Un proceso para la preparaciétn de un compti‘ésto de la

Foérmula IV
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IV
en donde R es alquilo de C;~Cju o cicloalquilo de Ci-Cio, y las

sales farmacéutic:amenté aceptables de él1, que comprende:

a) agregar un cianoacetato a una mezcla de una cilclopentanona
quiral de la £fbHrmula. (21), en un solvente, al que se le
agregaron un Aacido carboxilico de Ci-C¢ y un catalizador

anfétero, y agitar la mezcla para producir el alqueno de la

AL

férmula (22);
b) agregar el producto del Paso a)_precedente a una mezcla de
clorurc de bencilmagnesio en un solvente seco para producir

los plpduc:tos de adicién de la fé6rmula(23):;

c) agrq‘gar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de

L

una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el
4cido carboxilico de la férmula (24);

d} poner al producto del Paso c) precedente en:contacto con
una sal (R)-a.—rﬁetil—bencilamina en un solvente-y recristalizar
la sal asi formada para producir el diastereémero enriquecido

de la férmula (25) como sal (R) -a—metil-bencilamina.r"
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" @) agregar el producto del Paso d) a un &cido inorganico

disuelto en un solvente y agitar para producir el -éc':"ido
carboxilico de la férmula (26); -
f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de una base de
amina, un solvente al que se agrega una difenilfosforil azida
(DPPA), y agitar para producir el isocianato de la férmula
(31);

g) agregar el producto del Paso f) a un solvente al que se le
agrega metanol, y agitar para producir el carbamato de la
f6rmula (32);

h) agregar el producto del Paaol_ g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, .5?]:,: gue Se agregan
agua, peryodato de sodio y cloruro de rutenio(III) y agiltar
para producir el acido carboxilico “:t':le' la f6rmula (33):

1) agregar el producto del Paso h) a un solvente al que se
agregg vdcido clorhidrico acuoso, y agitar para. producir un
compue;tb de la férmula IVa;

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

férmula IV; y ademds convertirlo, si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable por un medio conocido:
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20. Un proceso para la preparaciétn de un compuesto de la

Férmula IV
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Iv
en donde R es alquilo de Ci~Cia © cicloalquilo de Cy-Cig, Yy las

sales farmacéuticamente aceptables de é&l, que comprende:

a) agregar cianocacetato de etilo a una. mezcla de una
ciclopentanona quiral de la fdérmula (21) en un solvente
selecclonado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd &cido acético y p-alanina o adét'a"i:o de amonio, ¥y
agitar la mezcla a una temperaEufa de 0°C a 150°C para
producir el alqueno de.la fé6rmula (22);

b) agi‘pgar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
clorurq‘ de bencilmagnesio en un solvente seco selecclonado de
tetrahid;:ofurano, 1, 4-dioxano, n-heptano, tolueno, éter
etilico, o© éter de terc-butil metiloc a una tgmperatura de
-100°C a 110°C para producir los productos de adicién de la
formula (23);

C€) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base seleccionada de hidréxido de potasio, h;.'dréxido de

sodio, hidréxri.do de litio, o hidrbéxido de cesio en un solvente

seleccionado de_ etllenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-

LA
uctor 2 intdrprete Oficial
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3 dioxano, o dietllenglicol y agitar la mezcla a una temperatura
de 25°C a 250°C para producir los acidos carboxilicos de'. la

férmula (24):;

d) poner el producto del Paso c¢) precedente en contacto con
(R)-a-metil-bencilamina en un sclvente 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, acetonitriloe,
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,
tolueno, o© n-heptano para producir el diastereémero de 1la
férmula (25) como la sal de (R)—a—meti]:—'bencilamina:

e) agregar el productoc del Paso d) a una -ﬁlegcla seleccionada
de &cido clorhidrico acuoso, &cido: clorhidrico disuelto en
dcildo acético, acido clorhidrico d.:"Lsuelto en &acido acético al
cual qe agregd agua y agitar a una temperatura de —49°C a
115°C p‘h;a producir el Acido carboxilico de la férmula (26);

f) agreg’ar el producto del Paso e) a una mezcla de una base
sdeleccionada de trietilamina o diisopropiletilamina y un
solvente seleccionado de tolueno, xilenos o n—he;;tano al cual

se agregd difenllfosforil azida (DPPA}), y agitar a una

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

f6rmula (31): _.;

g) agregar, el producto del Paso f) a un solvente selecionado

de tolueno, benceno, gr.i]enoa, 0 n-heptano al cual se agregd

ERIO LATORRE MENDOZA
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" 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 Pasoc g) a una mezcla de
tetraclorureo de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
peryodato de sodio y clorurc de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -40°C a B0°C para producir el &cido carboxilico
de la férmula (33);

1) agregar el producto del Paso h) a un solvente seleccionado
de agua, Acido acético, o 1,4-dioxano al cual se agregd acido
clorhidrico acuoso a -una concentraclién de 0,01 M a 12 M, vy
agitar para a una temperatura de 0°C a 115°C para producir el
compuesto de la Férmula 1IVa; . o

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

Férmula IV, y ademas - convertirlo," si se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &l por medios conocidos.
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"21. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

Férmula IV

Iv
en donde R es algquilo de C,—-Cjo © cicloalquilo de Cy-Cio, ¥y las

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

a) agregar cianoacet;to de etilo .a una mezcla de una
clclopentancna quiral de la f6rmula (21) eri'!tglueno al cual se
agregd &cldo acético y acetato de amghio, y calentar la mezcla
a ;'eflujo para producir el alqueno :ie la férmula (22);

b) agq?gar el productoc del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro" ,de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco a una
temperat.tplra de -100°C a -20°C para producir los productos de
adicién de la fé6rmula (23);

C) agregar el producto del Paso b) precedente a f;na mezcla de

hidrdxido de pq'tasio en etilenglicol, y calentar la mezcla de

100°C a 200°C para producir los productos de hidrélisis de la

férmula (24); ..;
d) poner el producto del Paso c¢) precedente en contacto con

(R)-a-metil-bencilamina en acetato de.etilo, y recristalizar

raductor a Inkdrprete Oficial
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"la sal asi formada desde acetato de etilo para producir el
diasteretmerc de la foérmula (25) como la sal de (R)-a-metil-

bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a &cido clorhidrico acuoso,
y agitar para producir el &cido carboxilico de 1la férmula
.(26):

f) agregar el producto del Paso e) a una mezcla de
trietilamina y tolueno a la cual se agregd difenilfosforll
azida (DPPA), y refluir para producir el isoclanato de la
férmula (31);

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

h) agregar el producto del P‘éso g) a una mezcla de
tetraﬁloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
peryo%?to de sodio, y cloruro de rutenio(III), ¥y agltar para
produci:r el acido carboxilico de la férmula (33);

i) agregar el producto del Paso h) a 1,4-dioxano al cual se
agregd &cido clorhidrico acuoso a una concentraclén de 6 M, y
agitar para pr.oducir un compuesto de la Férmula IVa;

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

A
farmacéuticamente aceptable de &1 por medios conocidos.

S — .
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"22. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 19,

caracterizado porque el producto intermedic (31) ‘formado,
reacciona ademis, sin aislacién, con metancl para producir el

carbamato de la férmula (32).

23. Un procesoc para la preparacidtn de un compuesto de la

Férmula IV

Iv ..A-.-

en donde R es alquilo de Ci-Cio © Gicloalquilo de C3~Cio, Yy las

sales farmacéutica.ment_e aceptables de é&l, gque comprende:

)

a) ag:;'e._gar un ciancacetate de etilo a una mezcla de una
ciclope::tanona quiral de la férmula (21), en un solvente al
que se le agrega écic?o carboxilico de C;-Cs y un catalizador
anfétero, y agitar la mezcla para producir el z:llqueno de la
férmula (22);

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

cloruro de bencilmagnesio en un solvente seco pé:':a producir

los productos de adicién de la férmula(23);

Resol. No. 2839 Minjusticia 1.991
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" c) agregar el prod’ucto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base en un solvente y agitar la mezcla para pro.ducir" el
dcido carboxilico de la férmula (24);

d) poner al producto .del Paso c¢) precedente en contacto con
una sal (R)-a-metil-bencilamina en un solvente y recristalizar

la sal asi formada para producir el diasteredmero enriquecido

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

e) agregar el producto del Paso d) a un &cido inorgénico
disuelto en un solvente y agitar para producir el A&Acido
carboxilico de la férmula (26):

f) agregar cloruro de oxalilo a L_ma,-,mezcla del producto del
Paso e), Y un solvente, al' que se' --"l:le agrega N,N-
dimetilformamida (DMF), y agitar para producir el cloruro de
dcido de la fé6rmula (34); i

g) ag‘:‘egar el producto del Paso f) a una mecla de alcohol
terc'—b\lf,,ilico, un solvente al que se agregd una base de amina,
Y agita; para producir el éster de la férmula (35);

h) agregar el productoc del Paso g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo, al qu.e se agregan
agua, peryodat_’o de sodio y cloruro de rutenio(lII) y agitar
para producir el acido carboxilico de la férmula (36);

i) agregar el producto del Paso h) a un solvent;e_- al que se

agrega (trimetilsilil)dizaometano, y agitar para producir el

éster de la férmula (37);

Resol. No. 2839 Minjusticia 1.991
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. j) agregar un Acido a la mezcla del producto del Paso i) y un
solvente y agitar para producir el &cido carboxiliéo c'ie"lla
férmula (38);

k) agregar el producto del Paso j) una mezcla de una base de
amina al que se le agrega difenilfosforil azida (DPPA} ¥y
agitar para producir el isocianato de la fé4rmula (39):

l) agregar el producto del Paso k) a un solvente al que se le
agrega metanol y agitar para producir el carbamato de la
férmula (40);

m) agregar el producto del Paso 1) aun solvente al que se le
agrega acido clorhidr.:ico acuoso, y _agitar para producir un

compuesto de la férmula IVa;

. . -t

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

férmula IV:; y ademads convertirlo, si se desea, en una sal

farmaﬁéuticamente aceptable por un medio conocido:
N,
‘ 1]
H
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..24. Un proceso para la preparacién de un compuesto de 1la-

Férmula IV

v
en donde R es mlqullo-“de C;-Cin 0 cicloalquilo de Cy-Cio, Yy las

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

a) agregar cianoacetato de etilo ,.a wuna mezcla de una
clclopentanona quiral- de 1la férmula (21) ~en un solvente
seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano al cual
se agregd Acido acético y P-alanina o acetato de amonio, ¥
agita'% la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para
produci‘:.;- el alqueno de la fé6érmula (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, télueno, éter
etilico, o ét'.-er de terc-butil metilo a una. temperatura de

-100°C a 110°C para producir los productos de adicién de la

-

fébrmula (23): e

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

una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de

Resdl. No. 2839 Minjusticia 1.991



..sodio, hidréxido de litio, o hidréxido de cesio en un solvente
seleccionado de etllenglicol, éter de 2~-metoxietilo, '1;-‘4-
dioxano, o dletilenglicol y agitar la mezcla a una temperat.:ura
de 25°C a 250°C para producir los &cidos carboxilicos de la
férmula (24):

d) poner el producto del Paso c) precedente en contacto con
{R)-a-metil-bencilamina en un éolvente seleccionado de acetato
de etilo, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano a una te.mperatuz-'a 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,

tolueno, o¢© n-heptano para producir el diastereémero de la

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

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de &ai.do clorhidrico acuoso, &cido clorhidrico disuelto en
adcido @gético, o &cido clorhidrico disuelto en &cido acético
al cualpse 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 oxaliloc a una mezcla del: producto del
Paso e) y  un so;vente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno, o éter de terc-butil metilo

2l cual se agregd 0,01 por clento en moles a 10 p.g'z clento en

moles de. N,N-dimetilformamida (DMF), y agitar a una

Resol. No. 2839 Minjusticia 1.891



'-temperatura de -40°C a 110°C para producir el cloruro de &cido
de la formula (34);

g) agregar el producto del Paso f} a una mezcla de a1c<.Jh01
terc-butilice en un solvente seleccionado de diclorometano,
cloroformo, éter etilico, tolueno, éter de terc-butil metilo
al cual se agregd N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) o
trietilamina, y agitar a una temperatura de -40°C a 110°C para
producir el éster de la fé4rmula (35);

h) agregar el producto del Paso ¢g) a una mezcla de
tetracloruro de carbono y acetonitrilo al cual se agregdé agua,
peryodato de sodio, y cloruro de rutenio(III), y agitar a una
temperatura de -40°C a B0°C para produ;:ir el acido carboxilico

de la férmula (36):;

1) agregar el producto del Paso h) a un solvente selecclonado
de to&ueno, benceno, xilenos, © n-heptanc al cual se agregd
metang]‘s . Yy (trimetilsilil)diazometano, Yy agitar a una
temperatura de 0°C a 150°C para producir el bis éster de la
férmula (37):;

j) agregar &cido trifluorocacético (TFA) a una mezcla del
producto del . Paso 1) Y un solvente seleccionado de
diclorometano,-cloroformo, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, é&ter
etilico, o éter de terc-butilmetilo y agitar a una, temperatura
de -40°C a .110°C para producir el A&cido carbox.;.lico de 1la

férmula (38) ;

] UTERIO LATORRE MEND
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" k) agregar el producto del Paso j) a una mezcla de una base

1

selecclonada de trietilamina o diisopropiletilamin.a y""un
solvente seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-
heptano al cual se agregd difenilfosforil azida (DPPA) vy
agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para producir el
isocianato de la f6rmula (39);

1) agregar el producto del paso k) a un solvente seleccionado
de tolueno, benceno, xilenos, © n-heptano al cual se agregd
metanol y agitar a una temperatura de 0°C a 150°C para
producir el carbamato de la f6rmula (40);

m) agregar el producto del Paso 1) a un solvente seleccionado
de agua, Acido acético o 1,4-dioxano al cualrse agregd &acldo
clorhidrico acuoso a una concentracién de 0,01 M a 12 M, y
agitar a una temperatura de 0°c'l" a. 115°C para producir un
coiuguesto de la férmula IVa;

|

n) cohv‘ertir el producto del paso m) en un compuesto de la
‘ 1}
Férmula ‘IV, y ademds convertirlo, sl se desea, en una sal

farmacéuticamente aceptable de &l por medios conocidos.

10 LATORRE MENDOZA
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" 25, Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

Fé6rmula IV

IV
en donde R es alquilo de C;~Cis © cicloalqullo de C3-Cio, Y las

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

a) agregar ciancacetato de etilo ,a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la f6rmula (21) en';- te;lueno al cual se
agregd écido acético y acetato de amonio, y calentar la mezcla
a reflujo para producir el alqueno .'de la f6rmula (22);

b) agnegar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
clorurq‘ .,de Dbencilmagnesio en tetrahidrofurano seco a una
temperat::.lra de —100°C“a -20°C para producir los productos de
adicién de la férmula (23);

C) agregar los productos del Paso b} precedente ‘-a una mezcla
de hidréxido 'de potasio en un solvente ;atilenglicol, y
calentar la mezcla a una temperatura de 100°C a 200°C para

producir los productos de hidrélisis de la férmula j24):

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

{R)-a-metil-bencilamina en acetato de etilo, y recristalizar

Resol N0 ZB3Y Minusuca 991
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- la sal asi{ formada desde acetato de etilo para producir el
diastereémero de la férmula (25) como la sal de (R);a—mgfil—
bencllamina;

e) agregar el producto del Paso d) a &cido clorhidrico acuoso,
y aglitar para producir el &acido carboxilico de 1la £f&6rmula
(26) ;

f) agregar cloruro de oxalilo a una mezcla del producto del
Paso e) y diclorometano, al cual Be agregd una cantidad
catalitica de N,N-dimetilformamida (DMF), y 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 ag%tgr para producir el éster
de la férmula (35); )

h) aqregar el producto del Paso g) a una mezcla " de
tetrag%Pfuro de carbono y acetonitrilo al cual se agregd agua,
peryodafé de sodio, y clorurc de rutenio(III), y agitar para
producir el &cldo carboxilico de la fé&rmula (36);

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

1) agregar @&cldo trifluoroacético (TFA) a una ;pezcla del
producto del .Paso i) y diclorometano, y agitar para producir

el &cido carboxilico de la f6rmula (38);

UTERIO LATORRE MENDOEA
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} k) agregar el producto del Paso Jj) a wuna mezcla de

trietilamina y tolueno, al cual se agregd difenilfosforil

azida (DPPA) y refluir para producir el isocianato de- la
'

férmula (39);

l) agregar el producto del paso k) a una mezcla de metanol y

tlueno, Yy agitar para producir el carbamato de la férmula

(40) ;

m) agregar el producto del Paso 1) a 1,4-dloxano al cual se

agregd &acldo clorhidri-co acuoso a una concentracién de 6 M, y

agltar 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.

e
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"26. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizado porque el producto intermedio (34) formado,
reacciona ademés, sin aislacién, con terc-butil alcohol para

producir el éster de la férmula (35).

27. Un proceso de " acuerdo con la reivindicacién 23,
caracterizado porque el producto intermedio (39) formado,
reacciona ademés, sin aislacién, con metanol para produclr el

carbamato de la f6rmula (40).

28. Un proceso de acuerdo con 1la reivindicacién 23,
caracterizado porque el producto 1nterm9l=di9 (34) formado,
reacciona ademds, sin aislacién, con terc-butil alcohol y el
producto intermedic formado, reacciona ademiés, sin aislacién,
con metanol.

N,

[ 1]
29. Un 'proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula (6)

() _

pe

en donde R es .alquilo de Ci-Cjo 0 cicloalquilo de C3-Cio, ¥

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

SRS uctox @ intbrpeere Oficu!
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a) agregar un ciancacetato a una mezcla de una ciclopéntén%na
quiral de 1la fé6érmula (1), en un solvente, al que sé le
agregaron un &cido carboxilico de C;-Cs ¥y un catalizador
anfétero, y agitar la mezcla para producir el alqueno de la
férmula (2):;

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruroc de bencllmagnesio en un solvente seco para producir
los productos de adicién de la férmula(3):;

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el
dcido carboxilico de la f6rmula (4):; s

s P

d) poner al producto del Paso c) precedente en contacto con

una sal (S)-a-metil-bencilamina en un solvente y recristalizar
la saﬁ asi formada para producir el diastereémero enriquecido

de la ;Q;mula (5) como sal (S)-o-metil-bencilamina;
' ]
e) agregar el producto del Paso d) a un 4acido inorganico

disuelto en un 8solvente y agitar para producir el Aacido

carboxilico de la fé4rmula (6);

L
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30. ‘Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula (6)

{
N

-

6

en donde R es alquilo de C,~C;o o cicloalquilo de C3-Cio, Y

sales farmacéuticamente aceptables de &1, que comprende:

e
a) agregar un ciancacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral de la f£érmula (1), en un solvente

seleccionado de tolueno, benceno, xilenos, o n-heptano, al que

RIO LATORRE M
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) se le agregan acido acético y P-alanina o acetato de amonio, ¥y
piperidina y agitar la mezcla a una temperatura de O°é a %Sg°c
pafa producir el alqueno de la f6rmula (2);
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 a uan temperatura de -1009C a 110°C para preoduclr los
productos de adiclén de la fé6$rmula (3);
c) agregar el producto del Pasoc b) precedente a una mezcla de
una base seleccionada de hidréxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de litio, o hidrdxido de cesio en un solvente
seleccionado de etilenglicol, éter de 2-metoxietilo, 1,4-
dioxano o dietllenglicgol, y agitarnla mezcla a una temperatura
de 25°C a 250°C para producir el A&cido carboxilico de la
férmula (4);

'
d) pghfﬁ al producto del Paso c) precedente en contacto con
(S)-arm;til—bencilamina, en un solvente seleccionado de
acetato de etilo, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano
y éter de terc-butll metilo, tolueno o n—heptano:para producir
el diastereémqro enriquecido de la fé6rmula (5) como la sal

{S)—o-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso d) a una mezcla‘beleccionada
de 4acido -clorhidrico acuoso, 4cido clorhidrico disuelto en

dcido acético, © &cido clorhidrico disuelto en &cido acético

ERIO LATORRE
. e Intérprete Oficial
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B al cual se agregd agua, Yy agitar a una temperatura de -40°C a

115°C para producir el acido carboxilico de la férmula (6). )

N oozm
—_— ' BaMgQl %j’tm,m__ %j\cozu
R R R
) @

R
(D @ G

I

(6) 5)

31. ﬁx pProceso para la preparacién de un compuesto de 1la

férmulad 16)

(6)

en donde R es alquilo de C,-Cyp © cicloalquilo &é Co-Cio, ¥

sales farmacé'pticamente aceptables de &1, que comprende:

ucior @ intérpreie Oficial
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a) agregar un cianoacetato de etilo a una mezcla' de :"‘pna
ciclopentanona quiral de la férmula (1), en tolueno al que se
le agrega Acldo acético y acetato de amonio y calentar la
mezcla a reflujo para producir el algueno de la férmula (2);

b) agregar el producto del Paso a) precedente a una mezcla de
cloruro de bencilmagnesio en tetrahidrofurano seco de ~100°C a
-20°C, para producir el productoc de adicién de la férmula (3);
c) agregar el producto del Paso b} precedente a una mezcla de
hidréxido de potasioc en etilenglicol y calentar la mezcla de
100°C a 200°C, para :;roducir el producto de hidr6lisis de la
férmula (4); R

d) poner al producto del Paso c¢) precedente en contacto con

(S)-a-metil-bencilamina, en acetato de etilo, y recristalizar
la sq{. asl formada del acetato de etilo para producir el
diasterepmero enriquecido de la férmula (5) como la sal (S)-a-
metil-be'ncila.minaa

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

dcido clorhidrico y agitar para producir el &Aclido carboxilico

de la fé6rmula (6).

F
-*. -
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32. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la
Férmula (26)

i

g Ph
o

en donde R es alquilo de C-Cio 0 cicloalquilo de C3—Cio, Yy las

sales farmacéuticamente aceptables de él, que comprende:

.rl".

a) agregar un clanoacetato a una mezcla de una ciclopentanona
quiral de'la férmula (21), en un solvente, al dque se le

agregaron un #clido carboxilico de TC,-Cs ¥y un catalizador

Resol. No. 2839 Minjusticia 1.961
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i anfétero, y agitar la mezcla 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 para producir -

los productos de adicién de la férmula{23);

c) agregar el producto del Paso b) precedente a una mezcla de
una base en un solvente y agitar la mezcla para producir el
4cldo carboxilico de la f6brmula (24):

d) poner al producto del Paso c¢) precedente en contacto con
una sal (R)-a-metil-bencilamina en un sclvente y recristallzar
la sal asi formada para producir el diasteretmeroc enriquecido
de la férmula (25) comé sal (R)-a-metil-bencilamina;

e) agregar el producto del Paso _ d) a un d4cido inorganico

disuelto en un Bolvente y agitar para producir el 4&cido

carboai.lico de la férmula (26).

N,

y !
-4
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33. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la

v e

Férmula (26)

2>

-

en donde R es alquilo de C,-Cjo 0 ciclocalquilo de C3-Cyo, Yy las

sales farmacéuticamente aceptables de €1, gue comprende:

a) agregar clanoacetato de etllo a una mezcla de una
clclopentanona quiral de la férmula (21) en jm solvente

seleccionado’ de tolueﬁo, benceno, xilenos, o n~-heptanoc al cual

se agregd &cidc:) acético y PB-alanina o acetato de amonio, ¥y

ZA
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%S

} agitar la mezcla a una temperatura de 0°C a 150°C para

producir el algqueno de la formula (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 (23):;

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

d) p&her el producto 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 selecclonado de acetato de etilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, 1, 4-dioxano, éter de terc-butilmetilo,

tolueno, o n-heptanc para producir el diastereémero de la
-~

férmula (23) como la sal de (R)-a~metil-bencilamina;

I0E

8l :
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Je) agregar el producto del Paso d) a una mezcla seleccionada
de Acido clorhidrico acuoso, &cido clorhidrico disuelto “en
4clido acético, éacido clorhidrico disuelto en #&cido acéticg ;1
cual se agregé agua y agitar a una temperatura de -40°C a

115°C para producir el acido carboxilico de la férmula (26):

N CoyBe
Qe & gt
* R R R
@n 22) (23) 29)
. N n.k..ﬁ
+

7

Ph
@s

-

34. Un procesc para la preparacidén de un compuesto de la

Férmula (26) -
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34

'-en donde R es alquilo de C;-Cia © cicloalquilo de C3-Cjo, Yy las

sales farmacéuticamenite aceptables de él, que comprende:
a) agregar clanoacetato de etilo a una mezcla de una
ciclopentanona quiral c_!e la f6rmula (21) en tolueno al cual se
agregb Acldo acétlico 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 la férmula (23);

c) agregar el producto 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 px':';:c;uctos de hidrélisis de la
fb.rmu}‘a (24);

d) po'}i‘er:ll el producto 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
diastereSmero de la férmula (25) como la sal de (R)-a-metil-
bencilamina; . |

e) agregar el producto del Paso d) a &cido clorhidrico acuoso,
y agitar para producir el Aacido carboxilico de’ la férmula

o

(26) .
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35. El compuesto de la FdSrmula (6)

-

en donde R es algquilo de C;-Cjo o cicloalquilo de C3-Cip, ¥

sales farmacéuticamente aceptables de él.

36. El compuesto de la Férmula (26)

CATORRE W
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en donde R es alquilo de C;-C;y o cicloalquilo de C3-Cpo, y las

sales farmacéuticamente aceptables de él.

37. El compuesto de la Férmula I preparado de. acuerdo con el

proceso de las reivindicaciones 1 a 4, inclusive.

38. El1 compuesto de la Férmula II preparado de acuerdo con el

proceso de las reivindicaciones 5 a 16, incZ.L.us-_j‘.-\,re.

39, El1 compuesto de la Férmula III preparado de acuerdo con

el proceso de las reivindicaciones 17 a 20, inclusive.

N

]
§ ¢

40. El compuesto de la Férmula IV preparado de acuerdo con el
proceso de las reivindicaciones 21 a 32, inclusive.

41. El compuesto de la Férmula (6) preparado de acuerdo con

el proceso de las relvindicaciones 29 a 31, inclusive.

Y
42. E1l compuesto de la Férmula I preparado de acuerdo con el

proceso de’ las reivindicaciones 32 a 34, inclusive.
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RESUMEN
La presente invencién es una via haclia isOtmeros de anlllos de

5 miembros 3-sustituidos estereocespecificos de la férmula

1005H (o alquil txtexen infurtores )

NH,

Los productos finales son 1tlles como _agentes en el

T

tratamiento de la epilepsia, los ataques de desvanecimiento,
la hipocinesia, 1os'.trastornos :céaneales, los trastornos
neurodegenerativos, la depresidén, la ansiedad, el pénico, el
dolor&‘ los trastornos neuropatolégicos, los trastornos
gastroiﬂ&estinales tales como el sindrome de intestino
irritable (IBS), la inflamacibén especialmente la artritis, los

trastornos del sueflo, el sindrome premenstrual, y los accesos

de calor.

La invencién proporciona vias novedosas para sintetizar

estereoselectivamente, andlogos de gabapentina (Neifrontin@) de

las Férmules I, II, III y IV
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en donde R es alquilo de Cy~Cin 0 cicloalquilo de C3~Cio ¥ sales

farmacéuticamente aceptables de ellos.



