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Re: Expediente No. 04.095.022

Solicitud de patente titulada:

“AMINOACIDOS CON AFINIDAD POR LA PROTEINA A25".
Solicitante: WARNER — LAMBERT COMPANY LLC.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente:

L. Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL para la solicitud de patente en
referencia.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 dec Bogoté
T.P. 74.295

Anexo: Solicitud Divisional.
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x | Patente de Invenci6n.

SOLICITUD DE:

Patente de Modelo de Utllidad,

© Nombre: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC IDENTIFICION
SOLICITANTE Direcclén: 201 Tabor Road, Morris Plains, New | C.C. NIT
(71) Jersey 07950, E.U.A,
Naclonalidad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE C.E. Otro
Lugar de Constltuclén: Estados Unidos de
América. Cual
Teléfono: Fax:
E-mall: NGmero
IDENTIFICION
@ Nombre: CARLOS R. OLARTE
_ C.C.] X | NIT

Direccldon: World Trade Center Torre A,

R S ENTANTE | Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 ce[ ] otro
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteralsbeck.com NGmero 79.782.747

TP 74.295
@ Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.
INVENTOR (ES) Direccién: VER PAGINA ADJUNTA.
(72) Nacionalldad o Domiclilo: VER PAGINA ADJUNTA,
(5) Titulo (54) AM IDAD P

@ Clasificacién Internacional (51)

(> Prioridad

(33) Pais de Origen | (32) Fecha

| (31) Nimero de Solicitud |

US Marzo 28, 2002

60/368,413

SI| x | NO

@ Para publicar a partir de la fecha de la presente solicitud a los:

6 meses

X

12 meses 18 meses otro

cual

@ Comprobante de pago No._73.912

Fecha Septiembre 23, 2005
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.

Documento que acredita la existencla y representadén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver Expadianta 04095022
Documento de cesién del interventor al solicitante 0 a su causante. Ver Expedienta 04095022
Declaraclones.

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos). Ver
Expeadiente 04095022

Traducclén de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicacones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). Ver Expedienta 04095022

Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA. Ver Expediente
04095022

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material bloldgico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular 0 su causante, relaclonadas parclal o totalmente con Ia invencdén de esta
soliditud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blisqueda Internacional
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NOMBRE: _CARLOS R, OLARTE

Solicito la concesién de la patente,

C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74.295
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AMINOACIDOS CON AFINIDAD POR LA PROTEINA 0245
Antecedentes de la Invenclién

Esta invencién se refiere a ciertos S-aminoéacidos que se I.l;‘IBI'I ala
subunidad alfa-2-delta (a246) de un canal de calcio. Estos compuestos y sus
sales farmacéduticamente aceptables son (tiles en el tratamiento de una

variedad de trastomos psiquiatricos, del dolor y otros.
Sumario de la invencién

Esta invencion se refiere a compuestos de férmula |
R3 Ry R_r,

NH,
O,H

en la que R, es hidrégeno o alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido con uno a

cinco 4tomos de flGor;

R2 es hidrégeno o alquilo.(C4-Ca) opcionalmente sustituido con uno a

cinco atomos de fitior; o

Ry ¥ Rz, junto con et carbono al que estadn unidos, forman un anillo

cicloalquilo de tres a sels miembros;
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Rs es alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalquil (C3-Ce)alquilo (C4-
Cs). fenilo, fenilalquilo (C4-Ca), piridilo, piridilalquilo (C4-Cs3), fenil-N(H}- o piridil-
N{H}. en las que cada uno de los restos alquilo anteriores puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco atomos de flior, preferiblemente con
cero a tres atomos de fiior, y en las que el citado fenilo y el citado piridilo y los
restos fenilo y piridilo del citado fenilalquilo (C+-Cj) y el citado piridilalquilo (Cs-
C,). respectivamente, pueden estar opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes, preferiblemente con cero a dos  sustituyentes
independientemente_seleccionados de cloro, fluoro, amino, ﬁitm. clano, alquil
(C+-Ca)amino, alquilo (C,-C3) opcionalmente sustituido con uno a tres &tomos
de fldor y alcoxi (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a tres 4tomos de
fiGor;

R4 s hidrégeno o alquilo (C4-Cs) opcionaimente sustituido con uno a

cinco atomos de fllor;

Rs es hidrégeno o alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido con uno a

cinco atomos de fldor; y
Rs es hidrégeno o alquilo (C4-Cg);

y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos coﬁlpuestos.

Vi
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Las realizaciones espacificas de esta invencién incluyen los siguientes -

compuestos de férmula 1 y sus sales farmacéuticamente aceptables:
Acido 3-amino-5,8-dimetilnonanoico;
écido 3-amino-5,5,7-trimetiloctanoico,
acido 3-amino-5,5,8-trimetilnonanoico;
acldo 3-amino-5,5,6-trimstilheptanoico;
acido (35,5S)-3-amino-5,8-dimetilnonanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-5,8-dimetilnonanoico;
acido (3S)-3-amiro-5,5,6-trimetilheptanoico;
acido (3S)-3-amino-5,5,7-trimetiloctanoico;
acido (3S)-3-amino-5,5,8-trimetilnonanocico; y
acido (3S)-3-amino-5.5.9-trimetildecar.\oico.

Otros ejemplos de realizaciones especificas de esta invencién son los

siguientes compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables:
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Acido 3-amino-6-ciclobutil-5-metilhexanoico;
acido 3-amino7-ciclopropil-5-metilheptanoico;
&cido 3-amino-7-ciclobutil-5-metilheptanoico;
é-cido 3-amino-7-ciclopentil-5-metilheptanoico;
acido 3-amino-7-ciclohexil-5-metilheptanoico;
Acido 3-amino-8-ciclopropil-5-metiloctanoico;
acido 3-amino-8-clc|obutil-5-.metiIoctanoico;
acido 3-amino-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;
Acido 3-amino-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;
écido 3-amino-6-ciclopropil-5,5-dimetilhexanoico;
acido 3-amino-8-ciclobutil-5,5-dimetilhexanoico;

acido 3-amino-~6-ciclopentil-5,5-dimetilhexanoico;

i)
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acido 3-amino-6-ciclohexil-5,5-dimetilhexanoico;

acido 3-amino-7-ciclopropil-5,5-dimetilheptanoico;
acido 3-amino-7-ciclobutil-5,5-dimetilheptanoico;

acido 3-amino-7-ciclopentil-5,5-dimetilheptanoico;
&cido 3-amino-7-ciclohexil-5,5-dimetilheptanocico;
acido (3S,5R)-3-amino-6-ciclobutil-5-metilhexanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-7-clclopropil-5-metilheptanoico;
&cido (3S,5R)-3-amino-7-ciclobutil-5-metilheptanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-7-ciclopentil-5-metilheptanoico;
acido (35.5R)—3—amino—?-ciclohaxil-S—metilheptanoioo:
Acido (3S.5R}§-amino-B-cicIdpropil-5-metiloc1anoico;
acido (3S,5R)-3-amino-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;

2



10

15

20

25

Acido (3S,5R)-3-amino-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;
acido (3S.58)-3-amino-6-ciclobutil-5-metilhexanoico;
&cido (3S,5S)-3-amino-7-ciclopropil-5-metilheptanoico;
acido (3S,5S)-3-amino-7-ciclobutil-5-metilheptanoico;
acido (3S,5S)-3-amino-7-ciclopentil-6-metilheptanoico;
acido (38,5S)-3-amino-7-ciclohexil-5-metilheptanoico;
écido (3S.5S)-s-amino-B-;:icIopropil-S-metiloctanoioo:
acido (38,55)-3-amino-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;
acido (35,5S)-3-amino-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;
acido (3S,5S)-3-amino-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;
acido (3S)-3-ar2ip9-6-ciclopropil—5,5-dimetilhexanoico;

acido (35)-3-amino-6-ciclobutil-5,5-dimetilhexanoico:;
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acido (3S)-3-amino-6-ciclopentil-5,5-dimetilhexanoico;
acido (3S)-3-amino-6-ciclohexil-5,5-dimetilhexanoico;
acido (38)-3-amino-7-ciclopropil-5,5-dimetilheptanoico;
acido (3S)-3-amino-7-ciclobutil-5,5-dimetilheptanoico;
acido (3S)-3-amino-7-ciclopentil-5,5-dimetilheptanocico; y
acido (3S)-3-amino-7-ciclohexil-5,5-dimetilheptanoico.

Otras realizaciones preferidas de esta invencién incluyen los siguientes

compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables:
Acido 3-amino-5-metilheptanoico:;
4cido 3-amino-5-metiloctanoico;
écido 3-amino-5-metilnonanoico;
acido 3-amino-5,5-dimetilnonanoico;

acido 3-amino-5,5-dimetildecanoico; y
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acido (3S)-3-amino-5,5-dimetilnonanoico; y
acido (3S)-3-amino-5,5-dimetildecanoico.

Esta invencién se refiere también a compuestos de formula IA
HzN
R, R»
HO.C
1A
en la que R4 es hidrégeno o alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a

cinco atomos de fitior;

R2 es hidrégeno o alquilo (C+-C3) opcionalmente sustituido con uno a

cinco atomos de flGor; o

R; ¥ Rz, junto con el carbono al que estdn unidos, forman un anillo

cicloalquilo de tres a seis miembros;

R3 es alquilo (C4-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce), cicloalquil (Cs-Cg)alquilo (Cy-
Cs), fenilo, fenilalquilo (C4-C3), piridilo, piridilalquilo (C4-Cs), fenil-N(H)- o piridil-
N(H), en las que cada uno de los restos alquilo anteriores puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco Atomos de flGior, preferiblemente con
cero a tres atomos de fldor, y en las que el citado fenilo y el citado piridilo y los
restos fenilo y piridilo del citado fer;ilalquilo (C1-Ca) y el citado piridilalquilo (C4-
C,). respectivamente, pueden estar opcionalmente sustituidos con uno a tres

sustituyentes, preferiblemente con cero a dos  sustituyentes
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independientemente seleccionados de cloro, fluoro, amino, nitro, ciano, alquil
(C4-Cs)amino, alquilo (C4+-C3) opcionalmente sustituido con uno a tres atomos

de fldor y alcoxi (C4-Ca) opcionaimente sustituido con uno a tres atomos de

fldor;
S
con la condicién de que cuando R4 es hidrdgeno, Rz no sea hidrégeno;
. y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.
Esta invencion se refiere también a compuestos de formula |1A-1
HaoN
HO,C
10
IA-1
en la que' Ry se define como para la férmula | anterior, y las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.
. 15 Ofras realizaciones especificas de esta invencién incluyen los siguientes
compuestos de formula |A y sus sales farmacéuticamente aceptables:
Acido 3-amino-5-metil-8-fenilaminooctanoico;
20 acido 3-amino-5-metil-7-fenilaminoheptanoico;

acido 3-amino-5-metil-8-fenilaminohexanoico;
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acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-8-fenilaminooctanoico;
acido (3S,5R)-3-amino—5-metil-7-fenilaminohe;p_tanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-6-fenilaminohexanoico;
acido (35,55)-3-amino-5-metil-8-fenllaminooctanoico;
acido (35,5S5)-3-amino-5-metil-7-fenilaminoheptanoico;
acido (35,55)-3-amino-5-metil-6-fenilaminohexanoico;
acido 3-amino-5-metil-8-feniloctanoico;

acido 3-amino-8-(2-fluorofenil)-5-metiloctanoico;

acido 3-amino-8-(3-fluorofenil)-5-metiloctanoico;

acido 3-amino-8-(4-fluorofenil)-5-metiloctanoico;

écido .3-amino-8-(2-triﬂuorofenil)-S-metiloctanoico:
acido 3-amino-8-(3-trifiuorofenil)}-5-metiloctanoico;

acido 3-amino-8-(4-trifluorofenit)-5-metiloctanoico;
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acido 3-amino-5-metil-8-o-toliloctanoico;

Acldo 3-amino-5-metil-8-m-toliloctanoico:

acido 3-amino-5-metil-8-p-toliloctancico;

acido 3-amino-8-(2,3-difluorofenii)-5-metiloctanolco;

acido 3-amino-8-(2,4-difluorofenil}-5-metiloctanoico;

acido 3-amino-8-(2,5-difluorofenil)-5-metiloctanoico;

acido 3-amino-8-(2,6-difluorofenil}-5-metiloctanoico;

4cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-8-feniloctanoico;

acido (35,55)-3-amino-5-metil-8-feniloctanoico;

4cido (35,5R)-3-amino-8-(2-fluorofenil)-5-metlloctanocico;

acido (3S,5S)-3-amino-8-(2-fluorofenil)}-5-metiloctanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-8-(3-fluorofenil)-5-metiloctanoico;
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écido (3S,5S)-3-amino-8-(3-fluorofenil}-5-metiloctanoico;
écido (38.5R)-3-amlno-8—(4—ﬂuorofenil)-?-motiloctanoico;
acido (3S,5S)-3-amino-8-(4-flucrofenil)-5-metiloctanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-8-(2-trifluorofenil}-5-metiloctanoico;
acido (3S,5S)-3-amino-8-(2-trifluorofenil)}-5-metiloctanoico;
acido (3S.5R)-3-amino-B-(3-;ﬁﬂuorofeniI)-5-metiIoctanoioo:
acido (38,58)-3-amino-8-(3-trifluorofenil}-5-metiloctanoico;
écido (3S,5R)-3-amino-8-(4-trifluorofenil}-5-metiloctanoico;
Acido (3S,5S)-3-amino-8-(4-trifluorofenil }-5-metiloctanoico;
acido (3S,5R)-3-amin&5—metil—8-o—toliloctanoico:

acldo (35,5S8)-3-amino-5-metil-8-o-toliloctanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-8-m-toliloctanoico;

acido (38,55)-3-amino-5-metil-8-m-toliloctanoico;
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acldo (3S,5R)-3-amino-5-metil-8-p-toliloctanoico;

acido (3S,5S)-3-amino-5-metil-8-p-toliloctanoico;

acido (38,5R)-3-amino-8-(2,3-diflucrofenil }-5-metiloctancico;
acido (38,5S)-3-amino-8-(2,3-difluorofenil)-5-metiloctanoico;
acido (38,5R)-3-amino-8-(2,4-difluorofenil}-5-metiloctanoico;
4cido (3S,5S)-3-amino-8-(2,4-diflucrofenil)-5-metiloctanolco;
4cido (3S,5R)-3-amino-8-(2,5-diflucrofenil)-5~-metiloctanoico;
acido (3S,5S)-3-amino-8-(2,5-difluorofenil)-5-metiloctanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-8-(2,6-difluorofenil)}-5-metiloctanoico; y
acido (3S5,58)-3-amino-8-(2,6-diflucrofenil)-5-metiloctanoico.

Los compuestos preferidos de esta invencién incluyen aquellos de
férmula 1A-2
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IA-2
en la que R4, Rz ¥ R3 se definen como para la formula | anterior.

Son ejemplos de compuestos més preferidos de esta invencién los
compuestos de férmula IA-2 en la que Ry es hidrégeno, Rz es metilo y Rj se

define como para la formula | anterior.

Son ejemplos de realizaciones especificas de esta invencién los

siguientes compuestos de formula IA-2 y sus sales farmacéuticamente

aceptables:
Acido (3S,5R)-3-amino-5-metilheptanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico; y
acido (38,5R)-3-amino-5-metiinonanoico.
Esta invencidn se refiere también a compuestos de férmula IB

ol

HO,C [£]

g

283
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y a sus sales famacéuticamente aceptables, en ia que Ry se define como

anteriormente y en los que los citados compuestos se seleccionan de los

siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptabies:

Acido 3-amino-4,5-dimetilhexanoico;

4cido 3-amino-4,6-dimetilheptanoico;

Acido 3-amino-4,7-dimetiloctanoico;

acido 3-amino-4,8-dimetilnonanoico;

acido 3-amino-4,9-dimetildecanoico;

acido 3-amino-4-ciclopropilpentanoico;

acido 3-amino-4-ciclobutilpentanoico;

acido 3-amino-4-ciclopentilpentanoico;

acido 3-amino-4-ciclohexilpentanoico; \

écido 3-amino-5-ciclopropil-4-metilpentanoico;

acido 3-amino-5-ciclobutil-4-metilpentanoico;
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acido 3-amino-5-ciclopentil-4-metilpentanoico;
Acido 3-amino-5-ciclohexil-4-metilpentanoico;
acido 3-amino-6-ciclopropil-4-metilhexanoico;
acido 3-amino-6-ciclobutil-4-metilhexanoico;
acldo 3-amino-6-ciclopentil-4-metilhexanoico;
acido 3-amino-6-ciciohexil-4-metilhexanoico;
acido 3-amino-7-ciclopropil-4-metilheptanoico;
acido 3-amino-7-ciclobutil-4-metilheptanoico;
acido 3-amino-7-ciclopentil-4-metilheptanoico;
acido 3-amino-7-clclohexil-4-metilheptanoico;
acido 3-amino-8-ciclopropil-4-metiloctanoico;

acido 3-amino-B-ciclobutil-4-metiloctanoico;

295
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acido 3-amino-8-ciclopentil-4-matiloctanoico;
écidlo 3-amino-8-ciclohexil-4-metiloctanoico;
acido 3-amino-9-ciclopropil-4-metiinonanoico;
acido 3-amino—9—ciclobutil-4-metilnonangioo:
acldo 3-amino-8-ciclopentil-4-metitnonanoico;
acido 3-amino-8-ciclohexil-4-metilnonanoico;
acido 3-amino-4-metiloctanoico;

acido 3-amino-4-metilnonanoico;

acido 3-amino-4-metildecanoico;

acido (3}-'\‘.4R)-3-amino-4.5-dimet'||haxanoioo;
acido (3R.4R)-3-amino-4,6-dimetilheptanoico;
acido (3R,4R)-3-amino4,7-dimetiloctanoico;

Acido (3R, 4R)-3-amino-4,8-dimetilnonanoico;
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acido (3R, 4R)-3-amino-4,9-dimsetildecancico;

acido (3R.4R)-3-amino-4-ciclopropilpentanoico;

acido (3R.4R)-3-amino-4-ciclobutiipentanoico;

acido (3R.4R)-3-amino-4-ciclopentilpentanoico;

acido (3R,4R)-3-amino-4-ciclohexilpentanocico;

acido (3R.4R)-3-amino-5-ciclopropil-4-metilpentanoico;
acido (3R.4R)-3-amino-5-ciclobutil-4-metilpentanoico;
acido (3R.4R)-3-amino-5-ciclopentil-4-metilpentanoico;
acido (3R,4R)-3-amino-5-ciclohexil-4-metilpentanocico;
acido (3R,4R)-3-amino-6-ciclopropil-4-metilhexanoico;
acido (3R,4R)-3-amino-6-ciclobutil-4-metilhexanoico;

écido (3R.4R)-£_';-amino-6-cic|opentil-4-metilhexanoioo;

v i
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acido (3R 4R)-3-amino-6-ciclohexil-4-metilhexanoico;
acido (3R 4R)-3-amino-7-ciclopropil-4-metilheptanoico;
acido (3R,4R)-3-amino-7-ciclobutil-4-metilheptanoico;
acido (3R.4R)-3-amino-?-ciclopentil-4—meiilheptanoico:
&cido (3R, 4R)-3-amino-7-ciclohexil-4-metilheptanoico;
a;:ido (3R.4R)-3-amino-8-ciclopropil-4-metiloctanoico;
Acido (3R,4R)-3-amino-8-ciclobutil-4-metiloctanoico;
acildo (3R 4R)-3-amino-8-ciclopentil-4-metiloctanoico;
écido (3R.4R)-3-amino-8-ciclohexil-4-metiloctanoico;
écido (31:"\’,4R)-3-amino—9-ciclopropil-4—metilnonanoioo:
acido (3R,4R)-3-amino-8-ciclobutil-4-metilnonancico;
acido (3R,4R)-3-amino-8-ciclopentil-4-mstilnonanoico;

écido (IR,4R)-3-amino-8-ciclohexil-4-metilnonanoico;
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4cido (3R ,4R)-3-amino-4-metiloctanoico;

acido (3R, 4R)-3-amino-4-metilnonanoico;

acido (3R,4R)-3-amino-4-metildecanoico;

acido (3R,4S)-3-amino-4,5-dimetilhexanoico;

acido (3R,45)-3-amino-4,6-dimetilheptanoico;

acido (3R,4S)-3-amino-4,7-dimetilnonanoico;

acido (3R.4S)-3-amino-4,8-dimetilheptanoico;

Acido (3R,4S)-3-amino-4,9-dimetildecanoico;

acido (3R,4 S)-3-amino-4-ciclopropilpentanoico;

4cido (3R,4S)-3-amino-4-ciclobutilpentanoico;

acido (3R,4 S)-3-amino-4-ciclopentilpentanoico;

acldo (3R,4S)-3-amino-4-ciclohexilpentanoico;
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acido (3R,4 S)-3-amino-5-ciclopropil-4-metilpentanoico;
acido (3R 4 S)-3-amino-5-ciclobutil-4-metilpentanoico;
acido (3R,4S)-3-amino-5-ciclopentil-4-metilpentanoico;
acldo (3R,4S)-3-amino-5-ciclohexil-4-metilpentanoico;
acido (3R 4 S)-3-amino-6-ciclopropil-4-metilhexanoico;
acido (3R,4S)-3-amino-6-cliclobutil-4-metilhaxanoico;
acido (3R,4 S)-3-amino-6-ciclopentil-4-metilhexanoico;
acido (3R 4S)-3-amino-6-ciclohexil-4-metilhexanoico;
acido (3R .4 8)-3-amino-7-ciclopropil-4-metilheptanoico;
acido (31.?.48)-3-51mino—7-ciclobutil-4-metilheptanoico:
acido (3R.4S)-3-amlno—?—ciclopentil-4-metilI'_leptanoico;
acido (3R,4.S)-3-amino-7-ciclohexil-4-metilheptanoico;

acldo (3R,4S)-3-amino-8-ciclopropil-4-metiloctanoico;
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acido (3R,4S)-3-amino-8-ciclobutil-4-metiloctanoico;
acido (3R.'48)-3-arqino-B-cicIopentiM—metiloctanoioo;
acido (3R 4 S)-3-amino-8-ciclohexil-4-metiloctanoico;
acido (3R,4 S)-3-amino-9-ciclopropil-4-metilnonanoico;
acido (3R,4 S)-3-amino-9-ciclobutil-4-metiinonanoico;
acido (3R,4S)-3-amino-9-ciclopentil-4-metilnonanoico;
acido (3R 4 S)-3-amino-9-ciclohexil-4-metilnonanoico;
acido (3R,4S)-3-amino-4-metiloctanoico;

acido (3R,4S)-3-amino4-maetilnonanoico; y

acido (3R,4 SY-3-amino-4-metildecanoico.

Esta invencidn se refiere también a los compuestos de formula IC

gy

HO.C IC

24l
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y a sus sales farmacéuticamente aceptables, en ia que Ry se define como
anteriomente y en los que los citados compuestos se seleccionan de los

siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:
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Acido 3-amino-6-metildecanoico;

4cido 3-amino-6-ciclopropilheptanoico;

écido 3-amino-6-ciclobutilheptanoico;

acido 3-amino-6-ciclopentilheptanoico;

écido 3-amino-B-ciclohexilheptanoico;

acldo 3-amino-7-ciclopropil-6-metliheptanoico;

acido 3-amino-7-ciciobutil-6-metilheptanoico;

Acido 3-amino-7-ciclopentil-8-metilheptanoico; '

acido 3-amino-7-ciclohexil-6-metilheptanoico;

acido 3-amino-B-ciclopropii-8-metiloctanoico;

acido 3-amino-B-ciclobutil-8-metiloctanoico;
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Acido 3-amino-8-ciclopentil-6-metiloctanoico;
acido 3-amino-8-ciclohexil-6-metiloctanoico;
acido 3-amino-9-ciclopropll-6-metilnonanoico,
dcido 3-amino-8-ciclobutil-8-metilnonanoico;
acido 3-amino-9-ciclopentil-6-metilnonanoico;
acldo 3-amino-8-ciclohexil-6-metilnonanoico;
acldo 3-amino-10-ciclopropil-6-metildecanoico;
acido 3-amino-10-ciclobutil-6-metildecanoico;
acido 3-amino-10-ciclopentil-6-metildecanoico;
&cido 3-amino-10-ciclohexil-6-metildecanoico;
acido 3-amino-s-isoprbpilheptanoico:

&cido 3-amino-6,8-dimetilnonanoico:;

20



)

10

15

20

25

-25-

acido 3-amino-6,9-dimetildecanoico;

écido (3S,6R)-3-amino-8-metildecanoico;
acido (3S,8R)-3-amino-8-ciclopropilheptanoico;
acido (3S,6R)-3-amino-8-ciciobutilheptanoico;
acido (3S,6R)-3-amino-6-ciclopentilheptanoico;
acido (3S,6R)-3-amino-8-ciclohexilheptanoico;

écido (3S,6R)-3-amino-7-ciclopropil-6-metilheptanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-7-ciclobutil-6-matilheptanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-7-ciclopentil-6-metilheptanoico;
acido (35,6R)-3-amino-?-ciclohaxil-ﬁ-metilheptanoico:
acido (3S,6R)-3-amino-8-ciclopropil-6-metiloctanocico;

acido (3S,8R)-3-amino-8-ciclobutil-6-metiloctanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-8-ciclopentil-6-metiloctanoico;
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acido (3S,6R)-3-amino-8-ciclohexil-6-metiloctanoico;

Acido (3S,6R)-3-amino-9-ciclopropil-6-metilnonanoico;

acldo (3S,6R)-3-aminc-9-ciclobutil-6-metilnonanoico;

acido (3S,8R)-3-amino-9-ciclopentil-8-metilnonanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-8-ciclohexil-8-metilnonanoico;

acido (3S,8R)-3-amino-10-ciclopropil-6-metildecanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-10-ciclobutil-6-metildecanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-10-ciclopentil-6-metildecanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-10-ciclohexil-6-metildecanoico;

acido (3S,6R)-3-amino-6-isopropilhaptanoico;

acido (3S,8R)-3-amino-6,8-dimetilnonanoico;

4cido (3S,6R)-3-amino-6,9-dimetildecanoico;

Uasd
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Acido (38,6 S)-3-amino-6-metiloctanoico;

acido (3S,6S)-3-amino-6-metilnonanoico;

Acido (3S,6S)-3-amino-6-metildecanoico;

acido (35,8S)-3-amino-6-ciclopropilheptanoico;

acido (3S,6S)-3-amino-6-ciclobutilheptanoico;

&cido (3S,8S)-3-amino-6-ciclopentilheptanoico;

acido (35,6 S)-3-amino-6-ciclohexilheptanoico;

acido (3S,8S)-3-amino-7-ciclopropil-8-metilheptanoico;
acido (38,6 S)-3-amino-7-ciclobutil-6-metilheptanocico;
écido (35‘;.88)-3-amino-7-ciclopentil-6-metilheptanoico;
acido (3S,6S)-3-amino-7-ciclohexil-6-metitheptanoico;
acido (3S,6S)-3-amino-8-ciclopropil-6-metiloctanoico;

acido (3S,6S)-3-amino-8-ciclobutil-6-metiloctanocico;

37
2]6
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acido (38.6S)-3-amino-a-ciclopentil-6-metiloctanoico:
acido (3S,6S)-3-amino-8-ciclohexil-6-metiloctanoico;
Acido (3S,6S)-3-amino-9-ciclopropil-6-metilnonanoico;
acido (35,68)-3-amino-9-ciclobutil-6-metilnonanoico;
acido (35,6S)-3-amino-9-ciclopentil-6-metilnonanoico;
acido (3S,6S)-3-amino-9-ciclohexil-6-metilnonanoico;
acido (3S,6S)-3-amino-10-ciclopropil-6-metildecanoico;
acido (3S,8S)-3-amino-10-ciclobutil-6-metildecanoico;
Acido (3S,6S)-3-amino-10-ciclopentil-6-metildecanoico;
acido (3S,6S)-3-amino-1 0O-ciclohexil-6-metildecanoico;
Acido (35,6S)-3-amino-6-isopropilheptancico;

acido (35,6S5)-3-amino-6,8-dimetilnonanoico, y

ar
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acido (3S,8S)-3-amino-8,9-dimetildecanoico.

Esta invencion se refiere también a compuestos de formula Ii:

HO,C
IR R,
HoN

i
en la que R4, R2 y Rs se definen como para la férmula ! anterior, y las sales

farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

Son ejemplos de realizaciones especificas de esta invencién el siguiente

compuesto de férmula IV y sus sales farmacéuticaments aceptables: acido 2-
aminometil-4-propilheptanocico.

Esta invencion se refiere también a compuestos de férmula HA
HoN

HOij\/'\/ Ra

ItA
en la que Rs se define como para la férmula | anterior, y las sales

farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

Otras realizaciones especlificas de esta invencion incluyen los siguientes

compuestos de férmula lIA y sus sales farmacéuticamente aceptables:

Acido 2-aminomaetil-<4-metil-7-fenilheptanoico;
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acido 2-aminometil-4-metil-8-fenilnexanoico;

dcido 2-aminometiI-T-(4-ﬂu6rofenil)-4-metilheptanoico:

acido 2-aminometil-7-(3-fluorofenil)-4-metilheptanoico;

acido 2-aminometil-7-{2-fluorofenil}-4-metitheptanoico;

acido 2-aminometil-?—(ZA-diﬂuorofenil)-4—metilheptanoico;
acido 2-aminometil-7-(3,4-difluorofenil)-4-metilheptanoico;
écido 2-aminometil-4-metil-7-(2-trifluorometilfenii)haptanoico;
acido 2-aminometil-4-metil-7-(3-trifluorometilfenil)heptanovico;
acido 2-aminometil-4-metil-7-(4-trifluorometilfenil)heptanoico;
acido 2-aminometil-4-metil-6-fenilaminohexanoico;

acido 2-aminometil-h—metil-7—fenilaminoheptanoico;

acido 2-aminometil-4-metil-8-fenilaminooctanoico;
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acido (2R ,4R)-2-aminometil-4-metil-7-fenilheptanoico;

écido (2R 4R}-2-aminometil-4-metil-8-fenilhexanoico;

acido (2R,4R)-2-aminometil-7-(4-fluorofenil}-4-metilheptanoico,

acldo (2R 4R)-2-aminometil-7-(3-fluorofenil)}-4-metilheptanolco;

acido (2R,AR)-2-aminometil-7-(2-fluorofenii}-4-metilheptanoico;

acido (2R,4R)-2-aminometil-7-(2,4-difluorofenil}4-metilheptanoico;
écido (2R.4R)-_2-aminometil-7-(3,4-diﬂuorofenil)—4-metilheptanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metil-7-(2-trifluorometilfenil)heptanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metil-7-(3-trifluorometilfenil )heptanoico;
acido (2R 4R)-2-aminometil-4-metil-7-(4-trifluorometilfenil)heptanocico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metil-6-fenilaminohexanocico;

acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metil-7-feniiaminoheptanoico;

acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metil-8-fenilaminooctanoico;
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acido (2R,4S)-2-aminometil-4-metil-7-fenilheptanoico;

acldo (2R,4 S)-2-aminometil-4-metil-6-fenilhexanolco;

acido (2R 4 S)-2-aminometil-7-(4-fluorofenil}-4-metilheptanoico;

acido (2R,4 S)-2-aminometil-7-(3-fluorofenil}-4-metiltheptanoico;

acido (2R 4 S)-2-aminometil-7-(2-fluorofenil)}-4-metilheptanoico;

acido (2R 4S)-2-aminometil-7-(2,4-difluorofenil}-4-metilheptanoico;
acido (2R 4 S)-2-aminometil-7-(3,4-difluorofenil)-4-metilheptanoico;
acido (2R.4S)-2-aminometil-4-metil-?—(z-triﬂuorome‘tilfen‘il)heptanoico;
acido (2R 4 S)-2-aminometil-4-metil-7-(3-triflucrometilfenil)heptanoico;
éc;ido (2R.4S)~2-aminometil-4-metiI-7-(4-triflgorometilfenil)heptanoico:
4cido (2R 4 S)-2-aminometil-4-metil-6-fenilaminohexanoico;

Acido (2R,4 S}-2-aminometil-4-metil-7-fenilaminoheptanoico;
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acido (2R,4S)-2-aminometil-4-metil-8-fenilaminooctanoico;
acido (2R.4S)-2-aminometil-6-ciclohexil-4-etilhexanoico;
Acido 2-aminometil-3-(1-metilciclopropii}propiénico;

Acido 2-aminometil-3-(1-etilciclopropil)propidnico;

acido 2-aminometil-3-(1-propilciclopropil)propidnico;

acido 2-aminometil-3-(1-isopropilciclopropil)propiénico;
acido 2-aminometil-3-(1-butilciclopropll)propiénico;

acido 2-aminometil-3-(1-isobutilciclopropil)propidnico;
écido 2-aminometil-3-[1-(4-metilpentil)ciclopropil]propidnico;
acido 2-aminometil-3-(1-metilciclobutil)propiénico;

acido 2-aminometil-3-{1-etilciclobutil)propidnico;

acido 2-aminometil-3-(1-propilciclobutil}propidnico;

acido 2-aminometil-3-(1 -metilciclopentil)p(oplénioo:
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acido 2-aminometil-3-(1-etilciclopentil)propiénico;
acido 2-aminometil-3-(1-propilciclopentil)propitnico;
Acido 2-aminometil-3-(1 -metilciclohgxil)pmpibnioo;
acido 2-aminometil-3-(1-etliciclohexil)propidnico;
Acido 2-aminometil-3-{1-propilciclohexil)propidnico;
acido 2-aminometil.-4-etilhexanolco:

acldo 2-aminometil-4-etil-5-metilhexanoico;

acido 2-aminometil-4-etilheptanoico;

acido 2-aminometil-4-etil-6-metilheptanoico;

acido 2-aminometil-4-etiloctanoico;

acido ?-aminometiI-4-eti|-7-rﬁatiloctanoico:

acldo 2-aminometil-4-etilnonanoico;

305
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écidq 2-aminometil-4-etil-8-metilnonanoico;
acido 2-aminometil-4,4-dimetitheptanoico;

acido 2-aminometil-4,4,8-trimetilnonanoico;
acido 2-aminometil-5-etilheptanolco;

Acido 2-aminometil-5-etil-6-metitheptanoico;
acido 2-aminometil-7-ciclopropil-5-etilheptanoico;
acldo 2-aminometil-7-ciclobutil-5-etilheptanoico;
4cido 2-aminometil-7-ciclopentil-5-etilheptanoico;
Acido 2-aminometil-7-ciclohexil-5-etilheptanoico;
acido 2-aminometil-5-stiloctanoico;

&cido 2-aminometil-5-etil-7-metiloctanoico;

acido 2-aminometil-5-etiinonanoico;

acido 2-aminometil-5-etil-8-metilnonanoico;

E\%‘
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acido 2-aminometil-4-ciclopropilbutirico;

acido 2-aminometil-4-(1-metilciclopropil)butirico;
Acido 2—aminometil-4—(1-etilcic.lopmpil)butlrico:
écido 2-aminometil-4-ciciobutilbutirico;

acido 2-aminometil-4-(1-metilciclobutil)butirico;
4cido 2-aminometil-4-(1-etilciclobutil)butirico;

acido 2-aminometil-4-ciclopentilbutirico;

acido 2-aminometil-4-(1-metilciclopentil)butirico;

dcido 2-aminometil-4-(1-etilciclopentil)but{rico;

4cdido 2-aminometil-4-ciclohexilbutirico;

acido 2-aminometil-4-(1-metilciclohexil)butirico;

Acldo 2-aminometil-4-(1-etilciclohexil)butlrico;
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acido (2R,4 S)-2-aminometil-6-ciclopentil-4-etilhexanoico;
acido (2R,45)-2-aminometil-6-ciclobutil-4-etithexanoico; y
acido (2R,4S)-2-aminometil-6-ciclopropil-4-etilhexanoico.

Otras realizaciones especificas de esta invencién incluyen los siguientes

compuestos de formula 1lA y sus sales farmacéuticamente aceptables:
Acido 2-aminometil-4-metilhexanoico;
&cido 2-aminometil-4-metilheptanoico;
acido 2-aminometil-4-metiloctanoico;
acido 2-aminometil-4-metilnonanoico;
acido 2-aminometil-4-metildecanoico;
acido (2R, 4R)-2-aminometil-4-metilhexanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metilheptanoico;

acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metiloctanoico;
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acido (2R 4R)-2-aminometil-4-metilnonanoico;

" &cido (2R 4R)-2-aminometil-4-metildecanoico;

acido (2R, 4S)-2-aminometil-4-metilhexanoico;

acido (2R 4 S)-2-aminometil-4-metilheptanoico;

acido (2R ,4S)-2-aminometil-4-metiloctanoico;

acido (2R,4S)-2-aminometil-4-metilnonanoico;

acido (2R,4S)-2-aminometil-4-metildecanoico;

acido 2-aminometil-5-ciclopropil-4-metilpentanoico;

acido 2-aminometil-5-ciclobutil-4-metilpentanoico;

acido 2-aminometil-5-ciclopentil-4-metilpentanoico;

acido 2-aminometil-5-ciclohexil-4-metilpentanoico;

dcido 2-aminometil-6-ciclopropil-4-metilhexanoico;

acido 2-aminometil-8-ciclobutil-4-metilnexanoico;

30}
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acido 2-aminometil-6-ciclopentil-4-metilhexanoico;
acido 2-aminometil-6-ciclohexil-4-metilhexanoico;
4cido 2-aminometil-7-ciclopropil-4-metilheptanoico;
acido Z2-aminometil-7-ciclobutil-4-metilheptanoico;
acido 2-aminometil-7-ciclopentil-4-metilheptanoico;
acido 2-aminometil-7-ciclohexil-4-metilheptanoico;
acido 2-aminometil-8-ciclopropil-4-metiloctanoico;
acido 2-aminometii-8-ciclobutil-4-metiloctanoico;
&cldo _2-aminometil-B—cIclopantil-4-r.netiloctanoico;
acido 2-aminometil-8-ciclohexil-4-metiloctanoico;
acido (2R,4S)-2-aminometil-5-ciclopropil-4-metilpentanoico;

acido (2R,4S)-2-aminometil-5-ciclobutil-4-metilpentanoico;
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acido (2R,4S)-2:-amInometil-s-ciclopentil-4-meti|pentanoico;
acido (2R,4S)-2-aminometil-5-ciclohexil-4-metilpentancico;
-écido (2R,4S)-2-aminometil-8-ciclopropil-4-metilhexanoico;
acido (2R,4 S)-2-aminometil-6-ciciobutil-4-metilhexanoico;
acido (2R 4 S)-2-aminometil-6-ciclopentil-4-metilhaexanoico;
acido (2R,4 S)-2-aminometil-6-ciclohexi-4-metilhexanoico;
écido (2R 4S)-2-aminometil-7-ciclopropil-4-metilheptanoico;
acido (2R,4 S)-2-aminometil-7-ciclobutil-4-metilheptanoico;
acido (2R 4 S)-2-aminometil-7-ciclopentil-4-metilheptanoico;
acido (21.?.4S)-2-aminometiI-T-ciclohexil-4—metilheptanoico:
acido (2R,4S)-2-aminometil-8-ciclopropil-4-metiloctanoico;
4cido (2R 48)-2-aminometil-8-ciclabutil-4-metiloctancico:

acido (2R,4S)-2-aminometil-8-ciclopentil-4-metiloctanoico;
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acido (2R,4S)-2-aminometil-8-ciclohexil-4-metiloctanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-5-ciclopropil-4-metilpentanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-5-ciclobutil-4-metiipentanoico;
acido (2R, 4R)-2-aminometil-5-ciclopentil-4-metilpentanoico;
acido (2R 4R)-2-aminometil-5-ciclohexil-4-metilpentanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-6-ciclopropil-4-metilhexanoico;
acido (2R,4 R)-2-aminometil-8-ciclobutil-4-metilhexanoico;
acido (2R, 4R)-2-aminometil-6-ciclopentil-4-metilhexanoico;
dcido (2R, 4R)-2-aminometil-8-ciclohexil-4-metilhexanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-7-ciclopropil-4-maetilheptanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-7-ciclobutil-4-metilheptanoico;

acido (2R,4R)-2-aminometil-7-ciclopentil-4-metilheptanoico;
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acido (2R 4R)-2-aminometil-7-ciclohexil-4-metilheptanoico;
acido (2R,4R)-2-aminometil-8-ciclopropil-4-metiloctanoico;

S acido (2R ,4R)-2-aminometil-8-ciclobutil-4-metiloctanoico;
acido (2R 4R)-2-aminometil-8-ciclopentil-4-metiloctanoico; y

acido (2R, 4R)-2-aminomsetil-8-ciclohexil-4-metiloctanoico.
10

Esta invencién se refiere también a compuestos de formula lil

HoN Ry
COzH
i

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Rj se define como para la

“ 15 fémmula | anterior.

Esta invencidn se refiere también a compuestos de férmula IV
HoN
Ho,c]\/\(ns
v

20 vy a aus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Ry y Rs se definen

como para los compuestos de férmula | anterior.

3\
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Otras realizaciones especificas de esta invencién incluyen los sigulentes

compuestos de férmula IV y sus sales farmacéuticamente aceptables:
Acido 2-aminometil-6-ciclopropil-5-metilhexanoico;
acido 2-am|nometil-ﬁ-cilclobutil-5-metilhexanoico;
&cido 2-aminometil-6-ciclopentil-5-metilhexanacico;
acido 2-aminometil-6-ciclohexil-5-metilhexanoico;
acido 2-aminometil-7-ciclopropil-5-metilheptanoico;
&cido 2-aminometil-7-ciclobutil-5-metilheptanoico;
acido 2-aminometil-7-ciclopentil-5-metilheptanoico;
acido 2-aminometil-7-ciciohexil-5-metitheptanoico;
acido 2-aminometil-8-ciclopropii-5-metiloctanoico;
acido 2-aminometil-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;

acido 2-aminometil-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;

e
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acido 2-aminometil-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;

acido 2-aminometil-5-metilheptanocico;

acido 2-aminometil-5-metilheptanoico;

&cido 2-aminometil-5-metilnonanaico;

acido (2R,8S)-2-aminometil-8-ciclopropil-5-metilhexanoico;
acido (2R,6S)-2-aminometil-8-ciclobutil-5-metilhexanoico;
acido (2R,6S)-2-aminometil-6-ciclopentil-5-metilhexanoico;
écido (2R,88)-2-aminometil-8-ciclohexil-5-metilhexanoico;
acido (2R,6S)-2-aminometil-7-ciclopropil-5-metitheptanoico;
acido (2F‘?.6S)-2-aminometil-7—ciclobuti|-5-mati|heptanoioo;
acido (2R,6S)-2-aminometi-7-ciclopentil-5-metilheptanoico;
é4cido (2R 6S)-2-aminometil-7-ciclohexil-5-metilheptanoico;

acido (2R,6S)-2-aminometil-8-ciciopropil-5-metiloctanoico;

23
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acido (2R,6S)-2-aminometit-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;
acido (2R,6S)-2-aminometil-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;
acido (2R,6S)-2-aminometil-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;
acido (2R, 83)-2-aminometil-5-metitheptanoico;

&cido (2R,68)-2-aminometil-5-metiloctanoico;

acido (2R,6S)-2-aminometil-5-metilnonanoico;

acido (2R,6R)-2-aminometil-6-ciclopropil-5-metilhexanoico;
acido (2R,8R)-2-aminometil-8-ciclobutil-5-metilhexanoico;
écido (2R, 6R)-2-aminometil-6-ciclopentil-5-metithexanoico;
acido (2R,6R)-2-aminometil-6-ciclohexil-5-metilhexanoico;
4cido (2R,B8R)-2-aminometil-7-ciclopropil-5-metilheptanoico;

4cido (2R,6R)-2-aminometil-7-ciclobutil-5-metilheptanoico;

M
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acido (2R,6R)-2-aminometil-7-ciclopentil-5-metilheptanoico;

acido (2R,6R)-2-aminometil-7-ciclohexil-5-metilheptanoico;

acido (2R,6R)-2-aminometil-8-ciclopropil-5-metiloctanoico;

acido (2R,8R)-2-aminometil-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;

acido (2R,6R)-2-aminometil-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;

acido (2R,6R)-2-aminometil-B-ciclohexil-5-metiloctanocico;

acido (2R,8R)-2-aminometil-5-metilheptanoico;

acido (2R.6R)—2-aminometil-5-mat.iloctanoico; y

acido (2R,BR)-2-aminometil-5-metilnonanoico.

Esta invencitn se reflere también a una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
L, 1A, 1A-1, |1A-2, 1B, IC, I, 1IA, LIl 0 IV, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, y un vehlculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de

un trastomo o estado patologico seleccionado de epilepsia, ataques de
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debilidad, fibromialgia, hipocinesia, trastomos craneales, sofocos, temblor
esencial, dependencias y adicciones quimicas (por ejemplo dependencias o
adicciones a alcohol, anfetaminas (o sustancias de tipo anfetamina), cafelna,
cannabis, cocalna, heroina, alucindgenos, tabaco, inhalantes y propelentes en
aerosol, nicotina, opiaceos, derivados de fenciclidina, sedantes, hipndticos,
benzodiacepinas y otros ansioliticos), y sintomas de abstinencia asociados a
dichas dependencias o adiciones, comportamientos adictivos tales como
ludopatia; migrafia, espasticidad, artritis, sindrome del intestino imitable (SH),
dolor crénico, dolor agudo, dolor neuropético, dolor de cabeza vascular, cefalea
del seno, trastomos inflamatorios {por ejemplo artritis reumatoide, osteoartritis,
psoriasis), diuresis, sindrome premenstrual, trastomo disférico premenstrual,
tinitis y lesidn gastrica en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende administrar a un mamifero necesitado de dicho tratamientoc una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I, IA, 1A-1, IA-2,

IB, IC, Ii, lIA, ill o IV, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invenciébn cubre también el tratamiento de los trastomos
neurodegenerativos denominados lesion cerebral aguda. Estos ihcluyen, pero

sin limitacién: apoplejla, traumatismo cerebral y asfixia.

La apoplejia designa un trastomo vascular cerebral y pusde designarse
también como un incidente vascular cersbral (IVC), e incluye apoptejia
tromboembélica aguda. La apoplejla incluye tanto isquemia focal como global.
Ademas, se incluyen ataques isquémicos cerebrales transitorios y otros

problemas vasculares cerebrales acompafiados de isquemia cerebral, tales

SH
A6
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como los que aparecen en pacientes que experimentan endarterectomia
carotidea u otros procedimientos quirirgicos cerebrovasculares o vasculares, o
procedimientos vasculares de diagndstico incluyendo angiografla cerebral y

similares.

Los compuestos de formulas |, 1A, IA-1, 1A-2, IB, IC, II, HIA, lll y IV son
también utiles en el tratamiento de traumatismo cerebral, traumatismo de la
médula espinal o lesién por anoxia general, hipoxia, hipoglucemia, hipotensién
asl como lesiones similares observadas durante procedimientos de embolia,
hiperfusion e hipoxia. Son también dtiles para prevénir lesiones neuronales quia
aparecen durante la cirugla de bypass cardiaco, en incidentes de hemorragia

intracraneal, en asfixia perinatal, en parada cardiaca y en estado epiléptico.

Esta invencién se refiere también a un procedimiento de tratamiento de
un trastomno o estado patoldgico seleccionado del grupo constituido por delirio,
demencia y trastomos amnésicos y otros trastomos cognitivos o
neurodegenerativos, tales como enfermedad de Parkinson (EP), enfermedad
de Huntington (EH), enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia de
tipo Alzheimer, trastomos de memoria, demencia vascular y otras demencias,
por ejemplo debidas a enfermedad por VIH, traumatismo cerebral, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob o debidas a muliltiples .etiologlas; trastomos de movimiento
tales como acinesias, discinesias, incluysndo discinesias paroxismicas
familiares, espasticidades, sindrome de Tourette, sindrome de Scoit,

PARALISIS vy’ sindrome acinético rigido; trastomos de movimiento

I
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extrapiramidales tales como trastomos de mt;vimiento inducidos por
medicacion, por ejemplo parkinsonismo inducido por neurolgpticos, sindrome
neuroléptico maligno, distonla aguda Inducida por neurolépticos, acatisia aguda
inducida por neurolépticos, discinesia tardla inducida por neurolépticos y
temblor postural inducido por medicamentos; sindrome de Down;
enfermedades desmielizantes tales como esclerosis muitiple (EM) y esclerosis
lateral amiotréfica (ELA), neuropatia periférica, por ejemplo neuropatia
diabética e inducida por quimioterapia, y neuralgia postherpética, neuralgia del
trigbmino, neuralgia segmental o intercostal y otras neuralgias; y trastornos
vasculares cerebrales debidos a lesion cerebrovascular aguda o crénica tal
como infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea o -edema cerebral en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar al citado
mamlfero una cantidad de un compuesto de férmula |, 1A, 1A-1, IA-2, IB, iC, Il
1A, I o IV, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz

para tratar dicho trastomo o estado patoldgico.

Dolor designa dolor agudo asi como crénico. El dolor agudo es
habitualmente de corta vida, y estd asociado a la hiperactividad del sistema
nervioso simpatico. Son ejemplos dolor postoperatorio y alodinia. El dolor
crénico se define habitualmente como dolor persistente de 3 a 6 meses,

incluye dolor somatogénico y dolor psicogénico. Otro dolor es el nociceptivo.

Los ejemplos de los tipos de dolor que pueden tratarse con los
compuestos de formulas |, 1A, 1A-1, 1A-2, IB, IC, II, lIA, Hll y IV de la presente

invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables incluyen dolor resultante

3¢
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de lesién de tejido blando y periférica, tal como traumatismo agudo, dolor
asociado a osteoartritis y artritis reumatoide, dolor musculoesquelético, tal
como el dolor experimentado después de traumatismo; dolor medular, dolor
dental, sindromes de dolor miofascial, dolor por episictomlia y dolor resultante
de quemaduras; dolor profundo y visceral, tal como dolor cardiaco, dolor
muscular, dolor ocular, dolor orafacial, por ejemplo odontalgia, dolor abdominal,
dolor ginecolégico, por ejemplo dismenomea, dolor de parto y dolor asociado a
endometriosis; dolor asociado a la lesion de nervios v ralces, tal como el dolor
asociado a trastomos nerviosos periféricos, por ejemplo pinzamiento nervioso y
avulsiones del plexo braquial, émputacién. neuropatias periféricas, tic doloroso,
dolor facial atlpico, dolor de la ralz nerviosa, neuralgia del trigémino, dolor
lumbar neuropatico, dolor neuropético relacionado con el ViH, dolor
neuropatico relacionado con el cancer, dolor neuropético diabético y
aracnoiditis; dolor neuropético y no neuropatico asociado a carcinoma, a
menudo designado como dolor del cancer; dolor del sistema nervioso central,
tal como dolor debido a lesién de la médula espinal o del tallo cerebral; dolor
lumbar; ciatica; dolor del miembro fantasma, dolor de cabeza, incluyendo
migraﬂ'a y otros dolores de cabeza vasculares, dolor de cabeza tensional agudo
o crénico, dolor de cabeza de racimo, dolor temperomandibular y dolor del seno
maxilar; dolor resultante de espondilitis anquilosante y gota; dolor causado por
un aumento de las contracciones de la vejiga; dolor postoperatorio; dolor de
cicatriz; y dolor cronico no neuropético tal como dolor asociado a fibromialgia,
ViH, artritis reumatoide y osteoartritis, artralgia y mialgia, distensiones

musculares y traumatismos tales como huesos rotos; y dolor pastquirtrgico.
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Aln otro dolor esta causado por la lesidn o infeccibn de nervios
sensoriales periféricos. Incluye, pero sin limitacién, dolor por traumatismo
nervioso periférico, infeccién por herpesvirus, diabetes mellitus, fibromialgia,
causalgia, avuisioén del plexo, neuroma, amputacién de miembro y vasculitis. El
dolor neuropatico estd causado también por una lesidn nerviosa por
alcoholismo crénico, Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana,
hipotiroidismo, uremia o deficiencias vitaminicas. El dolor neuropético incluye,
pero sin limitacién, el dolor causado por una lesién nerviosa tal como, por

aejemplo, el dolor que padecen los diabéticos.

El dolor psicogénico es el que aparece sin un origen orgénico tal como

dolor lumbar, dolor facial atipico y dolor de cabeza crénico.

Otros tipos de dolor son: dolor inflamatorio, dolor osteoartritico, neuralgia
del trigémino, dolor del cancer, neuropatia diabética, sindrome de la piema
inquieta, neuralgia herpética y postherpética aguda, causalgla, avulsiéon del
plexo braquial, neuralgia occipital, gota, miembro fantasma, quemadura y otras

formas de neuralgia y sindromes de dolor neuropético e idiopético.

Los compuestos de {a invencidén son también Gtiles en el tratamiento de
la depresion. La depresion puede ser el resultado de enfermedades orgénicas,
resuitante del estrés asociado a pérdida personal o de origen idiopético. Existe
una fuerte tendencia a la aparicion familiar de algunas formas de depresién,
sugiriendo una causa mecanistica para al menos algunas formas de depresion.

El diagnéstico de la depresion se realiza principalmente mediante la

b
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cuantificacion de las alteraciones del animo de los pacientes. Estas
evaluaciones del animo se realizan generaimente por un médico o se
cuantifican por un neuropsicélogo utilizando escalas de evaluacion validadas,
tales como la escala de evaluacién de la depresion de Hamilton o la escala de
evaluacién psiquiatrica breve. Se han desarrollado numerdsas escalas distintas
para cuantificar y medir el grado de alteraciones del animo en pacientes con
depresion, tales como insomnio, dificultad de concentracion, falta de energla,
sentimientos de inutilidad y culpa. Los patrones para el diagnéstico de la
depresion, asi como todos los diagndsticos psiquiatricos, se recogen en el
Manual de diagndstico y astadistico de trastornos mentales (Cuarta edicién),
designado como el manual DSM-IV-R publicado por la American Psychiatric
Association, 1984,

Esta Invencion se refiere también un procedimiento de tratamiento c-le un
trastorno o estado patoldgico seleccionado del grupo constituldo por trastomos
del 4nimo, tales como depresién, o mas particularmente, trastomos depresivos,
por ejemplo trastorno depresivo mayor de episodic Unico o recurrente,
trastomos distimicos, neurosis depresiva y depresién neurdtica, depresion
melancdlica, incluyendo anorexia, pérdida de peso, insomnio, vigilia de
madrugada y retardo psicomotor, depresién atlpica (0 depresién reactiva),
incluyendo aumento de apetito, hipersomnia, agitacién o imitabilidad
psicomotora, trastorno afectivo estacional y depresién pediétrica; o trastomos
bipolares o depresién maniaca, por ejemplo trastomo bipolar |, trastorno bipolar
Il y trastomo ciclotimico; trastomo de la conducta y trastomo disruptivo del

comportamiento; trastomos de ansiedad, tales como trastorno de panico con o

32
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sin agorafobia, agorafobia sin historial de trastomo de pénico, fobias
especificas, por ejemplo fobias a animales especlficos, ansiedad social, fobia
social, trastomo obsesivo-compulsivo, trastomos de estrds, incluyendo
trastorno de estrés postraumatico y trastomo de estrds agudo, y trastomos de
ansiedad generalizada; trastomos de la personalidad limite; esquizofrenia y
otros trastomos psicoticos, por ejemplo trastornos esquizofreniformes,
trastomos esquizoafectivos, trastomog flusorios, trastomos psicéticos breves,
trastomos psicoticos compartidos, trastomos psicoticos con ilusiones o
alucinaciones, episodios psicdticos de ansiedad, ansiedad asociada a psicosis,
trastornos psicéticos del animo tales como trastomo depresivo mayor grave;
trastomos del anlmo asociados a trastomos psicéticos tales como mania aguda
y depresién asociada a frastomo bipolar, trastomos del animo asoclados a
esquizofrenia; alteraciones del comportamiento asociadas a retardo mental,
trastomo autlstico y trastomo de la conducta en un mamifero, incluyendo un
humano, que comprende administrar al citado mamifero una cantidad de un
compuesto de férmula |, 1A, IA-1, |IA-2, IB, IC, i, IIA, Il o IV, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en el tratamiento de

dicho trastomo o estado patolégico. -

Los compuestos de la invencion son también Gtiles en el tratamiento de
trastomos del suefio. Los trastomos del suefio son alteraciones que afectan la
capacidad de dormirse y/o permanecer dormido, que implica dormir demasiado,
0 que da como resultado un comportamientdo anormal asociado al suefio. Los
trastomos incluyen, por ejemplo, insomnio, insomnio ascciado a farmacos,

hipersomnia, narcolepsla, sindromes de apnea del suefio y parasomnias.

iz
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Esta invencion se refiere también a un procedimiento de tratamiento de
un trastomo o estado patoloégico seleccionado del grupo constituido por
trastomos del suefio (por ejemplo insomnio, insomnio asociado a farmacos,
trastomos del suefio REM, hipersomnia, narcolepsia, "trastomos del ciclo
suefio-vigilia, sindromes de apnea del suefio, parasomnias y trastomos del
suefio asociados con el trabajo por tumos y los horarios de trabajo imegulares)
en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar al
citado mamifero una cantidad de un compuesto de formula |, 1A, 1A-1, 1A-2, IB,
IC, il, A, I}l o IV, o una sal fammacéuticamente aceptable del mismo, que es

eficaz para tratar dicho trastomo o estado patolégico.

Los compuestos de férmula |, 1A, 1A-1, 1A-2, IB, IC, I, 1IA, Il y IV
contienen al menos un centro quiral, y por tanto pueden existir en diferentes
formas enantioméricas y diastereoisoméricas. Esta invenclon se refiere a todos
los isbmaros dpticos vy a todos los estereoisémeros de compuestos de férmulas
l, 1A, 1A-1, 1A-2, IB, IC, II,.TIA, Il y IV, tanto como mezclas racémicas como
enantidmeros y diasterecisomeros individuales de dichos compuestos, y
mezclas de los mismos, y a todas las composiciones farmacéuticas y
procedimientos de tratamiento definidos anteriormente que los contienen o
emplean, respectivamente. Los isémeros individuales pueden obtenerse
mediante ﬁmoedimientos conocidos, tales como resolucién Optica, reaccion
Opticamente selectiva o separacién cromatogrifica en la preparacién del
producto final o su intermedio. Los enaﬁtiémeros individuales de los

compuestos de esta invencidon pueden tener ventajas, en comparacién con las
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mezclas racémicas de estos compuestos, en el tratamiento' de diversos

trastomos o estados patologicos.

La presente invenciébn incluye también compuestos marcados
isotopicamente, que son idénticos a los indicados en las férmulas |, 1A, IA-1, |1A-
2, 1B, IC, I, JIA, il 'y IV, excepto por el hecho de que uno o méas dtomos estan
reemplazados con un 4tomo con una masa atémica o nimero masico diferente
de la masa atdmica o nimero masico encontrado habituaimente en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a compuestos
de la presente invenclon incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno,
oxlgeno, fésforo, azufre, fitior y cloro, tales como 2H, *H, 3c, 1'C, "“c, N, %0,
70, 3'p, 2p, ¥g, '8F y ¥CJ, respectivamente. Los compuestos de la presente
invencién, los profArmacos de los mismos y las sales farmacéuticamente
aceptables de los citados compuestos o de los citados profammacos que
contienen los isGtopos anterlormente citados y/u otros Isétopos de otros Atomos
estan dentro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos isotépicamente
marcados de la presente invencion, por ejemplo aquellos en que se incorporan
is6topos radloactivos tales como *H y 1C, son dtiles en ensayos de distribucién
en tejido de fArmaco y/o sustrato. Los isdtopos de tritio, concretamente *H, y
carbono 14, concretamente 'C, son particularmente preferidos por su facilidad
de preparacién y detectabilidad. Ademds, la sustitucién con isétopos mas
pesados tales como deuterio, concretamente _’H. puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas como resultado de su mayor estabilidad metabélica, por
ejemplo una semivida in vivo aumentada o requisitos reducidos de dosificaciéon

y, por ello, pueden preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos
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marcados isotdpicamente de férmula | de esta invencién y los profdimrmacos de
los mismos pueden prepararse generalments llevando a cabo los
procedimientos descritos en los esquemas y/o en los ejemplos y preparaciones
siguientes, sustituyendo con un reactivo marcado isotdpicamente faciimente
disponible un reactivo marcado no isotépicamente.

El término “alquilo™, como se utiliza en |a presente memoria, a menos
que se indique ofra cosa, Incluye radicales hidrocarburo monovalentes
saturados con restos lineales, ramificados o ciclicos o combinaciones de los
mismos. Los ejemplos de grupos “alquilo® incluyen, pero sin limitacién, metilo,
etilo, propillo, isopropilo, butilo, iso-, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-
etilbutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norbomilo

y similares.

El tdrmino “alcoxi®, como se utiliza en la presente memoria, a menos que
se indigue otra cosa, significa “alquii-O-*, en la que "alquilo” es como se define
anteriormente. Los ejemplos de grupos “alcoxi" indtiyen. pero sin fimitacion,

metoxi, etoxi, propoxl, butoxi y pentoxi.

El término “tratar’, como se utiliza en la presente memoria, designa
revertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastomo o estado patolégico
al que se aplica dicho término, o prevenir uno o méas sintomas de dicho estado
patoldgico o trastomo. El término “tratamiento”, como se utiliza en la presente
memoria, designa el acto de tratar, como se define “tratar® inmediatamente

antes.
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Debidc a quea los aminoacidos son anfbteros, las sales
fannacolbgicar;iente compatibles pueden ser sales de &cidos inorgéanicos u
organicos apropiados, por ejemplo clorhidrico, sulfrico, fosférico, acético,
oxélico, lactico, cltrico, malico, salicllico, malénico, maleico, succinico y
ascOrbico. Empezando por los comrespondientes hidréxidos o carbonatos, se
forman sales con metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por ejemplo
sodio, potasio, magnesio o calclo. Pueden prepararse también sales con iones

de amonio cuatemario, por ejemplo con el idn tetrametilamonio.

La eficacia de un farmaco administrado por via oral depende del
transporie eficaz del fal€mmaco a través del epitelio mucoso y de su estabilidad
en la circulacién enterchepatica. Los fArmacos que son eficaces después de
administracién parenteral paro menos eficaces por via oral, 0 cuya semivida

plasmatica se considera demasiado baja, pueden modificarse quimicamente a

una forma de profdrmaco.

Un profArmaco es un fArmaco que se ha modificado quimicamente y
puede ser biol6gicamente inactivo en su sitio de accién, pero que puede
degradarse o modificarse mediante uno o mds procesos in vivo enzimaticos u

otros hasta la forma bioactiva original.

Este farmaco quimicamente modificado, o proférmaco, debe tener un
perfil farmacocinético diferente que el farmaco original, posibilitando una

absorcién mas sencilla a través del epitelio mucoso, una mejor formulacién de
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sal y/o soulubilidad, una estabilidad sistémica mejorada (para un aumento de la

semivida plasmatica, por ejemplo). Estas modificaciones quimicas pueden ser:

1)

2)

3)

4)

derivados éster o amida que pueden escindirse, por ejemplo, mediante
esterasas o lipasas. Para derivados éster, el dster se deriva del resto
écido carboxllico de la molécula de farmaco mediante medios conocidos.
Para derivados amida, la amida puede derivarse del resto &acido
carboxllico o del resto amina de la molécula de fArmaco mediante

medios conocidos.

péptidos que pueden reconocerse por proteinasas especlficas o no
especificas. Un péptido puede acoplarse a la molécula de farmaco
mediante la formacion de un enlace amida con el resto amina o 4cido

carboxilico de la molécula de farmaco mediante medios conocidos.
derivados que se acumulan en un sitio de accién mediante la seleccion
por membrana de una forma de profarmaco o forma de profarmaco
modificada.

cualquier combinacién de 1 a 3.

La investigacidon actual en experimentos animales ha mostrado que la

absorcion oral de clertos farmacos puede aumentarse mediante la preparacion

de sales cuatemarias “blandas®. La sal cuatemaria se denomina una sal

W
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cuatemaria “blanda” cuando, al contrario que las sales cuatemarias normmnales,

por ejemplo RN*(CHjs)s, puede liberar el fArmaco activo tras hidrdlisis.

Las sales cuatemarias "blandas” tienen propiedades flsicas ttiles en
comparacién con el firmaco basico o sus sales. La solubilidad acuosa puede
aumentar en comparacién con otras sales, tales como el clorhidrato, pero mis
importante: puede haber un aumento de la absorcidn del famaco en el
intestino. El aumento de absorcién es probablemente debido al hecho de que la
sal cuatemaria “blanda” tiene propiedades tensioactivas y es capaz de formar
micelas y pares iénicos no ionizados con acidos biliares, etc., que son capaces
de penetrar el apitelio intestinal més eficazmente. E| profarmaco, después de la

absorcién, se hidroliza rapidamente con liberacién del farmaco original activo.

Los proférmacos de compuestos de formulas |, IA, 1A-1, IA-2, IB, IC, I,
lIA, Il y IV estan incluidos dentro del alcance de esta invencién. Los
profarmacos y farmacos blandos son conocidos en la técnica (Palomino, E.,
Drugs of the Future, 1990; 15 (4): 361-368). Las dos Ultimas citas se incorporan

a la presente memoria como referencia.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas
no solvatadas asl como en formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas.
En general, las formas solvatadas, incluyendo las formas hidratadas, son
equivalentes a las formas no solvatadas, y se pretende que estén

comprendidas dentro del alcance de la presente invencién.
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Descripcldn detallada de la Invencién
Los compuestos de esta invencién pueden prepararse como se describe

a continuacion. En los esquemas de reaccidn y la discusidn siguientes, ias
formulas estructurales |, IA, I1A-1, 1A-2, IB, IC, I, lIA, lll y IV vy los radicales R,,
Rz, Ra, R4, Rs ¥ Rs, 3 menos que se indique otra cosa, se definen como

anteriormente.

Existen diversos procedimientos para la preparacién de g-aminoécidos
quirales y racémicos. Dichos procedimientos pueden encontrarse en
“‘Enantioselective Synthesis of A-Amino Acids®, Juaristi, Eusebio, Editor.
EE.UU., 1997, Wiley-VCH, Nueva York, NY.

Los procedimientos descritos a continuaciébn son ilustrativos de los
procedimientos que pueden utilizarse para la preparacién de dichos

compuestos, pero no limitantes en su ailcance.

0 scido malénico NH
Riy Py aci Riy Rl
I:‘s’\></|LH acetato de amonio Ry ><BK_c0H

1A
Segin el procedimiento de Lazar et al., Synth. Commun., 1998, 28(2),
219-224, los compuestos de férmula A pueden prepararse calentando a reflujo
los compuestos de férmula 1 en un disolvente alcohdlico tal como etanol, en

presencia de acido maldnico y acetato de amonio. Los aldehidos de férmula 1
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pueden prepararse a partir de materiales comercialmente disponibles utilizando

_ procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos que pueden prepararse mediante el procedimiento

anterior incluyen, pero no estan limitados a, los siguientes:’

Acido 3-amino-8-ciclopropil-5-metilhexanoico;

Acido 3-amino-6-ciclobutil-5-metilhexanoico;

Acido 3-amino-6-ciclopentil-5-metilhexanoico;

4cido 3-amino-8-ciclohexil-5-metilhexanoico;

acido 3-amino-7-ciclopropil-5-metilheptanocico;

4cido 3-.:-1mino-T-ciclobu;il-5-metiIheptanoico:

Acido 3—a;mino-7-ciclopentiI-5-metilheptanoioo;

acido 3-amino-7-ciclohexil-5-metilheptanoico;

acido 3—amino-8—ciclopropil-5-r;19tiloctanoico;

acido 3-amino-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;

&Y
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acido 3-amino-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;

acido 3-amino-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;

acido 3-amino-6-ciclopropli-5,5-dimetithexanoico;
acido 3-amino-6-ciclobutil-5,5-dimetilhexanoico;
acido 3-amino-6-cicl9pentil-5,5—dimetilhexanoioo:
acido 3-amino-6-ciclohexil-5,5-dimetilhexanoico;
acido 3-amino-7-ciclopropil-5,5-dimetilheptanoico;
acido 3-amino-7-ciclobutil-5,5-dimetllheptanoico;
acido 3-amino-7-ciclopentil-5,5-dimetilheptanoico; y

dcido 3-amino-7-ciciohexil-5,5-dimetilheptanoico.
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Procedimiento B
Q
Rs AP _COPG R R
o  (ALKO) 1 CO.PG
Ry "Ry Riw
4
3
Pﬁ-LN"Ph
H
5
Ph
A
R _RNHz Hidrogenélisls P CO.PG
PQ}'\,COEPG H1 *
Ry 7 Fa
Hy 8
l Hydrolysis
Ry ?H’CO,H
RAg * acentro quiral

Se ha descrito aproximacién el uso de adiciones de amina quiral a
sistemas ag-insaturados como aproximacion sintético a los pg-aminoécidos,
como 8o ilustra en el procedimiento B anterior (véase, por ejemplo, S.G. Davies
ot al., J. Chem. Soc. Chem. Commun,, 1153, 1993; S.G. Davies, Synlett., 1994,
117; Ishikawa et al., Synlett., 1998, 1291; Hawkins, J. Org. Chem., 1985, 51,
2820). Respecto al procedimiento B anterior, los compuestos de férmula 1A

pueden prepararse a partir de los comrespondientes compuestos de formula 7,
en la que PG representa un grupo protector de éster adecuado que puede
eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenolisis, utilizando condiciones blen

conocida por los expertos en la técnica. (Véase T.W. Greene y P.G.M. Wuts,
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“Protective groups in organic synthesis", Wiley, 1991 para una descripcién
detallada de la formacién y eliminacién de grupos protectores adecuados). Por
ejemplo, esta reaccldn puede realizarse en condiciones hidroliticas mediante
tratamiento con un acido apropiado, tal como &cido clorhidrico o acido sulfarico,
a una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn,
preferiblemente a la temperatura de reflujo, 0 mediante tratamiento con una
base inorgénica apropiada, tal como hidrdxido de sodio, hidréxido de potasio o
hidréxido de litio, preferiblemente hidrdxido de sodio, a una temperatura de
aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de
reflujo, preferiblemente aproximadamente a temperatura ambiente. Esta
reaccion se lleva a cabo preferiblemente utilizando #cido clorhidrico a la
temperatura de reflujo. Cuando PG es -butilo, sin embargo, la reaccién se lleva
a cabo preferiblemente en acido trifluoroacético (TFA). Cuando PG es un grupo
béasico, la hidrolisis puede llevarse a cabo en condiciones basicas utilizando
procedimiantos bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo
utilizando hidréxido de sodio o potasio.

Los compuestos de fédmula 7 pueden prepararse a partir de los
correspondientes compuestos de férmula 6 utilizando condiciones de
hidrogenolisis que son bien conocidas por los experios en la técnica. Por
ejemplo, esta reaccién puede lievarse a cabo tratando los compuestos de
formula 6 con un catalizador metélico de paladio, tal como por ejemplo
hidréxido de paladio sobre carbono, o paladio sobre carbono, o con niquel

Raney, en un disclvente tal como, por ejemplo, metanol, etanol o

335
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tetrahidrofurano, en atmésfera de hidrégeno (entre aproximadamente 101 y 505
kPa de presion), proporcionando el oombuesto deseado de férmula 7.
Preferiblemente, la reaccién se lleva a cabo utilizando paladio sobre carbono

en etanol aproximadamente a 101 kPa de hidrégeno.

Los compuestos de formula 6 pueden prepararse tratando los
correspondientes compuestos de férmula 4 con una amina apropiada tal como
(RH(+)-N-bencil-a-metilbencilamina o  (S)}{-}-N-bencil-a-metilbencilamina
después de tratamiento con una base apropiada tal como diisopropilamiduro de
litio, n-butil-litio o bis(irimetilsilil)amidurc de litio o potasio, en un disolvente tal
como éter etilico, o preferiblemente tetrahidrofurane (THF), a una temperatura
de aproximadamente -80°C a aproximadamente 25°C, y afiadiendo después el
compuesto apropiado de férmula 4. La estereoquimica respecto al nitrdgeno de
la amina determinara la estereoquimica raspecto al nitrdgena del producto final.
Preferiblemente, esta reaccion se lleva a cabo utilizando (R)-(+)-N-bencil-a-
metilbencilamina o (S}(-)}-N-bencil-o-mefilbencilamina, después de Ia
desprotonacion con n-butillitio en tetrahidrofurano, a una temperatura de
aproximadamente -78°C, segin el procedimiento descrito por Bull, Staven D.;

Davies, Stephen G.; y Smith, Andrew D., J. Chem. Soc., Petkin Trans. 1, 2001,

22, 2931-2038. Preferiblemente, la reaccin se lleva a cabo utilizando (R)-(+)-
N-bencil-a-metilbencilamina o (S)-(-)-N-bencil-a-metilbencilamina, después de
la desprotonaciébn con n-butilitio en tetrahidrofurano, a una temperatura de
aproximadamente -78°C, segin el procedimiento descrito por Bull, Steven D.;

Davies, Stephen G.; y Smith, Andrew D., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2001,
22, 2931-2938.

3
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Los compuestos de férmula 4 pueden prepararse a partir de los
comrespondientes compuestos de firmuia 3 tratdndolos con un éster fosfonato
apropiado en presencia de una base adecuada tal como hidrurc de sodio,
diisopropilamida de litio o trietilamina, y cloruro de litio o bromuro de litio, en un
disolvente tal como éter o THF. Preferiblemente, el compuesto de férmula 3 se
hace reaccionar con un éster fosfonato (ALK= metilo, etilo, isopropilo, bencilo o
similar) en presencia de bromuro de litio y trietlamina en tetrahidrofurano
aproximadamente a temperatura ambiente. Los compuestos de férmula 3
pueden prepararse a partir de materiales comerciaiments disponibles utilizando
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica: Se obsarvard
que los compuestos de la formula 3 pueden poseer uno o més centros
estereogénicos. Utilizando el procedimiento anteriormente descrito, pueden

prepararse compuestos con configuraciones estereoquimicas especificas.

Los compuestos que pueden prepararse mediante este procedimiento

incluyen, pero sin limitaclén, los siguientes:

Acido (3S,5R)-3-amino-6-ciclopropil-5-metilhexanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-8-ciclobutil-5-metilhexanoico;

dcido (35,5R)-3-amino-6-ciciopentil-5-metilhexanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-6-ciclohexil-5-metilhexanoico;
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acido (38,5R)-3-amino-8-ciclopropil-5-metiloctanoico;

écido (3S,5R)-3-amino-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;

&cido (3S,5R)-3-amino-8-ciclopentil-5-metiloctanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-B-ciclohexil-5-metiloctanoico;

acido (3S,585)-3-amino-6-ciclopropil-5-metilhexanoico;

acido (35,58)-3-amino-8-ciclobutil-5-metilhexanoico;

écido (38,55)-3-amino-6-ciclopentil-5-metilhexanoico;

acido (38,5S5)-3-amino-6-ciclohexil-5-maetilhexanoico;

acido (3S,5S)-3-amino-8-ciclopropil-5-metiloctanoico;

acido (35,55)-3-amino-8-ciclobutil-5-metioctanoico;

acido (3S,5S)-3-amino-8-ciclopentil-6-metiloctanoico;

acido (38,5S)-3-amino-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;
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Acido (3S)-3-amino-6-ciclopropil-5,5-dimetilhexanoico;

acldo {35)-3-amino-6-ciciobutil-5,5-dimetilhexanoico;

acido (3S)-3-amino-6-ciclopentil-5,5-dimetilhexanoico;

acido (3S)-3-amino-6-ciclohexil-5,5-dimetilhexanoico;

acido (3S)-3-amino-7-ciclopropil-5,5-dimetitheptanoico;

Acido (3S)-3-amino-7-ciclobutil-5,5-dimetilheptanoico;

acido (3S)-3-amino-7-ciclopentil-5,5-dimetilheptanocico; y

acido (38)-3-amino-7-ciclohexil-5,5-dimetitheptanocico.
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Procedimiento C
Ry

S

Rz 8 o

HN)LO
7

Ry 0 Ry o 0O
&\i J‘\O Base, PGO,CCH.LG »
N N
H: R1 . ) < - H! H| " .
10 Ph ¥ Ph
11

Hidrélisis
R R
« NHCO,Ry DPPA, alcohol COzH
R! lI"'l - Rg H|
13 12 Pa

Hidrélisis

Ra
o NHp
Ry” "Ry

1A

* = centro quiral

Se ha descrito anteriormente la diaestereoalquilacién de imidas tales
como las de férmula 10 para proporcionar analogos quirales de succinato tales
como los de férmula 11 como un enfoque para preparar g-aminoacidos (véase,
por ejemplo Evans et al,, J. Org. Chem., 1999, 64, 6411; Sibi y Deshpande, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2000, 1461; Arvanitis et al., J, Chem. Soc. Perkin
Trans 1., 1998, 521).

33%
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Los compuestos de estructura 11 pueden prepararse a pariir de
compuestos de estructura 10 en presencia de un éster adecuadamente
derivado (PG como se define anteriormente, LG= Br o | o Ci) tal como, por
ejemplo, bromoacetato de f-butilo o bromoacetato de bencilo con una base
organometélica tal como, por ejemplo, diisopropilamiduro de litio o
bis{trimetilsilil)amiduro de litio o bis(trimetilsililJamiduro de sodio y similares en
un disolvente tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, éter y similares. La
reaccion puede llevarse a cabo utilizando bis{trimetilsiliflamiduro de litio en
tetrahidrofurano a -78°C y tratamlento del intermedio anl6nico resultante con

bromoacetato de i-butilo a -78°C a -30°C.

Los compuestos de férmula 12 pueden prepararse hidrolizando los -

comrespondientss compusestos de férmula 11 en presencia de hidréxido de litio y
perdxido de hidrdgeno en un disolvente tal como agua o THF, a una
temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente temperatura
ambiente. Preferiblemente, esta reaccién se lieva a cabo utilizando perdxido dé
hidrégeno e hidréxido de litio en tetrahidrofurano acuoso aproximadamente a
0°C segun el procedimiento descrito en la bibliografla (véase Yuen P-W.,
Kanter, G.D., Taylor, C.P. y Vartanian, M.G., Bicorganic and Medicinal Chem.
Lett,, 1994, 4(6); 823-826).

El tratamiento de un compuesto de férmula 12 con difenitfosforilazida en
presencia de un alcohol adecuado tal como t-butanol, alcohol bencllico o

alcohol p-metoxibencllico en un disolvente adecuado tal como tolueno,

33
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benceno o THF, a una temperatura de aproximadamente 50°C a
aproximadamente la temperatura de refluyjo de la mezcila de reaccidn
proporciona el correspondiente compuesto de férmula 13, en la que Rj es
metilo, etilo, f-butilo, bencilo o p-metoxibencilo. Rs depende de la eleccién del
alcohol utilizado. Preferiblemente, esta reaccion se lleva a cabo utllizando un
disolvente tolueno en presencia de aicohal p-metoxibencllico en condiciones de
reflujo.

Los compuestos de férmula 13 pueden convertirse en los compuestos
deseados de fomula IA mediante hidrdlisis o hidregenolisis, utilizando
condiciones bien conocidas por los expertos en la técnica. (Véase T.W. Greene
y P.G.M. Wuts, "Protective groups in organic synthesis”, Wiley, 1891 para una
descripcion detallada de la formacion y eliminacién de grupos protectores
adecuados). Por ejemplo, esta reaccidn puede realizarse en condiciones
hidroliticas mediante tratamiento con un Acido apropiado; tal como acido
clorhidrico o 4&cido sulfirico, a una temperatura de aproximadamente
temperatura ambiente a aproximadamente ia temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién, preferiblemente a la temperatura de reflujo, o mediante
tratamiento con una base inorganica apropiada, tal como hidrdxido de sodio,
hidréxido de potasic o hidréxido de Iit.io. preferiblemente hidroxido de sodio, a
una temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente la temperatura de reflujo, preferiblemente a
aproximadamente temperatura ambiente. Esta reaccibn se fleva a cabo
preferiblemente utilizando 4cido clorhlidrico a la temperatura de reflujo. Cuando

PG es t-butlio, sin embargo, la reaccién se lleva a cabo preferiblemente en
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acido trifluoroacético (TFA). Cuando PG es un grupo-basico, la hidrdlisis puede
llevarse a cabq en condiciones basicas utilizando procedimientos bien
conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo utilizando hidréxido de
sodio o potasio.

Los compuestos de férmula 10 pueden prepararse tratando los
correspondientes compuestos de formula 8 con una base amina tal como
trietilamina en presencia de cloruro de trimetilacetiio en un disolvente éter tal
como THF, y tratando después los intermedios formados por esta reaccién [in
situ] con una oxazolidinona quiral de formula 9. Son ejempios de otras
oxazolidinonas que pueden utilizarse en este procedimiento: (4S)(-)4-
isopropil-2-oxazolldinona, (S)-(-}4-bencil-2-oxazolidinona, (4S,5R)-(-)}-4-metil-5-
fenil-2-oxazolidinona, (R)-(+)4-bencil-2-oxazolidinona, (S){+)-4-fenil-2-
oxazolidinona; (R)-(-)-4-fenil-2-oxazolidinona; {(R)-4-isopropil-2-oxazolidinona y
(4R.,5S)-(+)4-metil-5-fenil-2-oxazolidinona y cloruro de litio. Preferiblemente,
esta reaccién se lleva a cabo tratando un acido de fdrmula 8 con cloruro de
timetilacetilo y trietlamina en tetrahidrofurano aproximadamente a -20°C,
seguido de tratamiento del intermedio formado en dicha reaccién con una
oxazolidinona de férmula 9 y cloruro de litio aproximadamente a temperatura
ambiente, segin los procedimientos de la bibliografla (véase Ho G-J. y Mathre
D.J., 4. Oma. Chem., 1995; 80; 2271-2273).

Como altemnativa, los compuestos de formula 10 pueden prepararse
tratando los correspondientes compuestos de férmula 9 con el cloruro de acido

derivado del tratamiento del comespondiente compuesto de fdrmula 8 con
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cloruro de oxalilo, en un disolvente tal como diclérometano. en presencia de
dimetifformamida (DMF). Los acidos de férmula 8 pueden prepararse a partir de
materiales comercialmente disponibles utillzando procedimientos bien
conocidos por los expertos en la técnica. Estos acidos pueden poseer uné 0
més centros quirales. El uso de bromuro de citronelilo y citmhelol en |a sintasis

de dichos &cidos se describe en los ejemplos 1, 2 y 3 de esta solicitud.

Los compuestos que pueden prepararse mediante el procedimiento C

anterior incluyen, pero sin limitacion, los siguientes:

Acido (3S,5R)-3-amino-5-metitheptanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-5-metildecanoico;
écido (3S,5S8)-3-amino-5-metilheptanoico;

_ &cido (38,55)-3-amino-5-metiloctanoico;
acido (3S,5S)-3-amino-5-metiinonanoico;

acido (3S,5S)-3-amino-5-metildecanoico;

AU
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acido (3S)-3-amino-5,5-dimetilheptanoico;

acido (3S8)-3-amino-5,5-dimetiloctanoico;

acido (38)-3-amino-5,5-dimetilnonanoico;

acido (3S5)-3-amino-5,5-dimetildecancico;

acldo (3S,5R)-3-amino-7-clclopropil-5-matilheptanoico;
4cido (38.5R)—3-amino-7-ciclobutil—5—meﬁlhéptanoico:
acido (3S,5R)-3-amino-7-ciclopentil-5-metilheptanoico;
acido (3S,5R)-3-amino-7-ciclohexil-5-metilheptanoico;
acido (3$.58)-3-amino-'T-cicloprppil-s-matilheptanoico;
acido (3S.5S)-3-amino-7-ciclot.iut'il-5-metilheptanoioo;
acido (3S,55)-3-amino-7-clclopentil-5-metilheptanoico; y

acido (3S,58)-3-amino-7-ciclohexil-5-metitheptanoico.
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Como altemativa, respecto al esquema de reaccidn (procedimiento’ D)
siguiente, los compuestos de féormula 11 pueden tratarse con un &cido
apropiado (por ejemplo acido trifluoroacético (TFA) cuando se utiliza éster -
butllico) proporcionando los correspondientes compuestos de formula 14.',. que
pueden someterse después a transposiciéon de Curtius (en la que Rs se define
como anteriormente), proporcionando los comrespondientes compuestos de
formula 15 (véase Arvanitis ef al., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 1998, 521
para una descripcion de este enfoque). La hidrdlisis posterior del grupo imida
(proporcionando el correspondiente compuesto de férmula 16) y el grupo

carbamato proporciona los f-aminoacidos deseados de formula Ii.

El compuasto 16 puede derivarse del compuesto 15 como se describe
anteriormente para fa conversion de compuestos de férmula 11 en compuestos
de formula 12. Los compuestos de formula 17 pueden prepararse a partir de los
correspondientas compuestos de férmula 16 mediante tratamiento con un &cido
fuerte, tal como é&cido clorhidrido o similares, 0 una base fuerte, tal como
hidréxido de sodio o potasio o, si Rs es bencilo o p-metoxibencilo, mediante
condiciones hidrogenoliticas, utilizando paladio sobre carbono en etanol o THF
en atmdsfera de hidrogeno. Este enfoque, que conserva la estereoquimica del
centro quiral en los compuestos de férmuia 11, que est4 tamblén presente en el

producto de férmula Il, se describe en el ejemplo 4 de esta solicitud.
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Procedimiento D
o Ry 0o O
Iy . Hidrélisis 0 N)ko
Rg R, \ . Hz R‘ H‘
PG 7 Ph - HoC Fh
11 14
DPPA, RgOH
'
R o ©
Ry oA A
H N
2 RS "Ry 9_(.
B Ry RsOxCHN on
16
Hidrélisls
* = centro quiral

RAs
»,.COoH
Rs™ "Ry
NH,
]

Los compuestos que pueden prepararse mediante este procedimiento

incluyen, pero sin limitacion, los siguientes:
Acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metilhexanoico;
acido (2R.4R)-2-aminometil-4-metilheptanaico;

acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metiloctanoico;
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acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metilnonanoico;

&cido (2R, 4 R)-2-aminometil-4-metildecanoico;

acido (2R,4S)-2-aminometil-4-metilhexanoico;

&cido (2R 4 S)-2-aminometil-4-metilheptanoico;

écldo (2R 4 S)-2-aminometii-4-metiloctanoico;

4cido (2R 4 S)-2-aminometil-4-mefilnonanoico;

acido (2R 4 S)-2-aminometil-<4-metildecanoico;

acido (2R 4 S)-2-aminomatil-8-ciclopropil-4-mstithexanoico;
acido (2R 4S)-2-aminometil-6-ciclobutil-4-metithexanoico;
acido (2R 4 S)-2-aminometil-6-ciclopentil-4-metilhexanoico; y
écido (2R 4 S)-2-aminometil-8-ciclohexil-4-metilhexanoico.

Otros enfoques altemnativos para sintetizar f-aminoécidos a-sustituidos

que puseden utilizarse para preparar los compuestos de esta invencién incluyen

3ub
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los descritos por Juaristi et al.,, Tetrahedron Asymm., 7, (8), 1996, 2233 y
Seebach et al., Eur. J. Org. Chem., 1899, 335 o por Arvanitis ef al., J. Chem,
Soc. Perkin Trans 1, 1998, 521, como se muestran en el procedimiento E

siguiente:
5
Procedimiento E
E(\i TICl, /'PriNEt, S(\}
ﬁ? MOVHWPG Pegcl-: Iﬁ;’h
| 1) LIOOH
2) Hg, PAC
By

El procedimiento F siguiente ilustra un procedimiento altemativo de
preparacién de compuestos de férmula Il
10
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Procedimiento F
E10,C._..CN
A ~ CN
Hab%r“ Rant =7 B
. pliperidina yAcOH 2
3 .
l_ 1) Hp, NI Ra
2) NaOHMaOH

Segln el procedimiento descrito por Hoffman-La Roche (documentos FR
1377736, 19641108), los compuestos de férmula 3 pueden prepararse a partir
de cianoésterss insaturados de férmula 2 mediante reduccidn e hidrdlisis. A su
vez, los cianoésteres 2 pueden prepararse mediante condensacién de
Knoevenage!l de aldehldos 1 con ésteres cianoacéticos (por ejemplo Paine,
J.B.; Woodward, R.B.; Dolphin, D., J. Org. Chem., 1976, 41, 2826). Los
aldehidos de formula 1 pueden prepararse a pastir de materiales
comerciaimente disponibles mediante procedimientos conocidos por ios

expertos en la técnica.

Los compuestos de fébrmulas Il y IV pusden prepararse utilizando
procedimientos anélogos a ios del procedimiento F, que resultaran obvios para
los expertos en la técnica. Cuando se sintefiza un compuesto de férmula W, el
material de partida debe ser un compuesto similar a la formula 1 en el
procedimiento F, pero en la que el hidrégeno unido al grupo carbonilo en la

férmula 1 esté reemplazado con un grupo metilo.

34y
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El uso de iminas quirales para proporcionar g-aminoacidos, como se
jlustra en el procedimiento G siguiente, se ha descrito anteriormente (véase,

por ejemplo, Tang, T.P.; Ellman, J.A., J. Crg. Chem., 1999, 64, 12-13).

Procedimiento G
O
LiHMDS
Fs Ry R Rz Ry Acstato de mel metllo J(
m THOE), WE T
THF,
HCO
Diaxano
B R; R,

P

La etapa final del esquema antarior es una hidrdlisis tanto de ios grupos
sulfonamida como éster. Esta reaccién se lleva a cabo generalmente utilizando
un Acldo fuerte tal como acido clorhidrico, &cido bromhidrico o Acido sulfurico,
en un disolvente tal como agua o dioxano o una mezcla de agua y dioxano, a

una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 50°C,

preferiblemente aproximadamente a temperatura ambiente.

La preparacién de compuestos de esta invencién que no sa describen
especificamente en la seccién experimental anterior puede conseguirse
utilizando combinaciones de las reacciones descritas anteriormente que

resultaran evidentes para los expertos en la técnica.
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En cada una de las reacciones discutidas o ilustradas anteriormente, la
presién no es critica a menos que se indique otra cosa. Las presiones de
aproximadamente 50,5 a aproximadamente 505 kPa son generaimente
aceptables, y la presiébn ambiental, concretamente de apiroximadamente 101

kPa, es preferida por razones de conveniencia.

Los compuestos de formula 1 y los compuestos del grupo A y los
intermedios mostrados en los esquemas de reaccién anteriores pueden
alslarse y purificarse mediante procedimientos convencionales, tales como

recristalizacion o separacién cromatogréfica.

La capacldad de los compuestos de la presante invencién de unirse a la
subunidad a24 de un canal de calcio puede determinarse utilizando el siguiente

ensayo de unién.

Se utilizd el ensayo de union de radioligando que utiliza [*H}-gabapentina
y la subunidad a24 derivada de tejido cerebral porcino {véase Gee, Nicolas S.
ot al., “The novel anticonvulsant drug, gabapentin (Neurontin), binds to the a24
subunit of a calcium channel”®, J. Biol. Chem. (1996), 271 (10), 5768-5776). Los
compuestos de la Invencitn se unen con afinidad nanomolar a micromolar a la
proteina a26. Por ejemplo, el &cido R-3-amino-5,8-dimetildecancico se une con
afinidad de 527 nM a la proteina a2d, el &cido (3S,55)-3-amino-5-
maetiloctanoico se une con afinidad de 1 #M, el acido (2R,4R)-2-aminometil-4-
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metilheptanoico se une con afinidad de 29 nM, el &cido 2-aminometil-4.4-

dimetilheptanoico se une con afinidad de 83 nM.

La actividad in vivo de compuestos de esta invencién puede
determinarse en modeios animales de hiperalgesia (véase Sluka, K., et al.,
2001, “Unilateral intramuscular Injections of Acidic Saline Produce A Bilateral,
Long-Lasting Hyperalgesia®, Muscle Nerve, 24: 37-46; Dixon, W., 1980,
“Efficient analysis of experimental observations”, Ann. Rev. Phammacol.
Toxicol., 20: 441-462; Randall L.O. y Selitto J.J., "A Method for Measurement of
Analgesic Activity On Inflamed Tissue®, Arch. Int. Pharmacodyn., 1957, 4: 409-
419; Hargreaves K., Dubner R., Brown, F., Flores C. y Joris J. "A New and
Sensitive Method For Measuring Thermal Nociception in Cutaneous
Hyperalgesia®, Pain, 32: 77-88, 1988) y ansiedad (Vogel J.R., Beer B., y Clody
D.E.. A Simple and Reliable Conflict Procedure For Testing Anti-Anxiety
Agents®, Psychopharmacologia, 21: 1-7, 1971).

Los compuestos de la presente invencibn, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, pueden administrarse a mamiferos por via oral,
parenteral (tal como subcuténea, intravenosa, Intramuscular, Intraestemal y

técnicas de infusidn), ractal, bucal o intranasal.

Los nuevos compuestos de la presente invencién pueden administrarse
solos o en combinacibn con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables mediante cualqulera de las vias indicadas anteriormente, y dicha

administracidn puede llevarse a cabo en dosis Unica o multiples. Mas
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particularmente, los nuevos agentes terapéuticos de esta invencidn pueden
administrarse en una amplia variedad de diferentes formas de dosificacion,
concretamente pueden combinarse con diversos vehlculos inertes
farmacéuticamente aceptables en forma de comprimidos, capsulas, pastilas
masticables, trociscos, caramelos duros, supositorios, gelatinas, geles, pastas,
ungllentos, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires, jarabes y
similares. Dichos vehiculos incluyen diluyentes sélidos o cargas, medios
acuosos estériles, diversos disolventes organicos no tdxicos, etc. Ademas, las
composiciones farmacéuticas orales pueden edulcorarse y/o aromatizarse
adecuadamente. En general, la relacién en peso de los nuevos compuestos de
esta invencién respecto al vehiculo farmacéuticamente aceptable estara en el
intervalo de aproximadamente 1:6 a aproximadamente 2:1, y preferiblemente

de aproximadamente 1:4 a aproximadamente 1:1.

Para administracién oral, pueden emplearse comprimidos que contienen
diversos excipientes tales como celulosa microcristalina, citrato de sodio,
carbonato de calcio,- fosfato de dicalcio y glicina, junto con diversos
disgregantes tales como almidén (y preferiblemente almidén de maiz, patata o
tapioca), acido alginico y diversos silicatos complejos, junto con aglutinantes de
granulacién como poli{pirrolidona de vinilo), sacarosa, gelatina y goma arébiga.
Adicionalmente, son a menudo m.uy utiles agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco con fines de compresién.
Pueden emplearse tamblén composiciones sélidas de tipo similar como cargas
en capsulas de gelatina; los materiales preferidos a este respecto incluyen

tamblén lactosa o aziicar de leche, asl como polietilenglicoles de alta paso

39T
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molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para
administracion oral, el ingrediente activo puede combinarse con diversos
agentes edulcorantes o aromatizantes, material colorante o tintes, y si se
desea, también agentes emulsionantes y/o de suspensibn, junto con diluyentes

tales como agua, etanol, propilengiicol, glicerina y diversas combinaciones

similares de los mismos.

Para admilnistracién parenteral, pueden emplearse soluciones de un
compuesto de la prasente invencibn en aceite de sésamo o cacahuete 0 en
propllenglicol acuoso. Las soluciones acuosas deben tamponarse
adecuadamente (prefariblemente a pH mayor que 8) sl es necesario, y hacerse
primero isotdnico e} diluyente liquido. Estas soluciones acuosas son adecuadas
con fines de Inyeccion infravenasa. Las soluciones oleosas son adecuadas con
fines de inyeccidn Intraarticular, intframuscular y subcutanea. La preparacién de

todas estas soluciones en condiciones estériles se consigue faciimente

" mediante técnicas farmacéuticas estindar bien conocidas por los expertos en

{a técnica.

Para administracion intranasal o administracién mediante inhalacién, los
nuevos compuestos de la invencién se liberan convenientemente en forma de
una solucion o suspensién a partir de un envase de pulverizacion a presion que
el paciente aprieta o0 bombea o de una presentacion de puiverizador en aerosol
a partir de un envase a presién o un nebulizador, con el uso de un propeiente
adecuado, por ejempio diclorodifluorometano, triclorofluorometano,

diclorotetrafiuoroetano, didxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de

350
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un aerosol a presién, la unidad de dosificacibn puede determinarse
proporcionando una vélvula para liberar una cantidad medida. El envase a
presion o nebulizador puede contener una solucidn o suspensién del
compuesto activo. Las cépsulas y cartuchos (preparados por ejemplo con

gelatina), para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para

' contener una mezcla en polvo de un compuesto de la invencién y una base en

polvo adecuada tal como lactosa o almidon. Las formulaciones de los
compuestos activos de esta invencidbn para tratamiento de los estados
patoldgicos designados anteriormente en el humano adulto medio se disponen
prefariblemente de modo que cada dosis medida o °“rafaga” de aerosol
contenga de 20 ug a 1000 g de compuesto activo. La dosis diaria total con un
aerosol estara en el intervalo de 100 yg a 10 mg. La administracidn puede ser
varias veces al dia, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, proporcionando por ejemplo

1, 2 & 3 dosis cada vez.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse y
administrarse ‘en una amplia variedad de formas de dosificacidon oral y
parenteral. Por tanto, los compuesios de la presente invencién pueden
administrarse mediante inyeccidn, es decir, por via intravenosa, intramuscular,
intracutdanea, subcutanea, intraduodenal o intraperitoneal. Ademas, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse mediante
inhalacién, por elemplo por via intranasal. Adicionalmente, los compusstes de
la presente invencién pueden administrarse por via transdémmica. Resultara
obvio para los expertos en la técnica que las siguientes formas de dosificacion

pueden comprender como componente activo un compuesto de férmula |, 1A,

B
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IA-1, 1A-2, 1B, IC, If, lIA, Il o IV o una sal farmacéuticamente aceptable

correspondiente de dicho compuesto.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
de la presente invencion, los vehlculos farmacéuticamente aceptables pueden
ser solidos o liquidos. Las preparaciones de forma sdlida incluyen polvos,
comprimidos, plidoras, capsulas, sellos, supositorios y grénulos dispersables.
Un vehiculo sélido puede ser una 0 mas sustancias que pueden actuar también
como diluyentes, agentes aromatizantes, aglutinantes, consetvantes, agentes
disgregantes de comprimido o un material encapsulante. En polvos, el vehiculo
es un solido finamente dividido que est4 mezclado con el componente activo
finamente dividido. En comprimidos, el componente activo estd mezclado con
un vehlculo con las propiedades de aglutinacién necesarias en proporciones

adecuadas y compactado en {a forma y el tamafio deseados.

Los polvos y comprimidos contienen preferiblemente de 6 6 10 a
aproximadamente 70% del compuesto activo. Los vehiculos adecuados son
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, taico, aztcar, lactosa, pectina,
dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sadio, una cera de bajo punioc de fusién, manteca de cacao y similares. El
término “preparacion” se pretende que incluya la formulacién del compuesto
activo con material encapsulante como vehlculo, proporcionando una cépsula
en la que el componenta activo, con o sin otros vehiculos, est4 rodeado por un
vehlculo, que esta por tanto asociado con éste. De forma similar, se incluyen

selios y pastillas masticables. Los comprimidos, polvos, capsulas, pfidoras,
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sellos y pastillas masticables pueden utilizarse como formas de dosifiacién

soOlida adecuadas para administracion oral.

Para preparar supositorios, se funde primero una cera de bajo punto de
fusién, tal como una mezcla de glicétidos de Acidos grasos o manteca de
cacao, y el componente activo se dispersa homogéneamente en la misma,
corno mediante agitacién. La mezcia homogénea fundida se vierte después en

moides de tamafio conveniente, se permite enfriar y por tanto solidificar.

Las preparaciones de forma liquida Incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones, por ejemplo agua o soluciones de propilénglicol en agua. Para
inyeccién parenteral, las preparaciones liquidas pueden formularse en solucién
en solucidn acuosa de polistilenglicol. Las soluciones acuosas adecuadas para
uso oral pueden prepararse disolviendo el componente activo en agua y
afiadiendo colorantes, aromas, agentes estabilizantes y espesantes adecuados
segln se desee. Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral pueden
realizarse dispersando el componente activo finamente dividido en agua con
material viscosg, tal como gomas sintéticas o naturales, resinas, maticelilosa,

carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspensién bien conocidos.

Se incluyen también preparacionas de forma sdlida que se pretenden
convertir, poco antes de!l uso, en preparaciones de forma liquida para
administracién oral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones

y emuisiones. Estas preparaciones pueden contener, ademéas del componente
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activo, colorantes, aromas, estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales y

naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

La preparacibn farmacéutica esti preferiblemente en forma de
dosificacidn unitaria. En dicha forma, la preparacién se subdivide en dosis
unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La
forma de dosificaciéon unitaria puede ser una preparacidn envasada,
conteniendo el envase cantidades discretas de preparacidn, tales como
comprimidos, capsulas, y polvos envasados en viales o ampolias. Ademas, ia
forma de dosificacién unitaria puede ser una cépsula, comprimido, sello o
pastilla masticable mismo o puede ser el niimero apropiado de cuaiqulera de

éstos en forma envasada.

La cantidad de componente activo en una preparacién de dosis unitaria
puede variarse o ajustarse de 0,01 mg a 1 g segiin la aplicacién particular y la
potencia del componente activo. En el uso médico, el farmaco puede
administrarse tres veces al dia, como por ejemplo en capsulas de 100 ¢ 300
mg. La composicién puede contener también, si se desea, ofros agentes

terapéuticos compatibles.

En el uso terapéutico, los compuestos utilizados en el procedimisnto
farmacéutico de esta invencién se administran a la dosiﬁcaciéﬁ inicial de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1 g al dla. Sin embargo, las
dosificaciones pueden variar dependiendo de las necesidades del paciente, la

gravedad del estado patoldgico que se esté tratando y el compuesto que se

v
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esté empleando. La detemninacion de la dosificacién apropiada para una
situacion particular estd dentro de la experiencia de la técnica. Generaiments,
el tratamiento se inicia con dosificaciones mas pequefias que son menores que
la dosis dptima del compuesto. Después de éstas, la dosificacién se aumenta
en pequefios incrementos hasta alcanzar el efecto Optimo en esas
circunstancias. Por conveniencia, ia dosificacion diaria total puede dividirse y

administrarse en porciones durante el dia, si se desea.

Los siguianteé ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de la
presente invencion. No se pretende que sean de alcance limitante. Los puntos
de fusidn no estan comregidos. Los datos de RMN se resefian en partes por
millén y se refieren a la seflal de estabilizacién del deuterio del disolvente de la

muestra.

Elemplos
Ejempio 1. Clorhidrato del &cldo (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico

(R)-2,8-Dimetiinon-2-eno. Se afiadié LiCl (4,3 g) a bromuro de (S)-citronelilo
(50 g, 0,228 mol) en THF (800 ml) a 0°C, seguido de CuCl; (6,8 g). Después de
30 minutos, se afiadié cloruro de metilmagnesio (152 ml de una solucién 3M en
THF, Aldrich) y la solucién se calentd a temperatura ambiente. Después de 10
horas, la solucién se enfri6 a 0°C y se afiadié cuidadosamente una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio. Las dos fases resultantes se separaron
y la fase acuosa se extrajo con éter. Las fases orgénicas combinadas se

secaron (MgSO,) y se concentraron, proporcionando (R)-2,6-dimstilnon-2-eno,
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32,6 g, 93%. Se utilizd sin purificacién adicional. *H-RMN (400 MHz, CDCly) &
5.1 (m, 1H), 1,95 (m, 2H), 1,62 (s, 3H), 1,6 {s, 3H), 1,3 (m, 4H), 1,2 (m, 2H), 0.8
(s, 8H); "*C-RMN (100 MHz, CDCly) 4 131,13, 125,28, 39,50, 37,35, 32,35,
25,92, 25,77, 20,31, 19,74, 17,81, 14,60.

Acldo {R)-4-metilheptanolco. Se afadié una solucién de CrO, (39 g, 0,39
mol) en H2804 (33 mIYH0 (146 mi) durante 50 minutos a (R)-2,6-dimetilnon-2-
eno {20 g. 0,13 mol) en acatona (433 ml). Después de 6 horas, se afiadid una
cantidad adicional de CrQO; (26 g, 0,268 mol) en H2SO4 (22 mIYyH,O (100 mi).
Después de 12 horas, la solucion se diluyd con salmuera y la solucién se
extrajo con éter. Las fases orgdnicas combinadas se secaron (MgSOy) y se
concentraron. La cromatografia ultrarrdpida (gradiente de 6:1 a 2:1 de hexano
en AcOEt) proporciond acido (R)y-4-metilheptanocico en forma de un aceite. 12,1
g: 65%. EM, m/z (intensidad relativa): 143 -{M-H, 100%}; "TH-RMN (400 MHz,
CDCls) 6 2,35 (m, 2H), 1,6 (m, 1H), 1,4 {m, 1H), 1,3 (m, 4H), 1,1 (m, 1H), 0,85
(s, 6H).

(4R,5S)-4-Metil-3<{{R)-4-metilheptanoll)-5-fenlloxazolidin-2-ona. Se afiadi6
cloruro de trimetilacetilo (20 g, 0,17 mol) a acido (R)}4-metilheptanoico (19 g,
0,132 mol) y trietiiamina (49,9 g, 0,494 mol) en THF (500 mi) a 0°C. Después
de 1 hora, se afiadié LICI (7,1 g, 0,17 mol) seguido de (4R,5S)-(+)}-4-metil-5-
fenil-2-oxazolidinona 3 (30 g, 0,17 mol). La mezcla se calentd a temperatura
ambiente y después de 16 horas el filtrado se elimind mediante filtracién y la
solucién se concentrd a presidén reducida. La cromatografia ultramépida
(hexano/AcOEt 7:1) proporcionéd (4R,5S)-4-metil-3-((R)-4-metilheptanoil)-5-
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fanlloxazolidin-2-ona en forma de un aceite. 31,5 g, 79%. [alp= +5,5 (c= 1 en
CHCl3). EM, m/z (intensidad relativa): 304 [M+H, 100%}; "H-RMN (400 MHz,
CDCla) & 7,4-7,2 (m, 5H), 5,8 (d, J= 7,32 Hz, 1H), 4,75 (m, 1H), 2,96 (m, 1H),
2,86 {m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,25 (m, 4H), 1,12 (m, 1H), 0,85 (m,
9H); ¥C-RMN (100 MHz, CDCly} 6 173,70, 153,23, 133,81, 133,50, 128,92,
128,88, 125,83, 79,12, 54,03, 39,24, 33,66, 32,32, 31,47, 27,18, 26,52, 20,25,
19,57, 14,75, 14,52.

Ester terc-butflico del &icldo (3S,5R)-5-metil-3{(4R,5S)-4-metll-2-0x0-5-
fenlloxazolldin-3-carbonlljoctanoico. Se afiadié bis(trimetilsilil)amiduro de
sodio (48 mi de una solucion 1M en THF) a (4R.5S)4-maetil-3-((R)4-
metilheptanoil)-5-feniloxazolidin-2-ona (12,1 g, 0,04 mol) en THF (200 ml) a -
50°C. Después de 30 minutos, se afiadié bromoacetato de tbutilo (15,6 g, 0,08
mol). La solucién se agitd durante 4 horas a -50°C y despuéds se calentd a
temperatura ambients. Después de 16 horas, se afiadid una solucidén acuosa
saturada de cloruro de amonio y se separaron las dos fases. La fase acuosa se
exirajo con éter y las fases orgénicas combinadas se secaron (MgSO,) y se
concentraron. La cromatografia ultrarrapida (hexano/AcOEt 9:1) proporciond
éster ftorcbutllico del 4cido  (3S,5R)-5-metil-3-{(4R.58)4-metil-2-0x0-5-
feniloxazolidin-3-carbonil)octanoico en forma de un sdlido blanco, 12 g, 72%.
[olo= +30,2 {c= 1 en CHCl). *C-RMN (100 MHz, CDCls) & 176,47, 171,24,
152,72, 133,63, 128,87, 125,86, 80,85, 78,88, 55,34, 39,98, 38,77, 38,15,
37,58, 30,80, 28,23, 20,38, 20,13, 14,50, 14,28.
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Ester terc-butilico del &cldo (S)-2-{(R)-2-metiipentil)succinico. Se afadi6
una solucién premezclada de LiOH (51,2 ml de una solucion 0,8M) y Hz02 (14,6
m! de una solucién al 30%) a éster- terc-butllico del &cido (3S,5R)-5-metil-3-
((4R,5S)-4-metil-2-oxo—5—faniloxazolidin-3-carbonil)octanoicp (10,8 g, 0,025
mol) en H20 (73 mi) y THF {244 ml) a 0°C. Después de 4 horas, se afiadieron
12,8 m! adiclonales de LiOH (solucidn 0,8M) y 3.65 ml de H,0; (solucién al
30%). Después de 30 minutos, se afiadieron bisulfito de sodio (7 g), sulfito de
sodio (13 g), y agua (60 mi), seguidos de hexano (100 ml) y éter (100 ml). Las
dos fases se separaron y ia fase acuosa se extrajo con éter. Las fases
organicas combinadas se concentraron hasta un aceite que se disolvid en
heptano (300 mi). El sdlido resultante se fiitrd y el filtrado se secd (MgSO,) y se
concentrd, proporcionando éster terc-butllico del &acido (S)2-((R)-2-
matilpentil)succlnico {6 g, 93%), que se utilizdé inmediatamente sin purificacién

adicional. EM, m/z (intensidad relativa): 257 [M+H, 100%)].

Ester torc-butllico del &cldo (3S,5R)-3-benclioxicarbonliamino-5-
metiioctanoico. Se traté una solucidn de éster terc-butllico del acido (S)-2-
((R)-2-metilpentil)succinico (6,0 g9, 23,22 mmol} y trietllamina (3,64 ml, 26,19
mmol) en tolueno (200 ml) con difenitfosforilazida (5,0 mi, 23,22 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después de calentar la mezcla
de reaccién a reflujo durante 3 horas y enfriar brevemente, se afiadié alcohal
bencllico (7,2 ml, 69,7 mmol) y la solucién se calentd durante otras 3 horas.

Después de permitir enfriar la mezcla de reaccién, se diluyé con éter etllico

(200 ml) y la fase organica combinada se lavd sucesivamente con NaHCO;

saturado y salmuera y se secé (Na;S0,). El componente orgénico concentrado

)
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se purificd mediante cromatografia (MPLC) eluyendo con hexanos:acetato de
etlo 8:1, proporcionando éster terc-butilico del ééido (3S,5R)-3-
benciloxicarbonilamino-5-metiloctanoico (6,4 g, 75,8%). EM: M+1: 364,2, 308,2.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 4 0,83 (t, 3H, J= 6,59 Hz), 0,87 (m, 3H, J= 6,59 Hz),
1,08-1,34 (m, 6H), 1,39 (s, 8H), 1,41-1,52 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 4,02 (m, 1H),
5,05 (s, 2H), 5,09 (m, 1H) y 7,24-7,32 (m, 5H) ppm.

Ester terc-butllico del 4cldo (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico. Se tratd una
solucién de éster terc-butllico de! acido (3S,5R)-3-benciloxicarbonilamino-5-
metiloctanoico (2,14 g, 5,88 mmol) en THF (50 ml) con Pd/C (0,2 g) y H; a 345

kPa durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtré después y se concentrd

hasta un aceite a vaclo, proporcionando éster ferc-butflico del 4cido (3S,5R)-3- -

amino-5-metiloctanoico con rendimiento cuantitativo. EM: M+1: 230,2, 174,1.
"H-RMN (400 MHz, CDCl;) & 0,85-0,86 (solapamiento de t y d éH). 1,13-1,40
(m, 6H), 1,44 (s, 9H), 1,60 (m, 1H), 2,31 (dd, 1H, J=7,81 y 15,86 Hz), 2,38 (dd,
1H, J= 5,13 y 15,86 Hz), 3,31 {m, 1H) y 3,45 (s a, 2H) ppm.

Clorhidrato del 4cldo (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanolco. Se calenté a reflujo
durante 18 horas una suspension de éster ferc-butllico del Acido (3S,5R)-
amino-5-metiloctanoico (2,59 g, 11,3 mmol) en HC) 6N (100 ml), se enfrid y se
filtré con celita. El filtrado se concentrd a vaclo hasta 25 ml y los cristales
resultantes se recogieron y secaron, proporcionando clorhidrato del écido
{3S,5R)-3-amino-5-metitoctanoico, p.f.: 142,5-142,7°C (1,2 g, 50,56%). Se
obtuvo una segunda recogida (0,91 g) del filtrado. Anal. calculado para
CeoH1sNO2-HCI: C 51,55, H 9,61, N 6,68, Cl 16,91. Encontrado: C 51,69, H 9,72,

X
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N 6,56, Cl 16,63. EM: M+1, 174,1. "H-RMN (CD,OD) & 0,89 (t, 3H, J= 7,32 Hz),
0,92 (d, 3H, J= 6,35 Hz), 1,12-1,18 {m, 1H), 1,25-1,35 (m, 2H), 1,35-1,42 {m,
2H), 1,54-1,64 (m, 2H), 2,50 (dd, 1H, J=7,81 y 17,33 Hz), 2,85 (dd, 1H, J=4,64
y 17,32 Hz) y 3,52 (m, 1H) ppm.

Ejemplo 2. Acldo (38,5R)-amino-5-metilheptanolico ;
Ester metanosulfénico del acido (S)-3,7-dimetiloct-8-enflico del #acldo
metasuifénico. ]

Se afladi6 cloruro de metanosuifonilo (26 mi, 0,329 mol) an CH;Cl; (200 ml) a
(S){-)-citroneiol (42,8 g, 0,274 mol) y trietilamina (91 ml, 0,657 mol) en CHzClz
(800 ml) a 0°C. Después de 2 horas a 0°C, la solucién se lavd con HCI 1N y
después salmuera. La fase organica se secO (MgSO4) y se concentrd,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite (60,5 g, 94%),
que se utilizd sin purificacion adicional. EM, m/z (intensidad relativa): 139
[100%], 143 [100%]. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,05 (1H, m), 4,2 (2H, m),
2,95 (3H, s), 1,98 (2H, m), 1,75 (1H, m), 1,6 (3H, 8), 1,5 (4H, m), 1,35 (2H, m),
1,2 (1H, m), 0,91 (3H, d, J= 6,5 Hz).

(R)-2,6-Dimetiloct-2-eno. Se afiadidé hidruro de litio v aluminic (3,8 g, 0,128
mol) a éster (S)-3,7-dimetiloct-6-enilico del acide metansulfénico (60 g, 0,256
mol) en THF (1 1) a 0°C. Después de 7 horas, se afiadieron 3,8 g adicionales de
hidruro de litio y aluminio y la solucién se calentd a temperatura ambiente.
Después de 18 horas, se afiadieron 3,8 g adicionales de hidruro de litio y
aluminio. Después de 21 horas adicionales, la reaccion se inactivd

cuidadosamente con acido clirico 1N y la solucién se diluyd adicionalmente con
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salmuera. Las dos fases resuitantes se separaron y la fase organica se secod
(MgS0O,) y se concentrd, proporcionando el compuesto del titulo en forma de
un aceite, que se utilizé sin purificacion adicional. EM, nvz (intensidad relativa):
130 [M+H, 100%).

Acido (R)-4-metlthexanoico. Se utilizd un procedimiento similar a la sintesis
del 4cido (R)-4-maetilheptancico, proporcionando el 4cido en forma de un aceite
(9.3 g, 56%). IR (pelicula) 2963, 2931, 2877, 2675, 1107, 1461, 1414 cm™; EM,
m/z (intensidad relativa): 129 [M-H, 100%}); 'H-RMN (400 MHz, CDCly) 4 2,35
(m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,37 (m, 4H), 1,28 (m, 1H), 0,86 (m, 6H); *C-RMN (100
MHz, CDCIa) & 181,02, 34,09, 32,12, 31,39, 29,29, 18,94, 11,44,

(4R,5S)-4-Metil-3<{(R)-4-metilhexanoll)-5-feniloxazolldin-2-ona. Se utilizé un
procedimiento similar al de la sintesis de (4R,5S)4-metil-3-((R)4-
maetilheptanoil)-5-feniloxazolidin-2-ona, proporcionado el compuesto del titulo
en forma de un aceite (35,7 g, 95%). EM, m/z (intensidad relativa). 290 [M+H,
100%]; "H-RMN (400 MHz, CDCly) & 7,4-7,25 (m, 5H), 5,8 (d, J= 7.32 Hz, 1H),
4,75 {m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,43 {(m, 2H), 1,12 {m,
2H), 0,87 (m, 9H); *C-RMN (100 MHz, CDCls) § 173,71, 153,24, 133,56,
128,94, 128,90, 125,83, 79,14, 54,95, 34,22, 33,72, 31,07, 29,45, 27,20, 26,52,
19,19, 19,15, 14,77, 14,53, 11,54,

Ester terc-butllico del &cido (3S,5R)-5-metil-3-[1-{(4R,5S)-4-metll-2-0x0-5-
fenlloxazolldin-3-lljmetanoli]heptanolco. Se siguid® un procedimiento similar
a la preparaclon del éster terc-butllico del acido (3S,5R)-5-metil-3-{(4R,55)4-
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metil-2-oxo-5-feniloxazolidin-3-carbonil)octanoico, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un aceite (7,48 g, 31%). IR (pelicula) 2967,
2934, 1770, 1716, 1696, 1344, 1148, 1121, 1068, 1037, 847 cm™'; EM, m/z
(intensidad relativa). 178 [100%], 169 [100%)]; [a]o= + 21,6 (c= 1en CHCla).

Ester terc-butilico del 4cldo (S)-2-{(R)-2-metilbutil)succinico. Se afiadid una
solucion premezclada de LiOH (37 ml de una solucién 0,8M) y H,02 (10,57 mi
de una soiucidon al 30%) a éster terc-butllico del acido (3S,5R)-5-metil-3-[1-
((4R,55)4-metil-2-oxo-5-feniloxazolidin-3-il)metancilfheptancico (7,26 g, 0,018
mol) en HO (53 ml) y THF (176 ml) a 0°C, y la solucién se calentd a
temperatura ambiente. Después de 2 horas, se afiadieron bisulfito de sodio (7
g), sulfito de sodio (13 g} y agua (60 ml), las dos fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con éter. Las fases orgénicas combinadas se concentraron
hasta un aceite que se disolvid en heptano (200 mi). El sélido resultante se filtré
y el filtrado se secd (MgSO4) vy se concentrd, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un aceite (4,4 g), que se utilizd sin purificacién adicional. EM,
m/z (intensidad reiativa): 243 [100%]; 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) § 2,88 (m,
1H), 2,59 (m, 1H), 2,36 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,41 (s, OH), 1,20 (m, 4H), 0,84
(m, 6H).

Ester terc-butflico del 4cido (3S,5R)-3-benciloxicarbonilamino-5-
metilheptanoico. Este compuesto se prepard como se describe anteriormente
empezando con éster terc-butflico del acide (S)-2-({(R)-2-metilbutil)succinico,
proporcionando el  éster ferc-butlico del 4cido  (3S,5R)-3-

benciloxicarbonilamino-5-metilheptancico en forma de un aceite (73,3% de
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rendimiento). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,84 (t, 3H, J= 7,33 Hz), 0,89 (d, 3H,
J= 6,60 Hz), 1,12-1,38 (m, 4H), 1,41 (s, OH), 1,43-1,59 (m, 2H), 2.42 (m, 2H),
4,05 {m, 1H), 5,07 (t, 2H, J= 12,95 Hz), y 7.28-7.34 (m, 5H).

Ester terc-butflico del 4cldo (3S,5R)-amino-5-metllheptanolco. Se prepart
este compuesto como se describe anteriormente empezando con éster terc-
butflico del 4cido (3S,5R)-3-benclloxicarbonilamino-5-metilheptanoico en lugar
de déster fercbutflico del écido (3S,5R)-3-benciloxicarbonilamino-5-
metiloctanoico, proporcionando el compuesto del titulo. *H-RMN (400 MHz,
CDCla) & 0,84 (solapamiento de t y d 6H), 1,08-1,16 {m, 2H), 1,27-1,30 {m, 2H),
1,42 (s, 9H), 1,62 (s a, 2H), 2,15 (dd, 1H, J= 8,54 y 15,62 Hz), 2,29 (dd, 1H, J=
4,15y 15,37 Hz) y 3,20 (s a, 2H).

Clorhidrato del &cldo (3S,5R)-amino-5-metilheptanoico. Se calent6 a reflujo
durante 3 horas una suspensién de éster ferc-butllico del acido (3S,5R)-amino-
5-metilheptanoico (1,44 g, 6,69 mmol) en HCI 3N, se filtrd en caliente con celita
y se concentré hasta sequedad. La trituracion del sélido resultante en éter
etllico proporcioné clorhidrato del acido (3S,5R)-3-amino-5-metilheptanoico
(0,95 g, 85%), p-f.: 126,3-128,3°C. 'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & 0,92 (t, 3H, J=
7,32 Hz), 0,92 (d, 3H, J= 6,35 Hz), 1,15-1,24 (m, 1H), 1,33-1,43 (m, 2H), 1,44-
1,52 (m, 1H), 1,60-1,67 (m, 1H), 2,57 (ddd, 1H, J= 7,32, 17,67 y §,12 H2), 2,69
(ddd, 1H, J= 0,97, 4,88 y 17,32 Hz), y 3,28 (m, 1H). Anal. calculado para
CgH17NO2-HCI-0,1 H20: C 48,85, H 9,29, N 7,09, Cl 17,95. Encontrado: C
48,61, H 9,10, N 7,27, Cl 17,87. EM: M+1: 160,2.
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Ejemplo 3: Acldo (3S,5R)-3-amino-5-metlinonanoico

Acido (R)-4-metiloctanoico. Se combinaron cloruro de litio (0,39 g, 9,12
mmol) y cloruro de cobre (I) (0,61 g, 4,56 mmol) en 45 ml de THF a
temperatura ambiente y se agitaron durante 15 minutos, después se enfriaron a
0°C, después de lo cual se affadid bromuro de etiimagnesio (solucién 1M en
THF, 45 mi, 45 mmol). Se afiadié gota a gota bromuro de (S)-citronelilo (5,0 g,
22,8 mmol) y la solucidn se permitié calentar ientamente hasta temparatura
ambiente con agltacién durante una noche. La reaccién se inactivd mediante la
cuidadosa adicién de NH4Cl acuoso saturado y se agitd con Et:O y NH.C!
acuoso saturado durante 30 minutos. Las fases se separaron y la fase organica
se secd (MgSO,) v se concentrd. El (R)-2,6-dimetildec-2-eno bruto se utilizéd sin
purificacién. Se afiadié reactivo de Jones (2,7M en H.SO, (ac), 40 mi, 108
mmol) a una solucién de (R)-2,6-dimetildec-2-eno (3,8 g, 22,8 mmol) en 50 ml
de acetona a 0°C, y la solucién se permitid calentar lentamente hasta
temperatura ambiente con agitacién durante una noche. La mezcla se reparti
entre Et;0 y H;0, las fases se separaron y la fase organica se lavd con
salmuera, se secd (MgSOQ,) y se concenird. E! residuo se purificd mediante
cromatografla ultrarépida (hexanos:AcOEt 8:1), proporcionando 2,14 g (59%)
del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro: EMBR: nvz 156,9 (M+);
TH-RMN (400 MHz. CDCls): 6 2,33 (m, 2H), 1,66 (m, 1H), 1,43 {m, 2H), 1,23 (m,
5H), 1,10 (m, 1H), 0,86 (m, 6H). El reactivo de Jones se prepar6 en forma de
una solucién 2,7M combinando 28,7 g de CrOs, 23 ml de H2S0, y diluyendo a
100 ml con H20.

7367
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(4R,55)-4-Metil-3-{(R)-4-metiloctanoli)-5-feniloxazolidin-2-ona. Se
afiadieron 3 gotas de DMF a 4cido (R)-4-metiloctanoico (2,14 g, 13,5 mmol) en
25 ml de CH2Cl2 a 0°C, seguido de cloruro de oxalilo (1,42 mi, 16,2 mmol),
dando como resuftado un vigoroso desprendimiento de gas. La solucién se
calentd directamente a temperatura ambiente, se aqité durante 30 minutos y se
concentrd. Mientras tanto, se afladié gota a gota n-butillitio {(solucién 1,6M en
hexanos, 9,3 mi, 14,9 mmol) a una solucion de la oxazolidinona (2,64 g, 14,9
mmol) en 40 ml de THF a -78°C. La mezcla se agitd durante 10 minutos,
después de lo cual se afiadié gota a gota el cloruro de acido en 10 m! de THF.
La reaccién se agitdé durante 30 minutos a -78°C, después se calentd
directamente a temperatura ambiente y se inactivd con NH,Cl saturado. La
mezcla se repartié entre El,O y NH,4Cl acuoso saturado, las fases se separaron
y la fase organica se secd (MgSQ;) y concentrd, proporcionando 3,2 g del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. EMBR: m/z 318,2 (M+); 'H-
RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7,34 {m, 5H), 5,64 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,73 (quint., J=
6.8 Hz, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,47 (m, 2H), 1,26 (m,
5H), 1,13 (m, 1H), 0,88 (m, 9H). El producto bruto se utilizé sin purificacion.

Ester terc-butllico del &cido (3S,5R)-5-metll-3-{(4R,55)-4-metil-2-0x0-5-
feniloxazolldin-3-carbonlljnonancico. Se afiadié n-butillitio (solucién 1,6M en
hexanos, 7,6 mi, 12,1 mmol) a una solucién de diisopropilamina (1,8 ml, 12,6
mmol) en 30 ml de THF a -78°C, y la mezcla se agitdé durante 10 minutos,
después de lo cual se afiadid gota a gota (4R,5S8)4-metil-3-((R)-4-
metiloctanoit)-5-feniloxazolidin-2-ona (3,2 g, 10,1 mmol) en 10 ml de THF. La
solucién se agité durante 30 minutos, se afiadié gota a gota rapidamente a -
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50°C bromoacetato de terc-butilo (1,8 mi, 12,1 mmol} y la mezcla se permitié
calentar lentamente hasta 10°C durante 3 horas. La mezcla se repartié entre
Et,0 y NH,Cl acuoso saturado, las fases se separaron y la fase orgénica se
secd (MgSOs) y concentrs. Ei residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida (hexanos:AcOEt 16:1 a 8:1), proporcionando 2,65 g (61%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido cﬁstalin6 incoloro, p.f.: 84-86°C.
[alo® +17,1 (c= 1,00, CHCl3); 'H-RMN (400 MHz, CDCly): & 7,34 {m, 5H), 5,62
(d. J= 7,3 Hz, 1H), 4,73 (quint., J= 6,8 Hz, 1H), 4,29 (m, 1H), 2,67 (dd, J= 9,8,
16,4 Hz, 1H), 2,40 (dd, J= 5,1, 16,4 Hz, 1H), 1,69 (m, 1H), 1.38 (s, 9H), 1,28
(m, 7H), 1,08 (m, 1H), 0,88 (m, 9H); *C-RMN (400 MHz, CDCl) & 176.45,
174,22, 152,71, 133,84, 128,86, 125,86, 80,83, 76,87, 55,33, 40,02, 38,21,
37,59, 36,31, 30,86, 20,29, 28,22, 23,14, 20,41, 14,36, 14,26. Anal. calculado
para CaaH3zNOs: C 69,58, H 8,64, N 3,25. Encontrado: C 69,37, H 8,68, N 3,05.

Ester terc-butflico del &cldo (S)-2-{(R)-2-metilhexil)succinico. Se ahadi6
una solucién preenfriada (0°C) de LIOH monohidratado (1,0 g, 23,8 mmol) y
pendxido de hidrégeno (solucién acuosa al 30%, en peso 5.0 mi) en 10 ml de
H20 a una solycién de éster terc-butllico del acido (38,5R)-5-metil-3-((4R,5S)-
4-metil-2-oxo-5-feniloxazolidin-3-carbonil)nonanoico (2,65 g, 6,14 mmol) en 20
ml de THF a 0°C. La mezcla se agité vigorosamente durante 90 minutos,
después se calantd a temperatura ambiente y se agité durante 90 minutos. La
reaccion se inactivé a 0°C maediante la adicién de 100 mi de NaHSO; al 10%
(ac), después se extrajo con Et20. Las fases se separaron, y 1a fase organica
se lavt con salmuera, se secd (MgSOy) y se concentrd. El compuesto del titulo

se utilizd sin purificacion.



10

15

20

25

-101-

Ester terc-butllico del 4&cido (3S,5R)-3-benclloxicarbonilamino-5-
metlinonanolco. Se preparé este compuesto de forma similar a la descrita
anteriormente, empezando con éster ferc-butllico del &cido (S)-2-((R)-2-
metilhexil)succinico en lugar de éster terc-butllico del acido (S)-2-((R)-2-
metilpentil)succinico, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un
aceite (71,6% de rendimiento). '"H-RMN (400 MHz, CDCly) & 0,81 (t, 3H, J=
4,40 Hz), 0,85 {d, 3H, J= 6,55 Hz), 1,06-1,20 (m, 7H), 1,36 (s, 9H), 1,38-1,50
(m, 2H), 2,36 (m, 2H), 3,89 (M, 1H), 5,02 (m+s, 3H) y 7,28-7,28 (m, 5H).

Ester terc-butflico del &cido (3S,5R)-3-amIno-5-metilnonanoico. Se preparé
este compuesto como se describe anteriormente empezando con éster ferc-
butflico del &cido (3S,5R)-benciloxicarbonilamino-5-metilnonanoico en lugar de
dster terc-butllico del Acido (3S,5R)-3-benciioxicarbonilamino-5-metiloctanoico.
Rendimiento= 97%. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,82 (solapamiento d y t 6H),
1,02-1,08 (m, tH), 1,09-1,36 (m, 6H), 1,39 (s, 8H), 1,47 (s a, 1H), 1,80 (s, 2H),
2,13 (dd, 1H, J=8,54 y 15,61 Hz), y 2,27 (dd, 1H, J= 4,15 y 15,38 Hz).

Clorhidrato del dacido (35,5R)-3-amino-5-metlinonanolco. Se calentdé a
reflujo durante 3 horas una mezcla de éster terc-butllico del acido (3S,5R)-3-
amino-5-metilnonacico (1,50 g, 6,16 mmol) en HCl 3N (100 ml), se filird en
caliente con celita y se concentrd hasta 30 ml a vaclo. Los cristales resultantes
se recogieron, se lavaron con HCI 3N adicional y se secaron, proporcionando el
compuesto del titulo, p.f.: 142,5-143,3°C. Se obtuvieron recogidas adicionales
del filtrado, proporcionando 1,03 g (70,4%). 'H-RMN (400 MHz, CD;OD) 6=

310
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0,91 (t, 3H, J= 6,84 Hz), 0,92 (d, 3H, J= 6,35 Hz), 1,16-1,26 (m, 1H), 1,27-1,35
(m, 4H), 1,38-1,45 (m, 1H), 1,61 {s a, 1H), 1,63-1,68 (m, 1H), 2,58 (dd, 1H, J=
7,32 y 17,34 Hz), 2,69 (dd, 1H, J= 5,13 y 17,59 Hz) y 3,59 (m, 1H). Anal.
calculado para C1oH29iNO2-HCI: C 53,68, H 9,91, N 6,26, ClI: 15,85. Encontrado:
C 53,89, H 10,11, N 6,13. EM: M+1: 188,1. '

Ejemplo 4. Acido (2R,4R)-2-aminometil-4-metilheptanoico

Acido 5R-metll-3R-{4S-metll-2-0x0-5R-fenlloxazolidin-3-
carbonil)octanoico. Se tratd una solucién de éster ferc-butllico del Acido
(3R,5R)-5-metil-3-((4S,5R)-4-metil-2-oxo-5-feniloxazolidin-3-carbonil)octanoico
(3.9 g, 9,34 mmol) en diclorometano (150 mt) con acido triflucroacético (7,21
mi, 93,4 mmol) y se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. Después
de eliminar a vaclo los disoiventes y el reactivo, el residuo resultante se triturd
on 100 mi de hexanos, proporcionando 3,38 g del compuesto del titulo (100%),
p.f.: 142-143°C. EM M+1= 362,1. "H-RMN (400 MHz, CDCly) & 0,85 (21, 6H, J=
7.1 Hz), 0,93 (d, 3H, J= 6,1 Hz), 1,14 (m, 1H), 1,2-1,49 (m, 6H), 2,56 (dd, 1H,
J= 4,1y 17,57 Hz), 2,81 (dd, 1H, J= 17,33 y 10,74 Hz), 4,28 (m, 1H), 4,74
(quint., 1H, J= 6,84 Hz), 5,64 (d, 1H, J= 7,32 Hz), 7,29-7,43 (m, 5H).

Ester bencillco del 4cldo [4R-metil-2R-{4S-metll-2-0x0-5R-feniloxazolidin-
3-carhonil)heptiljcarbamico. Se tratd una salucion de acido 5R-metil-3R-(48-
metil-2-oxo-5R-feniloxazolidin-3-carbonil)octanocico (1,88 g, 548mmol) vy
trietilamina (0,92 mi, 6,57 mmol) con difenilfosforilazida (1,2 ml, 5,48 mmol), se
agité durante 30 minutos a temperatura ambients y después se calentd a reflujo

durante 3 horas. Después de enfriar brevemente, la mezcla de reaccién se traté
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con alcohol bencllico (2,8 ml, 27,4 mmol) v se calentd durante 3 horas
adicionales a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié, se diluyd con éter etilico
(150 ml), se lav sucesivamente con disolucién saturada de NaHCO;, saturado
y salmuera, se secd (MgSQO,) y se concentrd a vaclo hasta un aceite. La
cromatografla (MPLC, elucién con hexanos:acetato de etilo 4:1) proporciond el
compuesto del tituio (2,0 g, 78,3%) en forma de un aceite. EM M+1= 467,1. 'H-
RMN (400 MHz, CDCls) & 0,86 (2, 6H, J= 7,1 Hz), 0,93 (d, 3H, J= 5,0 Hz), 1,14
(m, 1H), 1,00-1,36 {m, 6H), 1,50 (d, 1H, J= 5,2 Hz), 3,48 (1, 1H, J= 6,1 Hz), 4,10
(m, 1H), 4,71 (quint., 1H, J= 8,61 Hz), 5,06 (d, 2H, J= 3,42 Hz), 5,20 (t, 1H, J=
5,81 Hz), 5,64 (d, 1H, J= 7,08 Hz), 7,.29-7,43 (m, 10H).

Acido 2R-{benclioxicarbonllaminometil}-4R-metilheptanocico. Se enfrié a
0°C una solucidn de éster bencllico de} acido 4R-metil-2R-(4 S-metil-2-oxo-5R-
fenlloxazolidin-3-carbonil)heptiljcarbamico (4,12 g, 8,83 mmol) en THF:agua 3:1
(100 mi), y se traté con una mezcla de LIOH 0,8N (17,5 ml, 14 mmol) y H;0. al
30% (4,94 ml, 44 mmol). Después de agitar la mezcla de reacciébn en fric
durante 3 horas, se inactivé con una suspensién de NaHSO; (2,37 g) y Naz:S0;
(4,53 g) en agua (30 ml) y se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
diluyé con éter etllico (200 mi), se repartib y ia fase organica se lavd con
saimuera y se sec6 (MgSOy El estracto organico concentrado se
cromatografié (MPLC) eluyendo con acetato de etilo, proporcionando 1,25 g de
acido 2R-(benciloxicarbonilaminometil}-4 R-metilheptanoico (46%). EM M+i=
308,1. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,83 {t, 3H, J= 6,84 Hz), 0,87 (t, 3H, J=
6,35 Hz), 1,14 (m, 1H), 1,06-1,54 (m, 7H), 2,7 (s a, 1H), 3,30 (m, 2H), 5,05 {(c,
2H, J= 12,2 Hz), 5,14 {t, 1H, J= 5,61 Hz), 7,30 (s a, 5H).

L
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Clorhidrato del écldo (2R,4R)-2-amino-4-metitheptanoico. Se hidrogent a
345 kPa dt;rante 18 horas una mezcla de 4&cido 2R-
{benciloxicarbonilaminometil}-4R-metitheptanoico (1,25 g, 4,07 mmol) y Pd/C
(20%, 0,11 g) en metanol (50 mi). Después de elimindr el catalizador por
filtracion, ol disolvente se elimind a vaclo y el solido resultante se triturd con
éter, proporcionando el clorhidrato del Acido (25,4 R)-2-amino-4-metilheptanoico
(0,28 g, 40%), pf. 226,3-228,0°C. EM M+1= 174,0. *H-RMN (400 MHz,
CD30D) 6 0,89 (t+d, 6H, J= 6,35 Hz), 1,11 (m, 1H), 1,25-1,40 (m, 4H), 1,47-
1,62 (m, 2H), 2,48 (s a, 1H), 2,83 (m, 2H). Anal. calculado para CgH1aNO2:0,1
Hz0 C 61,75, H 11,06, N 8,00. Encontrado: C 61,85, H 10,83, N 8,01.

Ejemplo 5. Clorhidrato del acido 2-aminometil-4,4-dimetilheptanoico

Ester etilico del dcldo 2-ciano-4,4-dimetilheptan-2,6-dienoico. Se calentd a
reflujo durante 18 horas una solucién de 2,2-dimetilpent-4-enal (5,0 g, 44
mmol), éster etllico del 4cido cianoacético (5,12 ml, 48 mmol), piperidina (1,3
ml, 14 mmol) y acido acético (4,52 ml, 80 mmol) en 170 ml de tolueno en un
matraz equipado con un separador Dean-Stark. Se recogieron varios ml de
agua en la trampa. La reaccién se enfrid y se lavd con HCI 1N, NaHCO; y
salmuera, sucesivamente. Las fases organicas se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron hasta un aceite. Este aceite se cromatografié eluyendo con 20%
de AcOEt en hexano, proporcionando una combinacidn de dos lotes, total 8,3 g
(91%). 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 1,28 (s, 6H), 1,32 (t, 3H, J= 7 Hz), 2,26 (d,
2H, J=17,6 Hz), 4,27 (c, 2H, J= 7,2 Hz), 5,08 (d, 1H, J=12 Hz), 5,10 (d, 1H, J=4
Hz), 5,72 (m, 1H).

73
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Clorhidrato del Acido 2-aminometil-4,4-dimetliheptanolco. Se disolvié éster
etllico del acido 2-ciano-4,4-dimetiihepta-2,6-diencico (5,88 g, 28 mmol) en la
mezcla de 91 ml de etanol y 6 ml de HCI, y se traté con 0,4 g de PtO.. La
reaccion se llevd a cabo a 690 kPa de presién de hidrdbgeno a temperatura
ambiente durante 15 horas. El catalizador se filtrd y el filtrado se concentrg,
proporcionando 3,8 g del producto deseado éster etflico del &cido 2-aminometil-
4 4-dimetilheptancico en forma de un aceite. EM (IQPA): 216,2 (M+1)*. Este
aceite se calentd a refiujo en 75 ml de HCI 8N durante 18 horas. Mientras la
reaccion se enfriaba, se formé un precipitado. El sélido se filtrd, se lavé con una
solucién adicional de HCl y se triturd con éter, proporcionando el compueste del
titulo limpio. EM (IQPA): 188,14 (M+1)', 186,1 (M-1)*. 'H-RMN (400 MHz,
CD;OD): 0,91 (9H, m), 1,30 (5H, m), 1,81 (dd. 1H, J= 7,2 Hz, 14,4 Hz), 2,72
(1H, m), 3,04 (2H, m). Anal. calculado para CyoH2/NO2HCI: C 53,68, H 2,91, N
6,26, Cl 15,85; encontrado: C 53,83, H 10,15, N 6,22, Cl 15,40. P.f.: 229,5-
231,0°C.

Ejemplo 6. Acido (S)-3-amino-5,5-dimetlioctanolco.

3-(4,4-Dimetliheptanoli)<{R)-4-metll-(S)-5-fenlloxazolldin-2-ona. Se enfrié a
0°C una solucidn de acido 4,4-dimetilheptanoico (1,58 g, 10 mmol) y trietilamina
(4.8 ml) en 50 ml de THF y se {raté con cloruro de 2.§dimeﬁlpmpionilo (1,36
mi). Después de una hora, se afadieron 4R-metil-5S-feniloxazolidin-2-ona
(1,85 g, 11 mmol) y cloruro de litio (0,47 g, 11 mmo_l). y la mezcla se agitd
durante 18 horas. El precipitado se filtrd y se lavd concisnzudamente con THF

adicional. El fittrado se concentré a vaclo, proporcionando un sélido oleoso.
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Este sélido se disolvid en 200 ml de Et;0, se lavd sucesivamente con NaHCO,
saturado, HCI 0,5N y NaCl saturado, se secé (MgSO,) y se concentrd a vaclo,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite (3,0 g, 95%). H-
RMN (400 MHz; CDCly): 0,73-0,84 (m, 12H), 1,10-1,22 (m, 4H), 1,46-1,54 (m,
2H), 2,75-2,87 (m, 2H), 4,70 {m, 1H, J=7 Hz), 5,59 (d, 1H, J= 7 Hz), 7,22-7,37
(m, 5H).

Ester fterc-butflico del #cido 5,5-dimetil{S)-3-{(R)-4-metil-2-0x0-{S)-5-
fenlloxazolidin-3-carboniljoctanolco: Segin el ejemplo 1, 5,07 g (16 mmoal)
de 3-(4,4-dimetilheptanoll}-4-metil-5-feniloxazolidin-2-ona, 18 m! (1N, 18 mmol)
de solucién de NaHMDS y 4,72 ml (32 mmol) de éster iterc-butliico del 4cido
bromoacético proporcionaron 3,40 g (49,3%) del compuesto del titulo en forma
de un sdlido cristalino. TH-RMN (400 MHz, CDCls): 0,85-0,89 (m, 12H), 1.18-
1,32 (m, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,88 (dd, 1H, J=6 Hz, 8,4 Hz), 2,41 (dd, 1H, J=6
Hz, 16 Hz), 2,62 (dd, 1H, J= 8,4 Hz, 16 Hz), 4.30-4.4(_) (m, 1H), 4,72 (m, 1H),
5,62 (d, 1H, J=7 Hz), 7,30-7,40 {m, 5H). P.{.. 83-85°C.

Ester ferc-butilico del écido (S)-2<{2,2-dimetilpentil)succinico: Segtin el
ejemplo 1, 3.4 g (7.9 mmol) de éster ferc-butllico del &cido 5,5-dimetil-3-(4-
metil-2-oxo-5-feniloxazolldin-3-carbonil)octanoico, 16 m! (12,8 mmol) de LiOH
0,8N y 4,5 ml de H,O2 al 30% proporcionaron 2,42 g (>100%) del compuesto
del titulo en forma de un aceite. 'H-RMN (400 MHz, CDCls): 0,77-0,82 {m, 9H),
1,14-1,29 (m, 5H), 1,42 (s, 9H), 1,77 (dd, 1H, J= 8 Hz, 16 Hz), 2,36 (dd, 1H, J=
6 Hz, 16 Hz), 2,59 (dd, 1H, J=8 Hz, 16 Hz), 2,75-2,85 (m, 1H).

3P
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Ester ferc-butilico del 4cldo  ({S)-3-benclloxicarbonilamine-5,5-
dimetiloctanoico: Segtin el ejemplo 1, 2,14 g (7,9 mmol) de éster terc-butllico
del &cido 2-(2,2-dimetilpentil)succinico, 1,7 mi de DPPA, 1,1 ml de EtsN y 2,44
mi de BnOH proporcionaron 1,63 g (54,8% en dos etapas) del compuesto del
titulo en forma de un aceite. 'H-RMN (400 MHz, CDCly); 0,78-0,89 (m, SH),
1,10-1,30 (m, 5H), 1,386 (s, 9H), 2,39 (t, 2H, J= 5Hz), 4,95-4,05 (m, 1H), 5,00 (s,
2H), 5,09 (d, 1H, J=9,8 Hz), 7,22-7,30 (m, 5H).

Ester ferc-butliico del &cido (S)-3-amino-5,5-dimetiloctancico: Segin el
ejemplo 1, 1,63 g de aster terc-butllico del acide 3-benciloxicarbonilamino-5,5-
dimetiloctanoico y 0,2 g de Pd/C al 20% proporcionaron el compuesto de! titulo.
'H-RMN (400 MHz, CDCla): 0,84-0,89 (m, 9H), 1,13-1,39 (m, 6H), 1,43 (s, SH),
2,25 (dd, 1H, J= 8,4 Hz, 15,8 Hz), 2,35 (dd, 1H, J= 4.4 Hz, 15,6 H2), 2,79 (s a,
2H), 3,25-3,35 (m, 1H). EM, m/z 244,2 (M+1)",

Clorhidrato del 4cldo (S)-3-amino-5,5-dimetlloctanoico: Segln el ejemplo 1,
so tratd éster tarc-butllico del 4cido 3-amino-5,5-dimetiloctanoico con HCI 3N,
proporcionando, 286 mg del compuesto del titulo en forma de un séfido. 'H-
RMN (400 MHz, CD,0OD): 0,87-0,93 (m, 9H), 1,18-1,31 (m, 4H), 1,51 (dd, 1H,
J= 4 Hz, 14,4 Hz), 1,62 (dd, 1H, J= 6,8 Hz, 14,4 Hz), 2,60 (dd, 1H, J= 8 Hz,
17,6 Hz), 2,73 {dd, 1H, J= 4 Hz, 7,6 Hz), 3,55-3,60 (m, 1H). EM (IQPA) mv/z
188,1 (M+1)", 186,1 (M-1)". Anal. calculado para CyoH21NO2-HCI-0,12 Hz0: C
53,17, H 98,92, N 6,20, Ct 15,69; encontrado: C 53,19, H 10,00, N 6,08, C 15,25.
a= +20° (MeOH). P.f.: 194,2-195,2°C.

26
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Ejemplo 7. Acido 2-aminometil-3-{1-metliciclopropil)propiénico

Ester etflico del écldo 2-clano-3<1 metilciciopropil)acrﬂlco. Se anadié
alimina neutra (2,5 g) y después PCC (25 g, 116 mmol) a 1-
maetilciclopropanometanol (Aldrich, 1,13 mi, 11,6 mmol) en 50 mt de CHxCls, vy ia
mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtré a
través de una capa de gel de sllice de 1 cm a vaclo, y se lavé con Et;0. El
filtrado se concentrd hasta aproximadaments 5 m! de volumen total. Se afiadi6
al residuo THF (10 m}), clanoacetato de etilo (1,2 ml, 11,3 mmol), piperidina (5
gotas) y finalmente dcido acéfico (5 gotas). Se agit6 el conjunto a temperatura
ambiente durante una noche, después se repartié entre Et;0 y NaHCO3 acuoso
saturado. Las fases se separaron y la fase organica se lavd con salmuera, se
secd (MgSO,) y se concentr6. La cromatografla ultrarrapida del residuo {10 -
15% de AcOEt/hexanos) proporciond 0,53 g (25%) del éster en forma de un
aceite incoloro que cristalizé en reposo, p.f.: 35-37°C. 'H-RMN (CDCls) & 6,89
(s, 1H), 4,27 (c, J= 7,3 Hz, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,32 (t, J= 7,3 Hz, 3H), 1,14 (s,
2H), 1,07 (s, 2H). PC-RMN & 170,44, 162,90, 115,17, 103,69, 62,52, 21,24,
21,07 (2C), 20,71, 14,35. Anal. calculado para CygH1sNO2: C 67,02, H 7,31, N
7.82. Encontrado: C 86,86, H 7,47, N 7.70.

Ester etilico deol Acido 2-aminometil-3-{1-metilciclopropll)proplénico. Se
afladi6 Ni Raney (04 g) a éster etllico del acido 2-ciano-3-(1-
metilciclopropil)acritico (0,45 g, 2,51 mmol) en 16 ml de EtOH:THF (1:1), y la
mezcla se hidrogend en un agitador Pair a 331 kPa durante 15,5 horas. Se
afiadié después catalizador de Peariman (0,5 g) y la hidrogenacion se continué

durante 15 horas adicionales. La mezcla se filir6 y se concentrd. La

A=
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cromatografia ultrarapida del residuvo 2 » 3 » 4 - 5 » 6 - 8% de
MeOH/CH:Cl> proporciond 0,25 g (54%) del aminoéster en forma de un aceite
incoloro. 'H-RMN (CDCla) & 3,97 {m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,48 (m, 1H), 1,28 (d,
J= 7,3 Hz, 2H). 1,19 (s a, 2H), 1,09 {t, J= 7,3 Hz, 3H), 0,85 (s, 3H), 0,04 (m,
4AH). EMBR: m/z 186,1 (M+1).

Acido 2-aminometil-3<{1-metiiciclopropil)propi6énico: Se afiadi6 NaOH
acuoso al 10% (10 mi) a una solucién de éster etilico del 4cido 2-aminometil-3-
(1-maetilciclopropil)propiénico (0,25 g, 1,35 mmol) en 10 ml de metanol a 0°C.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, después se
concentrd eliminando el metanol. El residuo se enfrid a 0°C y se acidificéd a pH
2 con HCI conc. Después de permitir calentar hasta temperatura ambiente, la
mezcla se cargd sobre una resina de intercambio idnico DOWEX-50WX8-100 y
se eluyd con H20 hasta neutralidad por tornasol. La eiucién se continué con
NH,OH acuoso al 5% (100 ml) y las fracciones alcalinas se concentraron,
proporcionando 0,15 g (71%) del aminodcido en forma de un s6lido incoloro.
TH-RMN (CDClz) & 2,72 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 1,34 (dd, J= 8,5, 13,9 Hz, 1H),
1,19 {dd, J= 6,1, 13,9 Hz, 1H), 0,82 (s, 3H), 0,05 (m, 4H). EMBR: nv/z 158,0
(M+1).

Ejemplo 8: Acldo (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanolco

Ester terc-butllico del 4cido (55)-5-matilocta-2,6-dienoclco. Se afiadi6 gota a
gota DIBAH (1.0 M en THF, 6,4 ml) durante 5 minutos a una solucién de éster
stilico del Acido (S)-3-metilhex-4-enoico* (1,0 g. 6,4 mmoal) en 30 ml de tolueno

a -78°C. La mezcla se agité a -78°C durants 45 minutos, después de lo cual se

A2
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afiadieron 5 gotas de metanol, dando como resultando un vigoroso
desprendimientc de H2. Se afadid metanol hasta que no se obhservd mas
desprendimiento de gas (aproximadamente 5 ml). En ese momento, se retird of
bafio de refrigeraclén y se afiadieron aproximadamente 5 ml de tartrato de
Na*K* acuoso saturado. Cuando la mezcla alcanzé la temperatura ambients, se
afiadié tartrato de Na'K" acuoso saturado adicional y Et;O, y se continué Ia
agitacion  hasta que las fases fueron mayoritariamente transparentes
(aproximadamente 1 hora). Las fases se separaron, y la fase orgénica se lavé
con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd aproximadamente a 10 ml del
volumen total debido a problemas de volatilidad. La mezcla bruia se combiné
con una carga adiclonal de aldehido preparado a partir de 10 mmot del éster
mediante ei procedimiento descrito anteriormente, y se utilizé el conjunto sin
purificacion. Se afiadid gota a gota P,P-dimetilfosfonoacetato de ferc-butilo (3,0
mi, 15 mmol) durante 1 hora a una suspension de hidruro sddico (dispersién en
aceite mineral al 80%) en 25ml de THF de tal modo que el desprendimienta de
H2 estuviera bajo control. Después de completar la adiclén, se afiadié gota a
gota rapidamente el aldehido bruto en folueno (aproximadamente 20 ml de
volumen total) y ia mezcla se agit6é a temperatura amblente durante una noche.
La mezcla se repartid entre Et;0 y NH.Cl acuoso saturado, las fases se
separaron, ia fase organica se lavd con salmuera, se sectd (MgSO,) y se
concentrd. La cromatografia vitrarrapida del residuo (0~ 3 -» 5% de AcOEt en
hexanos) proporciond 1,0 g (29%, dos etapas) del éster insaturado en forma de
un aceite amarilio palida; 'H-RMN (CDCl3) ¢ 6,75 (m, 1H), 5,66 (m, 1H), 5,30
{m, 2H), 2,03-2,29 (m, 3H), 1,58 (d, J=6,1 Hz. 3H), 1,41 (s, 9H), 0,91 {d, /= 6,6
Hz, 3H).
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*El éster etllico de! acido (S)-3-metilhex-4-enoico se prepard a partir de (S)-
trans-3-penten-2-ol [Llang, J.; Hoard, D.W.; Van Khau, V.; Martinelli, M.J.;
Moher, E.D.; Moore, R.E.; Tius, M.A., J. Org. Chem., 1899, 64, 1459] mediante
transposicion de Johnson-Claisen con ortoacetato de trietilo segion el protocolt;
de la bibliografla [Hill, R.K.; Soman, R.; Sawada, S.; J. Om. Chem., 1972, 37,
3737].

Ester terc-butilico del dcido (3R,58)-3-[bencli(1-feniletil)amino}-5-metiloct-
6-enolco. Se afiadid gota a gota rapidamente n-butil-litio (1,6M en hexanos, 1,6
ml) a una solucién de (S)-(-)-N-bencil-a-metilbencilamina (0,60 mi, 2,85 mmol)
en 9,0 ml de THF a -78°C, dando como resultado un color rosa oscuro. La
mezcla se agitd a -78°C durante 30 minutos, después de lo cual se afiadié gota
a gota lentamente éster lerc-butilico del 4cido (5S)-5-metilocta-2,6-dienoico (0,5
g, 2,38 mmol) en 1,0 mi de THF, dando como resultado un color tostado pélido
que se oscurecld durante 3 horas. La mezcla se agité durante 3 horas a -78°C,
después se Inactivé con NH,C! acuoso saturado. La mezcla se permtié calentar
hasta {a y se agitd durante una noche, después se repartié entre AcOEt y
NH,Cl acuoso saturado. Las fases se concentraron y Ia fase orgdnica se secd
(MgSOy), y se concentré. La cromatografia ultrarrapida del residuo (3 - 5% de
AcOEt en hexanos) proporciond 0,52 g (52%) del aminoéster en forma de un
aceite amarillo. "H-RMN (CDCl3) & 7,34 (m, 2H), 7,20 (m, 8H), 5,27 (m, 2H),
3,74 (m, 1H), 3,72 (d, J= 15,9 Hz, 1H), 3,41 (d, J= 14,9 Hz, 1H), 3,27 (m, 1H),
2,38 (m, 1H), 1,98 (dd, J= 3,7, 14,2 Hz, 1H), 1,81 (dd, J= 9.3, 14,4 Hz, 1H),

380
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1,54 (d, J= 4,9 Hz, 3H), 1,32 (s, OH), 1,24 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,99 (m, 2H), 0,74
(d, J= 6,6 Hz, 3H).

Acldo (38,5R)-3-amino-5-metiloctanolco. Se afiadié Pd/C al 20% (0,20 g) a
una solucién de éster terc-butllico del acido (3R,5S)-3-[bencil-(1-fenilatil)amino]-
5-metlloct-6-anoico (0,892 g, 2,18 mmol) en 50 ml de MeOH, y la mezcla se
hidrogend en un agitador Parr a 331 kPa durante 23 horas. La mezcla se filtré y
concentrd. Se afladié 1,0 ml de 4cido trifluoroacético al aminoéster bruto en 10
ml de CHa.Cla, v la solucién se agité a temperatura amblente durante una
noche. La mezcla se concentrd y e} residuo se disolvid en la cantidad minima
de H,O y se carg6 sobre una resina de intercambio ibnico DOWEX-50WX8-
100. La columna se eluyd con H20 hasta neutralidad por tomasol, después se
continud con NH,OH acuoso al 5% (100 mi). Las fracciones alcalinas se
concentraron, proporcionando 0,25 g (66% en dos etapas) del aminodcido en
forma de un sélido blanquecino. 'H-RMN (CD3sOD) & 3,41 (m, 1H), 2,38 (dd, J=
5,1, 16,6 Hz, 1H), 2,25 (dd, J= 8,1, 16,6 Hz, 1H), 1,42 (m, 2H), 1,24 (m, 1H),
1,12 {m, 2H), 1,00 (m, 1H), 0,73 (d, J= 8,4 Hz, 3H), 0,68 (t, J= 6,8 Hz, 3H).
EMBR: m/z 172,1 (M-1).

Ejemplo 9. Acido 2-aminometil-B-metilnonanoico
Se utilizd un procedimlento similar al del Acido 2-aminometil-4,4,8-

trimetiinonanoico para preparar acido 2-aminometil-8-metilnonanoico a partir de
6-metil-1-heptanol m/z 202,1 (M+).

bgl
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Acldo 2-aminomaetil-4,8-dimetilnonancico

(R)-2-6-Dimetitheptan-1-ol. Se suspendieron virutas de magnesio (2,04 g, 84
mmol) y un cristal de yodo en 5 ml de THF para ia adicicién de 1-bromo-3-
metitbutano (0,3 ml, puro). La mezcla se calenté para empezar la formacion de!
compuesto de Grignard. El 1-bromo-3-metilbutano restanteé (8,63 mi, 7,2 mmol)
se diluyd en THF (60 ml) y se afiadié gota a gota. La mezcia se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y se enfri6 a -5°C. Se afiadid gota a gota
una solucién de cloruro de cobre (1,21 g, ® mmol) y LiCl (0,76 g, 18 mmol) en
THF (50 ml), manteniendo la temperatura por debajo de 0°C. La mezcla
resultante se agitd durante 20 minutos y se afiadié gota a gota (R)-3-br6mo-2-
maetilpropanol en THF (20 ml) manteniendo la temperatura por debajo de 0°C.
La mezcla se permitid alcanzar lentamente la temperatura amblente durante
una noche. La mezcla de reaccion se inactivé con hidroxido de amonio y agua.
La mezcla se diluyd con AcOEt y se extrajo con 3 x 20 ml de AcOEt. Los
extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron
y se concentraron. El aceite residual se purificé mediante cromatografia en gel
de sllice (hexanos/AcOEt ©0/10), proporcionando 2,67 g de (R)-2,6-
dimetilheptan-1-ol.

(R)-1-Yodo-2,6-dimetitheptano. Se afiadieron yodo (4,89 g, 19,67 mmol) e
imidazol (1,33 g, 19,67 mmol) a una mezcla de trifenilfosfina soportada (6,55 g,
19,67 mmol) en CHaCl; a 0°C. La mezcla se calentdé a temperatura ambiente,
se agité durante 1 hora y se enfrié a 0°C para la adicién gota a gota de (R)-2,6-
dimetitheptan-1-ol en CH.Cl, (5 mi). La mezcla se permiti® alcanzar la

temperatura ambiente y se agité durante 1 hora, después de lo cual se filtr6 a
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través de una capa de celita y los sdlidos se lavaron con CH,Cls. El filtrado se
concentrd, y el producto bruto se purificd mediante cromatografia sobre gel de
sliice, proporcionando (R)-1-yodo-2,6-dimetilheptano (2,44 g).

Ester terc-butilico del &cido (4R)-4,8-dimetilnonanoclco. Se afiadid nBuLi
(2,65 ml de una solucién 2,6M en pentano) a diisopropilamina (0,827 ml, 59
mmol) en THF (8 mi) a -78°C. La solucién se agité durante 30 minutos a -78°C,
seguido de la adicién de acetato de ferc-butilo (0,8 ml, 5,9 mmol). La mezcla se
agitt a -78°C durante 2 horas, y después se afiadié (R)-1-yodo-2,6-
dimetilheptano (0,3 g, 1,18 mmot) y HMPA (1,5 mi) en THF (1 ml). La reaccion
se agitd a -78°C y se pemitié alcanzar lentamente la temperatura ambiente
durante una noche, después se calenté a 35°C para impulsar a la reaccién a su
terminacién. La reaccién se inactivé mediante la adicién de cloruro de amonio
(solucién acuosa saturada) y la mezcla se extrajo con AcOEt (2 x 10 mi). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua, se secaron (MgSO,),
se filtraron y se concentraron. La cromatografla sobre gel de silice
(hexano/AcOEt 98/2) proporcioné 0,25 g de éster ferc-butilico del acido (4R)-

4 8-dimetilnonanoico.

Acido (4R)-4,8-dimetilnonanolco: Se tratd éster terc-butilico del acido (4R)-
4,8~dimetilnonanoico en 25 ml de CH2Cl; a 0°C con TFA (6 ml). La mezcla se
permitié alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante una noche. El
disolvente se eliminé mediante evaporacién con rotavapor, y la mezcla se
purificd mediante cromatografia sobre gel de sllica (hexano/AcOEt 95/5),
proporcionando 0.962 g de acido (4R)-4,8-dimetilnonanoico,m/z 185 (M-).
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3-(4R,8-Dimetilnonanoll}-4(S)-metil-5(R)-feniloxazolidin-2-ona: Se utiliz6 un
procedimiento similar al de la (4R,58)4-metil-3-(R)4-metilheptanoil-5-
oxazolidin-2-ona, proporcionando  3-(4R,8-dimetilnonanoil)}-4(S)-metil-5(R)-
feniloxazolidin-2-ona (1,35 g) m/z 346,5 (M+).

Ester bencllico del 4cido [4R,8-dimetll-2R{4R-metil-2-0x0-5R-
fenlloxazolidin-3-carbonlil)noniljcarbadmico: Se afadié diisopropiletilamina
(0,55 ml, 3,19 mmol) a -20°C a una soiucién de 3-(4(R),8~dimetilnonanoil}-4(S)-
metil-5(R)-feniloxazolidin-2-ona (1,05 g, 3,04 mmol) en CHxCl; (12 ml) y TiCl,
(3,04 ml de una solucién 1M en CHzClp). La solucién roja oscura resultante se
agitd a -20°C durante 30 minutos antes de la adicién de una solucién de
carbamato de N-metoximetilbenclio (0,652 g, 3,34 mmol) en CHzCl; (3,5 ml) y
TiCly (3,34 ml). La mezcla se agitd a 0°C durante 4 horas. La reaccién se
inactivd mediante la adicion de una solucion acuosa saturada de cloruro de
amonio. La mezcla se extrajo con CHxClz (3 x 15 mi). Los extractos organicos
s6 combinaron y se [avaron con HCI 1N y se neutralizaron con NaOH, seguido
de lavado con, saimuera. Los extractos organicos se secaron (MgSQ,), se
filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de
sllice (hexano/AcOEt 95/5), proporcionando 0,555 g de éster bencllico de acido
[4R,8-dimetil-2R-(4R-metil-2-oxo-5R-feniloxazolidin-3-carbonil)nonifjcarbamico.

Acido  2(R){benciloxicarbonilaminometil)-4(R),8-dimetilnonanoico: Se
utilizd un procedimiento similar al del éster terc-butllico del &cido (S)-2-((R)-2-
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metilpentil)succinico,  proporcionando  0,198g del 4&cido 2(R)-

(benciloxicarbonilaminometil}-4(R),8-dimetilnonanoico.

Apldo 2-aminometll-4,8-dimetilnonanoico: Se tratd 4&cido 2(R)
(benciloxicarbonilaminometil)-4(R),8-dimetilnonanoica (0,148 g, 0,566 mmol)
con hidrégeno en presencia de Pd/C al 20%, proporcionando 0,082 g de 4cido
2-aminometil-4,8-dimetilnonanoico después de filtracién y purificacion mediante
cromatografia sobre gel de sflice (CH2Cl/MeOH 85/15). M/z 216,3 (M+).

Ejemplo 10. Acido 2-aminometil-4,4,8-trimetlinonanoclco

Ester metilico del &cldo 2,2,8-trimstliheptancico: Se afladié nBuli (6,89 mi
de una solucién 1,6M en hexano) a diisopropilamina (1,54 ml, 11,03 mmol) en
THF (22 ml) a -78°C. La solucién se agitd durante 30 minutos a -78°C, seguido
de la adicién de isobutirato de metilo (0,97 mi, 8,48 mmol). La mezcla se agitd a
-78°C durante 2 horas, y después se afiadieron 1-yodo-4-metilpentano (1,8 g,
8,48 mmol) y DMPU (0,55 mi, 4;24 mmol) en THF (6 mi). i.a reaccion se agitd a
-78°C y se permitid alcanzar lentamente la temperatura ambiente durante 16
horas. La reaccién se {nactivd medlante la adicion de cloruro de amonio
(soluclén acuosa saturada) y la mezcla se exirajo con AcOEt (2 x 10 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua, se secaron (MgSQy),
se fitraron y se concentraron. La cromatografia sobre gel de sflice
(hexano/AcOEt 99/1) proporcioné 1,57 g de éster metllico del 4cido 2,2,6-
trimetitheptanoico.

_&\
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2,2,6-Trimetilheptan-1-ol: Se recogi®é éster metllico del acido 2,2,6-
trimetilheptanoico (1,97 g, 10,6 mmol)} en tolueno (65 ml) y se enfrid a -78°C.
Se afiadié gota a gota DIBALH (12,7 ml de una solucién 1N en tolueno).
Después de 45 minutos, se afiadieron 1,5 ml de DIBALH. Después de 2 horas,
la reaccién se inactivd mediante la adicién de 15 ml de' MeOH a -78°C. La
mezcia se calentd a temperatura ambients, y después se enfrié de nuevo a -
78°C para la adiclén de 10 ml de HCI 1N. La mezcla se exirajo con AcOEt (3 x
15 mi). Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.),
se filtraron y se concentraron. El aceite residual se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice (hexano/AcOEt 95/5), proporcionando 2,2,6-
trimetilheptan-1-ol (0,88 g). m/z 158 (M+).

2,2,6-Trimetllheptanal: Se combind clorocromato de piridinio (PCC, 4,17 g,
19,4 mmol) con alimina neutra (14,6 g) en CH.Cl; y se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. E! alcohol se diluyd en CHzCl, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucldn se filtr a través de
una capa de sllice, y los sélidos se lavaron con CH;Cl. Ei filtrado se evapord,
proporcionando, 1,05 g de 2,2,6-trimetilheptanal, m/z 157 (M+), con el que se

continud sin purificacién adicional.

Ester bencllico del dcido 2-ciano-4,4,8-trimetiinon-2-enolco: Se afadié
écido acético glacial (0,72 g, 12,1 mmol) a una mezcla de 2,2, 8-trimetilheptanal
(1.05 g, 6,73 mmol), piperidina (0,19 mi, 2,01 mmol) y cianoacetato de bencilo
(1,29 g, 7,4 mmol) en tolueno (50 ml). El matraz se equipd con una trampa

Dean-Stark y [a mezcla se calentd a reflujo durante 18 horas. La mezcla se
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enfrid, se traté con HCI diluido y las fases se separaron. Los extractos
orgénicos se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato de sodio
seguida de salmuera, y se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron. El
aceite residual se purific6 mediante cromatografla sobre gel de sllice
(hexano/AcOEt 98/2), proporcionando 1,3 g de éster bencllico del &cido 2-
ciano-4,4,8-trimetilnon-2-enoico, m/z 314 (M+).

Acido 2-aminometil-4,4,8-trimetilnonanocico: Se tratd éster bencllico del
acido 2-ciano-4,4,8-trimetiinon-2-encico (1,3 g, 4,14 mmol) en THF (50 ml) con
hidrégeno en presencia de Pd/C al 20%, proporcionando una mezcla del
ciancdcido y el éster cianometflico. La mezcla se purificd mediante
cromatografia sobre gel de sllice, proporcionando 278 mg de 80105x41-1-2. El
icido se tratd después con hidrdgeno en presencia de Ni Raney en
MeOH/NH,OH, proporcionando 0,16 g del é&cido 2-aminometii-4,4,8-
trimetitnonanoico, m/z 230,3 (M+).

Ejamplo 11. Acldo 2-aminomatii-4-atiloctanoico

Se utiliz6 un procedimiento similar al del acido 2-aminometil4.4.8-
trimetilnonanoico para preparar el 4cido 2-aminometil-4-etiloctanoico a partir de
2-etilhexanal, m/z 202,1 (M+).

Ejemplo 12. Acldo 2-aminometil-4-etil-8-metlinonanolco

Se utilizd un procedimiento similar al del acido 2-aminometil4,4,8-
trimetilnonanoico para preparar el 4cido 2-aminometil-8-metilnonanoico a partir
de ciclopropilcarboxilato de 2,6-diterc-butil-4-metilfenilo, m/z 230,2 (M+).



10

15

20

-119-

EJemplo 13. Acldo 3-amino-2-[1 -(4-metilpentll)clclopropiImatlI]proplénlco
Se utilizd un procedimiento similar al del acido 2-aminometil-4,4,8-
trimetilnonancico para preparar el acido 2-aminometil-8-metilnonanoico a partfr

de cicloproplilcarboxilato de 2,6-diterc-butli-4-metitfenilo. M/z 228,2 (M+).

Ejemplo 14. Acido 2-aminometil-4-etllhexanoico.
Se utiizd un procedimiento similar al del &cido 2-aminometil-4,8-

dimetilnonanoico para preparar écido 2-aminometil-4-etilhexanoico a partir de
acldo 4-etilhexanoico. M/z 174.1.

Ejemplo 15. Acido 3{S)-amino-3,5-dImetitheptanoico.

(1,3-Dimetilpentiliden)amida del écldo 2-metlipropan-2(S)-sulfinico: Se
calenté a reflujo durante 18 horas una solucibn de (S){-)-2-metil-2-
propansulfonamida (500 mg, 4,1 mmol), 4-metil-2-hexanona (470 mg, 4.1
mmol) y etéxido de titanio (IV) (1,7 ml, 8,3 mmol). La mezcia de reaccién se
vertié en 20 ml de salmuera con agitacién rdpida. La solucién resultants se filtrd
a través de celita, y la fase organica se separd. La fase acuosa se extrajo con

acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron

- (NaS0Q,), se filtraron y se concentraron. El aceite resultanie se purificd

mediante cromatografia sobre gel de silice (25% de AcOEt en hexana),
proporcionando 575 mg de (1,3-dimetilpentiliden)amida del &cido 2-

metilpropan-2(S)-sulfinico en forma de un aceite amarillo.

3389
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Ester metilico del écido 3,5-dimetli-3-(2-metiipropan-
2(S)sulfinllamino)heptanoico: Se afiadié gota a gota acetato de metilo (0,41
ml, 5,1 mmol) a una solucién a -78°C de bis{trimetilsilil)amiduro de litio (5,1 m!
de una solucién 1M en THF) en THF (6 ml). Despuds de agitar durante 20
minutos, se afiadié gota a gota a -78° una solucidn de triisopropdxido de
clorotitanio (2,5 mi, 10 mmol) en THF (3 ml). Después de 1 hora, se afiadio
gota a gota (1,3-dimetilpentiliden)amida del acido 2-metilpropan-2(S)suifinico
(560 mg, 2,86 mmol) en THF (3 ml). La reaccion se agité a -78°C durante 5
horas, y después se inactivd mediante la adlcion de 10 ml de solucién de
cloruro de amonio y se calenté a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé
con 10 ml de agua y se filird. La fase acuosa se 'extrajo con acetato de etilo (2 x
20 mi). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (NazS0,), se fitraron y se concentraron. El acsite resultante se purifico
mediante cromatografla sobre gel de sllice (AcOEt al 30% en hexano),
proporcionando 360 mg de éster metllico del acido 3,5-dimetil-3-(2-metilpropan-
2(S)-sulfinlamino)heptanocico.

Acido 3{S)-amino-3,5-dimetilheptanoico: Se disolvié éster metllico del 4cido
3,5-dimetii-3-(2-metiipropan-2(S)-sulfinilamino)heptanoico (360 mg, 1,2 mmol)
en HCI 6N (2 ml) y dioxano (2 ml), y se calenté a 100°C durante 6 horas. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con
AcOEt (15 mi). Los extractos organicos se puriﬁcardn mediante cromatografia
de intercambio iénico proporcionando acido 3(S)-amino-3,5-dimetitheptanoico

(270 mg) y después repurificaclén mediante cromatografia sobre gel de sllice

381
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(CH2Clo/MeOH/NH,OH 70:25:5), proporcionando 203 mg de &cido 3(S)-amino-
3,5-dimetilheptanoico en forma de un sélido blanco. M/z 174 (CgH1aNO2+H).

Ejemplo 16. Acido 3(S)-amino-3,5-dimetilnonanoico

Se utilizd un procedimiento similar al de! acido 3(S)-amino-3,5-
dimetilheptanoico para preparar ackio 3(S)-amino-3,5-dimetilncnanoico. M/z
202,1 (C11H2sNO2+H).

Ejemplo 17. Acldo 3(S)-amino-3,5-dimetiloctanoico

Se utilizd un procedimiento similar al del &cido 3(S)amino-3,5-
dimetilheptanoico para preparar el acido 3(S)amino-3,5-dimetilnonanoico. M/z
188,1 {C1oH21NO2+H).



La tabla que aparece a continuacién, ilustra el origen de las reivindicaciones de la presente

solicitud Divisional.

Reivindicacién 1.

Originalmente, Reivindicacién 3 del Expediente 04.095.022. (Solicitud
de patente de invencién titulada: AMINOACIDOS CON AFINIDAD POR
LA PROTEINA a28)

MODIFICADA. La reivindicacién se limité eliminando las frases
subrayadas, asf:

*(...) en las que cada uno de los restos alquilo anteriores puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco dtomos de fltor, preferiblemente
con cero a tres dtomos de fliior, y en las que el citado fenilo y el citado
piridilo y los restos fenilo y piridilo del citado fenilalguilo (C1-C3) y el
citado piridilalquilo (C1-C3), respectivamente, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente
con cero a dos sustituyentes independientemente seleccionados de (...)".

La reivindicacion se lee ahora:

“(...) en donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta cinco &tomos de fluoro, y en
donde cada una de las anteriores fracciones de piridilo y fenilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de
manera independiente entre (...)"

Reivindicacién 2.

Originalmente, Reivindicacién S del Expediente 04.095.022

MODIFICADA. La reivindicacion se limit6 eliminando las frases
subrayadas, asf:

“(...), en las que cada uno de los restos alquilo anteriores puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco étomos de fldor, preferiblemente
con cero a tres diomos de fliior, y en las que el citado fenilo y el citado
piridilo_y Jos restos fenilo y piridilo del citado fenilalquilo (C1-C3)} y el
citado piridilalquilo (C1-C3), respectivamente, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente
con cero a dos sustituyentes independientemente seleccionados de (...)".

La reivindicacién se lee ahora:

“(...), en donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta cinco stomeos de fluoro, y en
donde cada una de las anteriores fracciones de piridilo y fenilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de
manera independiente entre (...)"”

Reivindicacién 3.

NUEVA.




Reivindicacion 4.

Originalmente, Reivindicacién 7 del Expediente 04.095.022

MODIFICADA. La reivindicacién se limité eliminando las frases
subrayadas, asi:

“(...), en las que cada uno de los restos alquilo anteriores puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco &tomos de flior, preferiblemente
con cero a tres dtomos de fliior, y en las que el citado fenilo y el citado
piridilo y los restos fenilo y piridilo del citado femilalquilo (C1-C3) y el
citado piridilalguilo (C1-C3), respectivamente, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente
con cero a dos sustituyentes independientemente seleccionados de (...)".

La reivindicacién se lee ahor:

“(...), en donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta cinco dtomos de fluoro, y en
donde cada una de las anteriores fracciones de piridilo y fenilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de

manera independiente entre (...)"

Reivindicacién 5.

Originalmente, Reivindicacién 8 del Expediente 04.095.022

MODIFICADA. La reivindicacién se limité eliminando las frases
subrayadas, asi:

*(...), en las que cada uno de los restos alquilo anteriores puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco dtomos de fhior, preferiblemente
con cero a tres dtomos de flior, y en las que el citado fenilo y el citado
piridilo_y los restos fenjlo y pirtdilo del citado fenilalguilo (CI-C3) y el
citado piridilalquilo (C1-C3), respectivamente, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente

con cero a dos sustituyentes independientemente seleccionados de (...)".
La reivindicacién se lee ahora:

“(...), en donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta cinco dtomos de fluoro, y en
donde cada una de las anteriores fracciones de piridilo y fenilo es
opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de
manera independiente entre (...)"

Reivindicaciones
6al2

NUEVAS.




CAPITULO RETVINDICATORIO

1. Un compuesto de férmula II

HO,C
Ri” Rj

H,N
I,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde R, es hidrégeno o alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con uno hasta
cinco dtomos de fluoro;

Rz es hidrégeno o alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con uno hasta cinco
dtomos de fluoro;

Rj es alquilo (C1-C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)- alquilo(C1-C3),
fenilo, fenil- alquilo(C1-C3), piridilo, piridil- alquilo(C1-C3), fenil- N(H)- , 6 piridil- N(H)- ,
en donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es opcionalmente sustituida con uno
y hasta cinco &tomos de fluoro, y en donde cada una de las anteriores fracciones de piridilo y
fenilo es opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de manera
independiente entre cloro, fluoro, amino, nitro, ciano, alquilamino(C1-C3), alquilo(C1-C3)
opcionalmente sustituido por uno y hasta tres dtomos de fluoro, y alcoxilo(C1-C3)
opcionalmente sustituido por uno y hasta tres &tomos de fluoro;

con la condicién que cuando R; es hidrégeno, Rz no es hidrégeno.

2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, el compuesto representado por la férmula I1A,

H,N

HO,C Rs

IIA,

en donde R; es alquilo (C1-C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)-
alquilo(C1-C3), fenilo, fenil- alquilo(C1-C3), piridilo, piridil- alquilo(C1-C3), fenil-N(H)- , 6
piridil- N(H)- , en donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es opcionalmente
sustituida con uno y hasta cinco dtomos de fluoro, y en donde cada una de las anteriores
fracciones de piridilo y fenilo es opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos
seleccionados de manera independiente entre cloro, fluoro, amino, nitro, ciano,
alquilamino{C1-C3), alquilo{C1-C3) opcionalmente sustituido por uno y hasta tres tomos de
fluoro, y alcoxilo(C1-C3) opcionalmente sustituido por uno y hasta tres dtomos de fluoro.
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3. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde el compuesto es seleccionado entre
los siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:

dcido 2- aminometil- 4- metil- 7- fenil- heptandico;

écido 2- aminometil- 4- metil- 6- fenil- hexandico;

dcido 2- aminometil- 7- (4- fluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;

ficido 2- aminometil- 7- (3- fluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;

dcido 2- aminometil- 7- (2- fluoro- fenil)- 4- metil- heptanéico;

dcido 2- aminometil- 7- (2,4- difluoro- fenil)- 4- metil- heptanéico;

dcido 2- aminometil- 7- (3,4- difluoro- fenil)- 4- metil- heptanéico;

écido 2- aminometil- 4- metil- 7- (2- trifluorometil- fenil)- heptandico;

écido 2- aminometil- 4- metil- 7- (3- trifluorometil- fenil)- heptandico;

écido 2- aminometil- 4- metil- 7- (4- trifluorometil- fenil)- heptanéico;

ficido 2- aminometil- 4- metil- 6- fenilamino- hexanéico;

dcido 2- aminometil- 4- metil- 7- fenilamino- heptanéico;

dcido 2- aminometil- 4- metil- 8- fenilamino- octanéico;

dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 7- fenil- heptandico;

écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 6- fenil- hexanéico;

écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- (4- fluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;

écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- (3- fluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;

écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- (2- fluoro- fenil)- 4- metil- heptanéico;

dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- (2,4- difluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- (3,4- difluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 7- (2- trifluorometil- fenil)- heptanéico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 7- (3- trifluorometil- fenil)- heptanéico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 7- (4- trifluorometil- fenil)- heptanéico;
&cido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 6- fenilamino- hexanéico;

dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 7- fenilamino- heptanéico;

écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- 8- fenilamino- octanéico;

écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- 7- fenil- heptandico;

&cido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- 6- fenil- hexanéico;

dcido (2R, 48)- 2- aminometil- 7- (4- fluoro- fenil)- 4- metil- heptanéico;

écido (2R, 48)- 2- aminometil- 7- (3- fluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;

décido (2R, 48)- 2- aminometil- 7- (2- fluoro- fenil)- 4 metil- heptandico;

écido (2R, 48)- 2- aminometil- 7- (2,4~ difluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;
écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 7- (3,4~ difluoro- fenil)- 4- metil- heptandico;
écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- 7- (2- trifluorometil- fenil)- heptanéico;
cido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- 7- (3- trifluorometil- fenil)- heptandico;
&cido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- 7- (4- trifluorometil- fenil)- heptanéico;
écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- 6- fenilamino- hexandico;

écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- 7- fenilamino- heptanéico;

icido (2R, 45)- 2- aminometil- 4- metil- 8- fenilamino- octandico;

dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 6- ciclohexil- 4- etil- hexanéico;

&cido 2- aminometil- 4~ etil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 4- etil- 5- metil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 4- etil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 4- etil- 6- metil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 4- etil- octanoico;

dcido 2- aminometil- 4- etil- 7- metil- octanoico;

écido 2- aminometil- 4- etil- nonanoico;

&cido 2- aminometil- 4- etil- 8- metil- nonanoico;

écido 2- aminometil- 4,4- dimetil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 4,6- dimetil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 4,4,8- trimetil- nonanoico;

dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 6- ciclopentil- 4- etil- hexanoico;



dcido (2R, 48)- 2- aminometil- 6- ciclobutil- 4- etil- hexanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 6- ciclopropil- 4- etil- hexanoico;
dcido 2- aminometil- 4- metil- hexanoico;

dcido 2- eminometil- 4- metil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 4- metil- octanoico;

écido 2- aminometil- 4- metil- nonanoico;

acido 2- aminometil- 4- metil- decanoico;

&cido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- hexanoico;

dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- heptanoico;

dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- octanoico;

dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- nonanoico;

dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 4- metil- decanoico;

dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- hexanoico;

dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- heptanoico;

dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- octanoico;

dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- nonanoico;

écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 4- metil- decanoico;

dcido 2- aminometil- 5- ciclopropil- 4- metil- pentanoico;

écido 2- aminometil- 5- ciclobutil- 4- metil- pentanoico;

dcido 2- aminometil- 5- ciclopentil- 4- metil- pentanoico;

écido 2- aminometil- 5- ciclohexil- 4- metil- pentanoico;

dcido 2- aminometil- 6- ciclopropil- 4- metil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 6- ciclobutil- 4- metil- hexanoico;

dcido 2- aminometil- 6- ciclopentil- 4- metil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 6- ciclohexil- 4- metil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 7- ciclopropil- 4- metil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 7- ciclobutil- 4- metil- heptanoico;

#cido 2- aminometil- 7- ciclopentil- 4- metil- heptanoico;

dcido 2- aminometil- 7- ciclohexil- 4- metil- heptanoico;

dcido 2- aminometil- 8- ciclopropil- 4- metil- octanoico;

écido 2- aminometil- 8- ciclobutil- 4- metil- octanoico;

4cido 2- aminometil- 8- ciclopentil- 4- metil- octanoico;

écido 2- aminometil- 8- ciclohexil- 4- metil- octanoico;

dcido (2R, 48)- 2- aminometil- 5- ciclopropil- 4- metil- pentanoico;
dicido (2R, 4S)- 2- aminometil- 5- ciclobutil- 4- metil- pentanoico;
écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 5- ciclopentil- 4- metil- pentanoico;
écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 5- ciclohexil- 4- metil- pentanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 6- ciclopropil- 4- metil- hexanoico;
écido (2R, 4S)- 2- aminometil- 6- ciclobutil- 4- metil- hexanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 6- ciclopentil- 4- metil- hexanoico;
dcido (2R, 48)- 2- aminometil- 6- ciclohexil- 4- metil- hexanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 7- ciclopropil- 4- metil- heptanoico;
dcido (2R, 48)- 2- aminometil- 7- ciclobutil- 4- metil- heptanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 7- ciclopentil- 4- metil- heptanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 7- ciclohexil- 4- metil- heptanowo,
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 8- ciclopropil- 4- metil- octanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 8- ciclobutil- 4- metil- octanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 8- ciclopentil- 4- metil- octanoico;
dcido (2R, 4S)- 2- aminometil- 8- ciclohexil- 4- metil- octanoico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 5- ciclopropil- 4- metil- pentanoico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 5- ciclobutil- 4- metil- pentanoico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 5- ciclopentil- 4- metil- pentanoico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 5- ciclohexil- 4- metil- pentanoico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 6- ciclopropil- 4- metil- hexanoico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 6- ciclobutil- 4- metil- hexanoico;



écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 6- ciclopentil- 4- metil- hexanoico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 6- ciclohexil- 4- metil- hexanoico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- ciclopropil- 4- metil- heptanoico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- ciclobutil- 4- metil- heptanoico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- ciclopentil- 4- metil- heptanoico;
écido (2R, 4R)- 2- aminometil- 7- ciclohexil- 4- metil- heptanoico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 8- ciclopropil- 4- metil- octanoico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 8- ciclobutil- 4- metil- octanoico;
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 8- ciclopentil- 4- metil- octanoico; y
dcido (2R, 4R)- 2- aminometil- 8- ciclohexil- 4- metil- octanoico.

4. Un compuesto de la férmula III,

HoN Rj
CO5H
III,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde R; alquilo (C1-C6), cicloalquilo (C3-Cé6), cicloalquilo(C3-C6)-
alquilo(C1-C3), fenilo, fenil- alquilo(C1-C3), piridilo, piridil- alquilo(C1-C3), fenil-N(H)- , é
piridil- N(H)- , en donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es opcionalmente
sustifuida con uno y hasta cinco &tomos de fluoro, y en donde cada una de las anteriores
fracciones de piridilo y fenilo es opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos
seleccionados de manera independiente entre cloro, fluoro, amino, nitro, ciano,
alquilamino{C1-C3), alquilo(C1-C3) opcionaimente sustituido por uno y hasta tres dtomos de
fluoro, y alcoxilo(C1-C3) opcionalmente sustituido por uno y hasta tres 4tomos de fluoro.

5. Uncompuesto de la férmula IV,
H,N

HO,C Rs
R4
1V,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde R, es hidrégeno o alquilo (C1-C6) opcionalmente sustituido con uno y hasta
cinco dtomos de fluoro; y

Ra es alquilo (C1-C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)- alquilo(C1-C3),
fenilo, fenil- alquilo(C1-C3), piridilo, piridil- alquilo(C1-C3), fenil-N(H)- , 6 piridil-N(H)-, en
donde cada una de las anteriores fracciones de alquilo es opcionalmente sustituida con uno y
hasta cinco dtomos de fluoro, y en donde cada una de las anteriores fracciones de piridilo y
fenilo es opcionalmente sustituida con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de manera
independiente entre cloro, fluoro, amino, nitro, ciano, alquilamino(C1-C3), alquilo(C1-C3)



opcionalmente sustituido por uno y hasta tres dtomos de fluoro, y alcoxilo(C1-C3)
opcionalmente sustituido por uno y hasta tres dtomos de fluoro.

6. Un compuesto segin la reivindicacién 5 seleccionado entre los siguientes compuestos y
sus sales farmacéuticamente aceptables:

dcido 2- aminometil- 5- etil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 5- etil- 6- metil- heptanoico;

cido 2- aminometil- 7- ciclopropil- 5- etil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 7- ciclobutil- 5- etil- heptanoico;

décido 2- aminometil- 7- ciclopentil- 5- etil- heptanoico;

dcido 2- aminometil- 7- ciclohexil- 5- etil- heptanoico;

dcido 2- aminometil- 5- etil- octanoico;

#icido 2- aminometil- 5- etil- 7- metil- octanoico;

&cido 2- aminometil- 5- etil- nonanoico;

&cido 2- aminometil- 5- etil- 8- metil- nonanoico;

écido 2- aminometil- 6- ciclopropil- 5- metil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 6- ciclobutil- 5- metil- hexanoico;

&cido 2- aminometil- 6- ciclopentil- 5- metil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 6- ciclohexil- 5- metil- hexanoico;

écido 2- aminometil- 7- ciclopropil- 5- metil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 7- ciclobutil- 5- metil- heptanoico;

dcido 2- aminometil- 7- ciclopentil- 5- metil- heptanoico;

dcido 2- aminometil- 7- ciclohexil- 5- metil- heptanoico;

#cido 2- aminometil- 8- ciclopropil- 5- metil- octanoico;

&cido 2- aminometil- 8- ciclobutil- 5- metil- octanoico;

écido 2- aminometil- 8- ciclopentil- 5- metil- octanoico;

écido 2- aminometil- 8- ciclohexil- 5- metil- octanoico;

dcido 2- aminometil- 5- metil- heptanoico;

écido 2- aminometil- 5- metil- octanoico;

dcido 2- aminometil- 5- metil- nonanoico;

&cido 2- aminometil- 8- metil- nonanoico;

#cido (2R, 6S)- 2- aminometil- 6- ciclopropil- 5- metil- hexanoico;
&cido (2R, 6S)- 2- aminometil- 6- ciclobutil- 5- metil- hexanoico;
écido (2R, 6S)- 2- aminometil- 6- ciclopentil- 5- metil- hexanoico;
dcido (2R, 68)- 2- aminometil- 6- ciclohexil- 5- metil- hexanoico;
4cido (2R, 68)- 2- aminometil- 7- ciclopropil- 5- metil- heptanoico;
dcido (2R, 6S)- 2- aminometil- 7- ciclobutil- 5- metil- heptanoico;
écido (2R, 6S)- 2- aminometil- 7- ciclopentil- 5- metil- heptanoico;
écido (2R, 6S)- 2- aminometil- 7- ciclohexil- 5- metil- heptanoico;
dcido (2R, 6S)- 2- aminometil- 8- ciclopropil- 5- metil- octanoico;
écido (2R, 68)- 2- aminometil- 8- ciclobutil- 5- metil- octanoico;
4cido (2R, 6S)- 2- aminometil- 8- ciclopentil- 5- metil- octanoico;
4cido (2R, 6S)- 2- aminometil- 8- ciclohexil- 5- metil- octanoico;
icido (2R, 6S)- 2- aminometil- 5- metil- heptanoico;

écido (2R, 6S)- 2- aminometil- 5- metil- octanoico;

cido (2R, 6S)- 2- aminometil- 5- metil- nonanoico;

cido (2R, 6R)- 2- aminometil- 6- ciclopropil- 5- metil- hexanoico;
écido (2R, 6R)- 2- aminometil- 6- ciclobutil- 5- metil- hexanoico;
écido (2R, 6R)- 2- aminometil- 6- ciclopentil- 5- metil- hexanoico;
&cido (2R, 6R)- 2- aminometil- 6- ciclohexil- 5- metil- hexanoico;
dcido (2R, 6R)- 2- aminometil- 7- ciclopropil- 5- metil- heptanoico;
dcido (2R, 6R)- 2- aminometil- 7- ciclobutil- 5- metil- heptanoico;
écido (2R, 6R)- 2- aminometil- 7- ciclopentil- 5- metil- heptanoico;
écido (2R, 6R)- 2- aminometil- 7- ciclohexil- 5- metil- heptanoico;



écido (2R, 6R)- 2- aminometil- 8- ciclopropil- 5- metil- octanoico;
icido (2R, 6R)- 2- aminometil- 8- ciclobutil- 5- metil- octanoico;
écido (2R, 6R)- 2- aminometil- 8- ciclopentil- 5- metil- octanoico;
dcido (2R, 6R)- 2- aminometil- 8- ciclohexil- 5- metil- octanoico;
dcido (2R, 6R)- 2- aminometil- 5- metil- heptanoico;

dcido (2R, 6R)- 2- aminometil- 5- metil- octanoico;

dcido (2R, 6R)- 2- aminometil- 5- metil- nonanoico;

7.  Un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables:

dcido 2- aminometil- 3- (1- metil- ciclopropil)- propiénico;
écido 2- aminometil- 3- (1- etil- ciclopropil)- propi6nico;
écido 2- aminometil- 3- (1- propil- ciclopropil)- propiénico;
ticido 2- aminometil- 3- (1- isopropil- ciclopropil)- propiénico;
dcido 2- aminometil- 3- (1- butil- ciclopropil)- propiénico;
dcido 2- aminometil- 3- (1- isobutil- ciclopropil)- propidnico;
dcido 2- aminometil- 3- [1- (4- metil- pentil)- ciclopropil]- propidnico;
écido 2- aminometil- 3- (1- metil- ciclobutil)- propiénico;
écido 2- aminometil- 3- (1- etil- ciclobutil)- propiénico;
dcido 2- aminometil- 3- (1- propil- ciclobutil)- propiénico;
dcido 2- aminometil- 3- (1- metil- ciclopentil)- propiénico;
dcido 2- aminometil- 3- (1- etil- ciclopentil)- propifnico;
écido 2- aminometil- 3- (1- propil- ciclopentil)- propiénico;
Acido 2- aminometil- 3- (1- metil- ciclohexil)- propidnico;
dcido 2- aminometil- 3- (1- etil- ciclohexil)- propiénico;
dcido 2- aminometil- 3- (1- propil- ciclohexil)- propidnico;
&cido 2- aminometil- 4- ciclopropil- butirico;

écido 2- aminometil- 4- (1- metil- ciclopropil)- butirico;
écido 2- aminometil- 4- (1- etil- ciclopropil)- butfrico;

dcido 2- aminometil- 4- ciclobutil- butirico;

dcido 2- aminometil- 4- (1- metil- ciclobutil)- butirico;

&cido 2- aminometil- 4- (1- etil- ciclobutil)- butirico;

écido 2- aminometil- 4- ciclopentil- butirico;

écido 2- aminometil- 4- (1- metil- ciclopentil)- butirico;
fcido 2- aminometil- 4- (1- etil- ciclopentil)- butirico;

dcido 2- aminometil- 4- ciclohexil- butirico;

dcido 2- aminometil- 4- (1- metil- ciclohexil)- butirico; y
dcido 2- aminometil- 4- (1- etil- ciclohexil)- butirico.

8. Unacomposicién farmacéutica, la cual comprende:

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segin cualquiera de las

reivindicaciones 1- 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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9. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segiin cualquiera de
las reivindicaciones 1- 7, dtil en la manufactura de un medicamento para tratar un trastorno o
condicién en un mamifero, incluyendo un humano, donde dicho medicamento es administrado
en una cantidad terapéuticamente efectiva a dicho mamifero con necesidad de tal tratamiento,
siendo tal trastorno o condicién seleccionado entre dolor inflamatorio, dolor crénico, dolor
agudo, dolor neuropitico, trastornos del suefio, accesos repentinos de calor corporal,
fibromialgia, y ansiedad.

10. Un compuesto segin la reivindicecién 9, en donde el trastorno o condicién a tratar es el
dolor neuropético.

11. El uso de un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1- 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la produccién de un medicamento para el
tratamiento de dolor inflamatorio, dolor crénico, dolor agudo, dolor neuropético, trastornos del
suefio, accesos repentinos de calor corporal, fibromialgia, y ansiedad.

12. El uso segln la reivindicacién 11 en donde el medicamento es para el tratamiento del
dolor neuropiético.



