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juridica

Poderes, sl fuere el caso

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante
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Traducciébn de la solictud Internacional al castellano (Resumen, descnipcidn, reivindicaclones,
dibujos)

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
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Traducclén del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA
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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 depdsito del matenial blolégico

Arte final 12 x 12
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Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién L’
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC

Bilingle 1nglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio

de 2003 y firmado por J Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc

CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglle 1nglés- espafiol, el 14 da julio de 2003 el suscrito notario Kenneth

Greenwood certifica qua J Trevor Lumb, domicilfiado en Nueva York ejarcia

funciones de Asistente General Consejerc de Patentes 1a Compafiia Pfizer Inc , con

“gede en Nueva York, Nueva York, Estados Umidos

Firma del notario Kenneth Greenwood

Sellc notarfal certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham

en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notartio Kenneth Graenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Publico en alto relieve rojo

10

APOSTILLA

REIND UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

Pafs Reino Unido de Gran Bretaita e Irlanda del Norte
Este documento Pidblico
ha s1do firmado por K Greenwcod
ejerce funciones de Notario Piblico

Lleva el sallo de dicho Naotario Pdblico

CERTIFICADO

En Londres 6 El 17 de julio de 2003

Por o1 Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
No 6210434

Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

Firma de R Bawden - Por Sacretario de Estado

upVernsple de s L b
rque ulft Folt g W20
or1y ol que né 1sntde U lo vty

noraiRRAIG TR -
S35 R‘"F"llu
FEP\'!*AI TUJAS SKim
soGOTA D C COLOL 51~ i

§1 o] documesto ¢ usa eo wn pals que oo es parte de la conveocidn de 1a Haya del 5 deo occtabra 1881, dabe
praseatarse ea seccién coasalar de la aisién que represanta ol pais

Es traduccién frel dol ingiés, con copia archivo pars confroatacide Bogotd 25 de julio-2003 MNarlag feira C (...
7. Y

Troducior @ Intérprete Oficial
Inglés Espahol Inglés
Rasoluclén No 2117 dal 7 O 1987
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OLARTE RAISBECK & FriER], LTDA
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CaLLE 100 NO 8ASS Piso 10
BoaoTa, COLOMBIA
TeLEPHONE: +57 1 6388200
Fax +57 1 6388201

www.olarleralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undemigned, El guscrito,
Pfizer Inc
domicaled m domcibado en

235 Fast 42™ Street, New York, NY 10017 USA
by means of thess presents hereby grunts to Carlos  por medio del presente otorgs a Carlos R.

R. Olarte, J Ian Raisbeck and Ana Olarte, J Tun Raisbeck y Ana Marfa
Maria Frien full and sufficient Power of Frier] poder especaal, ampho y suficiente psm
Attorney to file, prosscute, obtamn, defend and prosentsr, tramitar, obtener, defender y hacer
enforce any snd all of the company's Patents, respetar todas y coelquiers de Patentes, Modelos
Utllity Models and Indnstris! Designs in the de Utllidad y Disefios Indugirialey de Ia
Republic of Colambia, to whnch end ¢ empawens compafiia en In Repriblica de Colombn, a cuyo
them to take all steps necessary before any efecto loa fisculta pars dar todos los pasoa

admmstrative or nudicial muthonity of any class for necesanios ante cualquier sutondad admumetrativa
the cbjects stated, to file petihons, appeals, replies o Judicinl de cualquier jerarquia para cumplr con
and oppositions, pay taxes and anmuties, request 1o encomendado, clevar solicitudes, apelaciones,

teshmomues, receive documents and securtues, Tespucstas y Qposiciones, pagar impuestos y
absndon spplications and collect refunds Sufficient  amualidades, solicitar testimomos, recibir

power 18 beroby granted to receive notificatians on documentns y valores, demistr y percibr  Sa
behalf of the Company, to confier powers on those concede poder bastanis para recibir notificaciones

who are to represent the company judscially and & nombre de 1a compailis, otorgar poderes &
extrapadicially, to answer m court 1n tho matter of all ~ quuenes vayan a representar a Ia compafiia judycaal
clams and demands that may be presented m am'njnd:mlmmb,mpmdn-jmon
counechon with the objects stated, givmg them Iumhnncmodmnduqm wEvY
likewise power to substitute these presents and lo encomendado se present) ”"?F )
revoks such substituhona. anmemo fuculisd perf E

Signature/Firma. W

Date/Fecha July 14,2003

City,Comtry/Ciudad Pafs New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CaLLE 100 No BA5S Pi1s0 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57 1 6388200
FaAX. +57 1 6386201

www olarteralebeck com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On flus date, En eqts fecha,
- July 14,2003
The Notary Public certifies ¢l Notano Piibhico suscnito cerafica
| That /- Thoral Lyant 1 Que
J Trevor Lumb —

fle and de edad y domicihado
N e et A NewYak T
nigned the foregoing document, suscribd el documento que &
2 That the grantor has executed the foregomng 2 Que el otorganie ha suscrito el
document 43 Assistant General Patent Counsel  documento en su cardcter de
of Pfizer Inc de
3 That Pfizer Inc, 4 Que
havmg rta principal place of bunness located m con sede prmerpal ubicada en
New York, New York, US.A

18 dnly mcorporated, 13 currently in exstence, and
that the porposes for which the Power of Attomey 13
granted are withm the scope of i3 corporate
purposes.

4 ‘That the grantor has the authonty to execuie the
Power of Attomney and that huwher ropresentation 13
legal

5 The foundation for my certifications contaned m
points 2, 3 and 4 was the exhibihon of the followmg
muthentic document(s)

NOTARY PUBLIC (Signature)

estd legalmente constituida, que tiene exstencia
legal vigeate y que los propdaitos pars los cuales
sc otorga el poder sc encuentra dentro de loa que
comprenden su objeto social

4 Que el otorgante tiene Ia represemiacién pam
suscribtnr el poder, y qua éxtn es legihma,

5 El findemento de mus certificaciomes
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicyin
de los {de]) siguiente(s) documento(s) anténtico(s)




APOSTILLE
(Hague Cogvention of § Octaber 1961 / Convention da La Haye: du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELAND
1 cmwummaommunmw
Payx: Roymme-Jnt de Qrande-Bretegne ot " Irlsnde du Mord
Thu publie document / Ls prégent sce public

2  Haa boco mgoed by K Greeawood
a &k algnd par

3, Actoglntheespackyof Notary Publie
apsvent en qualiel de

4 Bemtthesalptumpaf  The Said Notary Publie
et revitn do scesn/timbre de

Certified/Attestd
3 atlondon/ Londres 6 thefle 17 July 2003

7 by Her Mayexty’s Principsal Secretnry of Siats for Foreign snd Commonwesith ATl /
par lo Sccrétzire d"Edat Princrpal de Sa Majesté aux Affiures Etrangives et du

3. Numbechous No G210434
Stamp: 10. Signatwre: K. Bawden

Farthe Sxyuawy of Sura  Povr ke Secrisciv d'oet

f this doexmient is to be uted n & country which = not party to the Hague Couvention of 5 October 1961
1t should be presented to the consular section of the mission nepresenting that country
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‘lmcoommnon TREATY NG  PCTAB2004/003810
From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT ™

INFORMATION CONCERNING ELECTED FULLER Gk
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELBCTION clo LAWF
Pfizer Inc.

(PCT Arcle 3K(7) and Rule 61 3) ngAlon cT - !

PATENT
Daic of mailing { FOREIGN FILING ¢ ﬂl'g“l.

dup/montiyear) ROT
18 Juna 2005 (18 06 2005)

A n's 's file roference
Pﬂ;-ézﬁ?zﬁu e IMPORTANT INFORMATION
Imemational applicatoon No Imicmauonal fing datc {dayiwonthyear) Pronty dute {dayimone’yaar}
PCT/1B2004/003810 22 November 2004 (22 11 2004) 04 Decamber 2003 (04 12 2003)
Applicans

PFIZER INC. et al

— — S — —
— — — —

I The spplicam 15 hevoby mformed thal tbe Intcrnaionsl Burean has, sceording 1o Arucle 31(7), natified exch of the follownng Offices of 1 election

EP- AT, BE, BG CH CY CZ DE,DK,BE, ES FI FR,GB GR.HU IR, IS IT,LU MC NL,PL, PT RO, SBE, SI
SK TR
. National BG CA CN CZ.DE [P KP KR MN NO PL,RO RU SK US

2. The folloenng Offices kave waived the requiremest for the notficsuca of thar claction the nonficstion will ba seau to them by the [niernaions] Burss
only upon thes reques
AP- BW GH GM KE, LS MW MZ NA,SD SL.SZ,TZ, UG ZM ZW
EA AM AZ BY KG KZ,MD RU TI T™

OA BF BJ,CF CG CLCM,CA GN GQ GW ML, MR, NE. SN, TD TG
National AE, AG, AL, AM AT, AU AZ, BA, BB BR, BW BY, BZ, CH, CO, CR, CU,DK, DM DZ EC ER.BG
ES,FI,GB GD GE, MA, MD

GH,GM, HR, HU ID, IL,IN IS KB KG KZ LC LK. LR, LS LT LU LV
MG MK MW MX.MZ NA NI NZ OM PG PH.PT SC SD SE.SG.SL.SY T TN

2

3  Simcw the clecben(s) wes (ware) roade bafiare Uk sxpunton of 19 soaths from the priarity date, te applican s remusded that be rsunt cater the  astional
pham"beforw the saplraiion of 30 months from U priority dele bafom sk of e baind above. Thas nuust ba dogo by puying the satonal foefv)
wnd furmsbung, if prescribed, & wanslation of the Intorzational spplicenon (Arucie 39( 1)(a)), 12 wall s, Where sppiicable, by Swmnshing & tmaskxton of sy
sunexss of he ycmahonal prelisunary roport an paiestabsbty (Chapter [ of the Passt Cooperaton Tramty) (Arucls 36(3)(b) and Ruls 74 1)

Sonm Offices have Gz2ad Ume linwis axpermg luter than the absve-mwmiomsd U Junilt. Soo U Amnea 10 Forw PCTABA01 and, for desnlls about the
applicable Unm kpsta, Office by Offico ses the PCT Applicami’y Onisle Volume 11, Natlomal Chapters, thn PCT Newshener snd teo WIPD 1mame e,

wpdated regularly
The Iniemat:onal Aarean of WIPO Authorizad officer
M chemin des Colombelics -
1211 Geneva 20, Switzeriand Gabnele Bahr
Pocomile No.+41 22 740 14 33 Facsurule No+41 32 338 70 60

Form PCT/ABALL (Jannary 2004)
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From the INTERNATIONAL BUREAU 3

PCT "

NOTIFICATION CONCERNING FULLER Grover}H
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL clo LAWRENCE L
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Phizar ing MS826¢
| Eastem Poim

Daie of maaling {daymanifvyear)
16 June 2005 {18 06 2005)

NC  PAVENT DEFL
PoRtn T gworon___J

PFIZER INC. of ai

Applicant's or sgent’s [lle reference
PC26124A IMPORTANT NOTICE
Imcmazional spphcation No Iniemational filing dute {dowmonilyyaar) Priority date {doywonthvyesr)
PCTAB2004/003810 22 November 2004 (22 11 2004) 04 December 2003 (04 12 2003)
Appheant

The Intsymuiioml Burssy transmits herowith tho following documenie,

D w;rommwlm-mwmuumw Bureau on under
No.

oc (88) {ar the case may be) on the front page of the aitached docymtn,

q E copy of 1he imemational appheaton as pablished by the Intemabional Baresu on 16 June 2005 (16.06.2009) under
No. WO 2005/034 187

For an eaplamion as to the reason for this republicstion of the inwematonal applicalion reference = made 1o INID codes (13) (48)

‘The Imermalional Baresn of WIPO Authorized officer
34, chamun des Colombelies
1211 Geneva 20, Swiizeriand Gabriele Bahr
Facsemile No.+4) 22 740 14 35 Facsimile No +41 22 338 70 60

Form FCTABA | | (Iamiary 2004)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLASHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inicfectual Properly

Orguamailon
Inicmational Burcau

(43) lnicrnational Puhilcation Dute
16 June 2008 (16.06.2005)

BN
PETLN.

(-‘l’.:lll'im

1..7;".

LI

PCT

(10) Intcroutional Pubbeution Number

WO 2005/054187 Al

(51) Intcrnational Putent Clussilicntion’
AGIK 31/401

Q07D 207116,
(21) Internnilonal Applicuilon Nmnher
PCTARNN4/003810

(22) Internstional Fillng Date
22 Novomber 2004 (22 11.2004)

English
BagHsh

(15) V¥lling Language
{26) Publication Language:

(30) Priority Daia
60327 470
60/391,354

4 Docember 2007 (04 12.2008)  US
26 July 2004 (26.07.2004) US

(70} Applicunt (for all detignaiad Siarar axcept US) PFIZER
INC, |USAUS]| 235 Easl 42nd Street, New York, NY 10017
(us)

(71) laveniors and

(73) Invemiors/Applicants (for US only). KUCERA, David,
Juha [US/US] Agourca Pharmaceutcaln Inc., & Phixer
Campany 10777 Sclence Canler Drrve, San Diego CA
92121 (US). BAEED, Nabll, Lauss [US/US], Agouron
Pharmaceuticals Inc, a Pizer 10777 Science
Conler Drive San Diego, CA 92121 (US) SCOTT,
Roberf. Willlan [US/US] Agowun Pharmaceuiculs
Inc. = Plizor Company, 10777 Science Ceatar Drive San
Diego, CA 92121 (US).

(74) Agenl FULLER, Grover, E, Jr c/o LAWRENCE,
Juxckoe, Plizer Inc MS3260-1615, Eastern Poam Roud
Groton, CT 0630 (US)

(31) Stales {unless otherwise indicated, for every
nationsl pmisction avallable); AR, AG AL AM
AZ BA BB BG.BR,BW BY BZ.CA CH CN
R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BH, BG, BS Fl,
aB/GD, GE, GH GM HR,HU ID IL,IN IS JP KRB,
KP KR KZ.1LC.LK. LR, LS LT LU LV MA MD,
0 MK, MN MW MX MZ, NA,NT NO,NZ, OM PG
PH, PL, T, RO, RU, SC, SD SA, 50, SK SL.SY TJ, ™™,
TN TR.TT TZ.UA, UG U8, UZ, VC VN YU ZA IM
w

(M) Designuiod Ststes (inless olharwise indicated, for avary
kind of regional proseciion avaulable): ARIPFO (BW, GH,
GM KE LS MW MZ NA, SD 51, SZ, TZ, UG ZM
ZW) Bursstan (AM AZ.BY KG, KZ. MD, RU T) TM),
Buropesn (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, BE, BS, M,
FR,GB, GR, HU, IE, 1S, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE,
Sl SK, TR), OAPF1 (BF BJ,CF CG CI CM GA,GN aQ,
aw ML, MR, NI}, SN TD, T()

Published:
wth inernatiomal search repory

For nwo-latter codes and other abbreviations. refar o the “Guid-
once Notax on Codax and Abbrevialions” appearing at tha bagin-
ning of each regular issue of the PCT Gapette,

(34) Thie: METHODS OF PREFARING COMPOUNDS USEFUL AS FROTEASH INHIEITORS

(57) Absiract The invention refates to methods of prepanng compounds
of formula (T) tha are useful s inhibiiors of the HIV protease enzyme.
‘Tha present 1nvention also relstes (o Inermediate compounds usafol 1n the

f preparmion of compounds of formula {I)
i R;R' L)
R = N
or?
R*
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METHODS OF PREPARING COMPOUNDS USEFUL AS PROTEASE INHIBITORS

This application claims priority to United Stutes Provisional Application Nos 80/627 470
filed December 4, 2003, and 60/581,354 filad July 26, 2004, both of which are hereby
Incorporated by reference.

Fleid of the invention

The prasent invention concems methods of preparing compounds useful as inhibitors of
the HIV protasse enzyme, mtarmediates in the preperstion of such compounds, as well as crystal
forma of such compounda.

Background of the invantion

The present invention relates to methods of preparing and Intermediate compounds
useful in the preparation of nhibviors of the human immunodeficiancy virus (HIV) proteasa.

Acquired immune Deficlency Syndrome (AIDS) causes a gradual breskdown of the
body's immuna sysiam as well as progressive deterioration of the central and peripherat nervous
systeams Since its initial recognition in the early 1680°s, AIDS has spread rapidly and has now
reached apkiamic proportions within @ relstively fimited ssgmaent of the populstion  Intensive
resaarch has led fo the discovery of the responshie agent, human T-lymphotropic retrovirus Ili
(HTLVHID) now mone commoanly refered to as HIV

HIV s 8 mamber of the class of virusss known as reiroviruses and Is the stivlogic agent
of AIDS. The retrovival genome Is composed of RNA which is converted to DNA by reverse
transcription This retroviral DNA Is then stebly integrated into @ host ceil's chromosome and,
employing the repiicaive processes of the host cells, produces new retroviral particles and
advances the infaction {o other cells. HIV appears to have a particular affinity for the human T-4
lymphocyte call that plays a vital rols In the body's Immune sysism HIV infection of thess white
bicod cells depleies this whits call populstion. Eventually, the immune systam is rendered
inoperative and ineffective against various opportunistic disasses such as, among others,
pneumocystic carinl pneumonia, Kaposf's sarcoma, and cancer of the lymph systam.

Although the axact mechenism of the formation and working of the HIV virus is not
understood, identification of the virus has led to some progress in controlling the dissase For
example, the drug azidothymidine (AZT) has been found effective for inhibibng the reverse
trenecription of the reboviral genome of the HIV virus, thus giving a measure of control, though
not a cure, for patienis afficled with AIDS. The search continues for drugs thet can cure or at
least provide an improved measure of control of the deedly HIV virus and thua the trestment of
AlDS and related disaages.

16
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Retroviral repiication routinely festures post-transiational processing of polyprotaina. This
processing s accomplished by virally encoded HIV prolease erzyme This ylelds mature
polypeptides that will subsequently ald in the formation and function of infectious virus. If this
molecular processing Is stifled, then the normal production of HIV 1s erminated.  Therefore,
inhibitors of HIV protease may function as anti-HIV viral agents

HIV protease is one of the translated products from the HIV structural protein pol 25
gsne This retroviral profease apecifically cleaves other structiral polypeptides at discrets sites
to reiease thess newly activaied structural proteins and enzymes, thereby rendering the virlon
replication-competent. As such, inhibition of the HIV prolsase by potent compounds may prevent
provinal integration of infecied T-lymphocytes during the early phase of the HIV-1 ife cycle, as
well ss inhibli virel proteolytic processing during Its late stage. Additionally the protsasa inhbitors
may have the advaniages of being more readlly avallable longer Bved in virus, and leds knac
thasi currently aveflable drugs possibly dua to their specificity for the retrovird] protease.

Methode for prepering compounds useful as HIV protease inhibitors have been described
n, ag,US Patant No 5,082,640; U S. Patent No 5,832,550, U S Pstent No. 6,222,043, U S
Patent No. 5644,028, WO 02/100844, Australian Patent No. 705103, Canadian Pstant
Appication No 2,179,835, European Patent Application No. 0 751 145, Japaness Putent
Application No. 100867488; Y Hayshsi, ot al, J Org Cham, 08, 5537-6644 (2001), K
Yoshimura et al, Proc. Nall. Acad. Scl USA, §8, 8876-8680 (1889), and, T Mimoio, et al., J
Mad, Chem., 42, 1780-1802 (1688) Thus, methods of preparing compounds useful as protesss
inhibttors have previously been known. However, theae methods were linear and thus inefficlent
The improved methods of the invention provide for convergent synthetic routes having mexdmized
efclency

Summaxy of the invention
The present invention relatas to methods of preparing compounds of formula (1), or a salt

of scivate thereof

®

{4
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R' s pheny! optionslly substituted by at least one substituent independently
chosen from C.q aikyl hydroxyl, Cis alkyicarbonyloxy, Css aryicarbonyloxy, and
heteroaryicarbonyioxy;

R*ls Cyq alkenyl or C,4 akyl optionally substitirted with at lsast ons halogen,

s RY le H or C-Cy sikyt
R? s hydrogen or a hydroxyl protecting group; and
R*, R®, R® and R’ are independently selectad from H and C,-Cs alkyl,
comprising
reacting a compound of formula (i), wherein Y' is hydroyl or a leaving group and R' Is
10 o3 described for formula (1), with a compound of formulas (IIf}, or s sali or soivate thereof

(0 ()
The present invention further comprises deprotecting the compound of formula (I) when
R’ is & hydroxyl-protecting group to afford a compound of formula (1) wherein R® Is hydrogen.
15 The present vention aiso provides intermediate compounds that ane useful for the
preparation of compounds of formula (1)
The folowing describe further ambodiments of the present invention
in snother aspect of the present invention are provided methods for preparing

compounda of formula (1),

20 )]
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R' is phenyl optionally substituted by at least one substituent independently
chosen from Ciq aikyl, hydroxyl, Ci4 alkylcarbonyloxy, Ceso arylcarbonyloxy, and
hetercaryicarbonyioxy,

R? [s Cyq alkenyl or Cy. aliyl optionally substituted with at least ane halogen,

5 R"ia H or C+Cy sy,
R* Is @ hydroxyl protecting group; and
R', R%, R® and R" are indepandently selectad from H and C,-C, aikyl,
compriging.
reacting ® compound of formul (Il), wherein Y' |s hydroxyl or a leaving group, with =
10 compound of formula (I} or a sait or soivate thereof

¥
N~g?
R
HN o+
J‘D OR? R‘ Rl F

() )
In another aspect of the present invention are provikiad methoda for the preparation of
compounds of formula (I), comprising.
(0  reacting & compound of farmula (IV), wherein Y' |s hydraxy or —OP', wherein P!
15 s a sultsbls protecting group, and R* Is hydrogen, C;-Cy liyl, or @ sultable hydroxy! protecting
group, with a compound of formula (V), wherain Y? [s 8 leaving group, to afford. a compound of
formuila (),

iv) v/} an
{m reaciing the compound of formuls ()l) with a compound of formula (lll), or a sait
20 or solvete thereof, to afford & compound of formula (I), and

13
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R?
Oj\(i OE’LR’
RT
HN Yyl + R®
R‘& R® Rt &

w o
(i  optionally deprotecting those compounds of formula () wherein R* w a hydroxyl
protecting group, to afford a compound of formula (1) wherein R Is hydrogen.

in ancther aspact of the presant invention are provided any of the methods described
herein of preparing the compounds of the formula {I) wherein in the compound of (Il) Y'Is
hydroxyl.

In stil another aspect of the presant invention ane prowded any of the methods described
hereln for the preparation of compounda of formula (1), wheren:

R! is phenyl optionally substituted by at least one substituent independently chosan from
Cya akyl hydroxyl, Cys alyicarbonyloxy, Ce.(p arylcarbonylasxy, and heteroaryicarbonyloxy;

R? is Ca.¢ alkentyl or Cyq elkyl optionally substituted with st isast one halogen,

R is H, methyl, or ethyl,

R’ Is & hydroxyl protacting group, and

R*, R*, R®* and R' are independently chosen from H and C,-Cq alkyl

Yet snother sspect of the present Invention provides any of the methoda described herein
for the preparation of compounds of formula (1), wherein

R' is phenyl substituied with at least one substituent independently chosen from C..q
alkyl, hydroxyl, C..s alicyicarbonyloxy Cs.ye arylcarbonyioxy and hetercarylcarbonyloxy;

R is Cy sfkenyt or Cy.q alkyl optionally substituted with at least one halogen,

R is H, methyl, or sthyl,

R® is Cy4 alkyicarbonyl, Ce.10 aryicarbonyl, or heteroaryicarbonyl,

R* and R"are each H; and

R® and R” are Indepsndently chosen from H and methyl.

in yet another aspect of the present invention provides any of the methods described
herein for the preparation of compounds of formula (1), whereln

R' is phenyl substiiuted with at least one substituent independently chosen fram C,4
alkyl, hydraxyl, C.s akyicarbonylaxy Cs.4o arylcarbonyloxy, and hetsroarylcarboryinxy;

1y
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R? Is Cy.4 aikanyl or C.q alkyl optionslly substituted with at least one halogen,

R*s H,

R? I8 Cye lkylcarbony! Ce.q sryicarbonyl, or heterceryicarbonyl,

R* and R"are each H, and

R® and R’ are independently chosen from H and methyl

Ancther aspect of the present Invention prondes any of the methods described herein for
the preparation of compounds of formula (1), whenain:

R! ls phenyl substituted with at least one substiiuent independently chosen from mathyl,
hydraxyl, C..¢ akylcarbornylaxy, Cs.y arylcarbonyicuy, and hetaroaryicarbonyiaxy;

R I» Cy4 alianyl or Cy.4 aikyl optionally substituted wih at isast one halogen,

R¥Is H,

R® Is C1.q afkyicarbonyl, Cq.y aryicarbonyl, or heteroaryicarbonyl,

R* and R"are each H, and

R* and R’ are methyl

The present invention also provides sny of the methods described hersin for the
praparation of compounds of formula (1), wherein®

R' is phenyl subsiftuted with at least one subsiituent independentily chosen from methyl,
hydraxyl, Cys alkyicarbonylaxy, Ce.1p sryicarbonylaxy, snd heteroarylicarbonyioxy;

R? is Ca4 alkenyl or C1.q alkyl optionally substitutad with at ieast one fluorine,

RE s H,

R Is Cy.s akylcarbonyt;

R* and R%re each H, and

R® and R’ are methyl

In yet another aspect of the present invention are provided any of the methaods described
hereln for the preparstion of compounds of formula (1), wherain.

R' is phenyl substituted with at least one substituent independantly chosen from methyl,
hydraxyl, Cy.4 alkyicarbonyioxy, Ce.10 aryicarbonyioxy, and heteroaryicarbonyicody;

RY Is Cy.¢ alkyl optionally eubstituted with at least one fluorine;

RfisH,

R? s Cy¢ akylcarbonyt;

R* and R%re sach H, and

R* and R” are methyl.

In sl ancther ashect of the lnvention are provided any of the methods described herein
for tha preparetion of compounds of formula (1) wherein

A



10

15

20

WO 2005/054187 PCT/IB2004/003810

- T

R' s phenyl substituted with at least one substituent independently chosan from mathyl,
hydroocyl, and methyicarbornylaxy;

R ls Cy, aikyl substituted with at ieast one flucrine:

R'isH

R’ is 1.4 alkyicarbonyl,

R* and R®are each H; and

R*and R" are metiyl

In yet another aspect of the pressnt invention are provided any of tha methods described
herein for the preparstion of compounds of formula (I), whersin.

R' m phenyl substitirted with af lesst one substiient independsntly chosen from mathy,
hydraxyl, and methylcarbanyloxy,

R®is -CH,CFs

R'IsH

R’ Is methylcarbonyt;

R* and R"are sach H; and

R® and R are methyl

in ancther aspect of the present invention are provided any of the methods deacribed
herein for the preparation of compounds of formula (1), wherein

R is phenyl substiftad with at least one substituent Independently chosen from methyl
and methyicarbonylasy;

R? s ~CH.CFs.

R’is H,

R® Is methylcarbonyt;

R* and R%are each M, and

R® and R7 are methyl

Also In the present invention are provided any of the methods described herein for the
preparation of compounds of formula (i), wharein the compound of formula (1) ls.

SR LE
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in the present invention are provided any of the methods describad herein for the
preparation of compounds of formula (f), wheraln.

R is phenyl subetituied with at lssst one substituent independently chosen from methyl,
hydrexyl, Cy. sikyicarbonyloxy, Ce.o aryicarbonyloxy, and hetsroarylcarbonyloxy;

R*Is Cy.s alkyt;

Ris H,

R? Is Cy 4 akkyicarbonyl,

R* and R%are each H; and

R® and R” are methyl

In yet another aspect of the present invantion are provided any of the methods described
harain for the preparation of compounds of formula (1), wherein

R' is phenyl subsiituted with at lasst one substituent independently chosen from methyl,
hydroxyl, and methyicarbonyloxy;

R? ls ~CH;CHa,

RTs H,

R? s methylcarbonyk

R* and R®are each H, and

R® and R are methyl

Also provided in the present invention are any of the methods described herein for the
preparation of compounds of formula (1), wherein:

R' is phenyl subetituled with at least one substituent independently chossn from methyl
and methylcarbonyloxy,

Ris -CHyCH,,

R’ s H,

R? Is methylcarbonyt;

R* and R%are each H, and

R*and R” are methyl

Also provided are any of the methods described herein of preparation for the compounds
of formula (1), wherein the compound of formula (i) ls.

7
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CHy O o &
N
H oH Ha
g OF
CHy

in wiiil ancther sspect of the presant invention are provided methods for the preparstion

of compounds of formula (1-C),

& comprising

meacting 2 compound of formula (Il-A) with a compound of formula (IR-B), or a sak or

solvate thereof.

}J—CFa
H
méin st ot
H
Ohs F
-

(1)

Stil another aspect of the present Invention provides a method of preparing a compound of

10 formula (LC),

nes

/—CFg
o >—NH
N"7 CHy
OAc FCHa
(1-C)

3
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()] reaciing a compound of formula (IV-A) with a compound of formula (V-A),

Bingngt

to afford a compound of formula (11-C),
(B) treating the compound of formula (I-C) with an acelylating agent to afford a
5§ compound of formuia (H-A); and

(-A)
(i) reacting the compound of formula (Il-A) with & compound of formula (Iil-B)

Ha }—«n‘ :
N + HN Hy
H o H{g“n
g F
A (Mi-B)
The present invention aiso provides methods for the preparation of compounds of

10 formuia(1-D),
CHs O o }_NIH_GF‘
N N~ CHy
H OH h Ha

sald mathod comprising

(-D)
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()] reacting a compound of formula (I1-A) with a compound of formula (li-B), or a
salt or solvate thereof,

e e

to afford a compound of formula (1-C), and

()] deprotecting the compound of formula (I-C)

In yet another aspect of the prasant invention are provided methods for the preparation of
compounds of formula (I-D)
aoe

H, P
N N~ Ay
H o Ha
F
()] reeciing & compound of farmula (IV-A) with & compound of formula (V-A),

Bogh g

to afford a compound of formuia (I1-C)
® treating the compound of formula (II-C) with an scetylating agent to afford a
compound of formuls (l-A), and

(HD)
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CHy 0
A&\@iﬂ "
H  oac

(II-A)
m reacting the compound of formuia (lI-A) with a compound of formuta (111-B),

)

to afford a compound of formuda (1-C), and

5 ) deprotecting the compound of formula (1-C).
Ancther aspect of the present invention provides methods for the preparstion of
compounds of formula (I-E),

SIS

10 reacting # compound of formuia (I1-B) with a compound of formula (11l-C), or a salt or

pd

¥

(-6
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A stll further aspect of the present invention provides methods for the prepamtion of
compounds of formula (1-E)

CH; O o QL
N N CHy
H Onac Hy
F F
CHy (-6)

comprising
5 { reacting a compound of formula (IV-A) with a compound of formmua (vV-B)

OH * H
{(V-A) ) L)

to afford a compound of formula (1-D),
m treating the compound of formula (11-D) with an acstylating agent,

Hy o)
N
H oA
(-8)

10 to afford 2 compound of formula (1l-B); and
()] reacting the compound of formula (I1-B) with a compound of formla (JIl-C)
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CHy O o [
Aﬂ)\?/l" + HN"" _CH,
H oa
Hy

Hy
F
(U-B) ()

Also provided are methods for the preparation of compounds of formula (),

o .{H—-c *h
g2
method comprising h

)] reacting a compound of formula (i-B) with 8 compound of formula (II-C), or &
salt or solvate thereof,

)

to afford a compound of formula (-E), and
10 ® deprotecting the compound of formula (I-E),
In stil & further aspect of the present Invention are provided methods of prepering
compounds of formula (-F),

e
5 sad
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eurnprhhg:
reacting = compound of formula (TV-A) with a compound of formula (V-B),

%-ngu «(gﬁ&-

Ind’loullcclnpanddfolmulu(ll-D);
()  tresting the compound of formula (1I-D) with an acetylating agent,

CH; O 0
N
H Qac
(1-B)

to afford a compound of formula (I}-8),
()] raacting the compound of formula (11-B) with & compound of formula (I-C),

g e

1 afford a compound of formula (I-E); and
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(v}  deproiacting the compaund of formula (1-E).
Ancther aspect of the present invention provides compounds of formula (T), or & salt or
solvate thereof

RI

!

N-g¥
7

F 0]
wherein
R’ s phenyl optionally subatihited by st least one substituvent independently
chosen from C.a alkyl, hydroxyl, Cis alkyicarbonyloxy, Cesw &ryicarbonyloxy, and
hetaroaryicarbonylioxy;
R* Is Cz, alkanyl or C, 4 aikyl optionally substituisd with at least ons halogen,
R® s H or C-Cq alkyt:
R® 1a & hydroxtyl protecting group; and
R*, R, R? and R’ are independently chosen from H and C,-Cs alikyl
In yot ancther aspect of the present invention are provided compounds of formula (1),
wherein.
R' is phenyl oplionally substihuted by st leest one substituent independently
chosen from Cip sy, hydroxyl, C,s alkylcarbonyloxy, Ceso 8ryicarbonyloxy, and

heteromryicarbonyloxy,
R® Is Cy4 nkyl optionally substituted with st lasst one halogan,

RTls H or Cy-Cy alkyt:

R? s & hydroxyl protacting group, and

R*, R®, R® and R” are indepandently chosen from H and C,-Cy alkyt; or

& sait or solvate thereof
In still @ further aspect of the present invention are provided compounds of formula (i),

wherein

R' is phanyl optionally substituted by st least one substituent independently
chosen fiom C,y skyl C,; sikylcarbonyloxy, GCes arylcarbonyloxy, end
hatarcsryicarbonytaxy;

R? Is Cy aikyt oplionally substituted with st lsast one halogen,

"X
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R¥Is H or C-C, alkyl,

R? Is a hydroxyl protecting group; and

R*, R®, R® and R’ are indepandently selected fram H and C,-C, alkyt; or

a salt or solvate thereof
The present invantion also provides compounds of formula (1) whereln

R' Is phenyl substituted by at loast one substituent ndependently chosen from
mathyl and methylcarbonyloy”

R* Ia C,, akyl optionally substituted with et lsest one halogen

R”is hydrogen,

R" Is a hydroxyl-protecting group;

R* anc R’ are hydrogen, and

R® and R’ are independently seleciad from H and C4-Cq sikyl; or

a sait or solvate thereof
Also provided are compounds of formula (), wherain

R' is phenyl substituted by at lesst one substituent independently chosen from
methyl and methyicarbonyicxy,

R? Is Cy.4 alkyl optionally substituted with at least one fluorine,

R”Is hydrogen,

R? Is @ hydroxyl-protecting group;
R* and R? are hydrogen, and

R® and R’ are C-C, akyt; or

a sait or solvate thereof
In addition, the present invention provides compounds of formula (1), wherein

R' Is phenyl substituted by at least one substitusnt Indspendently chosen from
methyl and methylcarbonyloxy;

R s Cy; akyl substiiuted with at lsast one fluorine;

R¥ Is hydrogen,

R? Is & hydroxyl protecting group;

R* and R® are hydrogen, and

R* and R” are methyt; or

a sak or soivaie thereof
Also provided are compounds of formula (1), wherein

R' Is phany! substitutad by st least one substituent Independently chosen from
methyl and methyicarbonyloxy;
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R® (a ~CH,CFs,
R*Is hydrogen,

R is a hydroxyl protecting group;
R* snd R" are hydrogen, and

5 R*and R’ ere methyt; or
a sait or solvaie thereof
In still a further aapect of the present invention are provided compounds of formula (1),
whargin,
R! s phenyl substituted by st lsast one substituent independently chosan from
10 methyl and methyicarbonylaxy;
R* s CH,CH,,
R* s hydrogen,
R* is & hydroxy! protecting group;
R* and R® sre hydrogen, and
16 R® and R? 8re C,-Cq alkyt; or
a salt or soivate thersof
Also provided are compounds of formula (1), wherain R%is Cyeulkyicarbonyl and
compotnds of formuia (1) wherein R is methyicarbonyl, or a sait or solvate thereof

20 Inn yet ancther aspeact of the presant invention ars provided compounds of formula (i),

O

HN !
R"L”O an

wharsin.

R' s phenyl optionally substituted by at least one substituent independently chosen from
Ch.e alkyl, hydroxyl, C1s alkylcarbornyloxy, Cy.o arylcarbonyiaxy, and hetercarylcarbonyioxy;
26 R” Is hydrogen or & hydraoxy! protecting group; and
Y' Is a leaving group or hydroxyl
In ancther sspect of the present invention are provided compounds of formuta (II),
wherein

74
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R' Is pheny! optionally substituted by at ieast one substiuent independently chosen from
Craakyl hydroyl Cyq alkylcarbonyiyy Ce.o arylcarbonyloxy and hetaroarylcarbonyloxy;

R? is & hydroxyl protecting group, and

Y' Is = leaving group or hydroogt, or

a sait or solvate thereof

In yat ancther aspect of the pressnt Invention are provkied compounds of fonmula (Il)
wherein

R Is phenyl optionally substituted by at least one substituent independently chosen from
Cyeakyl hydroxyl, C.q alkylcarbonyloxy, Cy.10 arylcarbonyloxy and heteroaryicarbonyiaxy,

R s & hydroxyl protecting group, and

Y' Is hydroxyl, or

a salt or solvale thereof

In stif & further aspect of the present invention are provided compounds of formula (11),
wherein

R' is pheny! optionally subsiitulad by at least one substitusnt indepandently chosen from
m-'NMl“c“dm
R* Is a hydroxyl protecting group; and

Y' Is hydroxyl or
a salt or echvais thareol

The pressnt invention aiso provides compounds of formula (i), wherain:

R' s phenyl optionelly substitutad by st least ane substtuent ndependently chosen from

R? Ia a hydroxyl protecting group; and

Y' s hydroxyl or

a sak or soivate thereof

Another aspect of the present invention also provides compounds of formula (1l), whersin

R is phenyl substituted by methyl and methyicerbonyloxy,

R? Is a methyicarbonyt, and

Y' Is hydroxyl, o

@ salt or solvate thereof

Ancther aspect of the present invention festures compounds of formulee (I-C), (D), (I
E), (FF) (-A) (11-B). (11-B), and (I-C):

At
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o }-N’H_CF’ CHy Ph }‘““_m
N‘(liﬂ ’ N N CHy
H oac Hy H oy Hy
F F
0-c) (-0)
Ha " }_“ M CHy o {-I_CH‘
N N CHy N N"7 CHy
H oac M H ox Hy
F
CHy CH,
() P
o Pho Ph
‘”\5/&"'((“\0" na\@j\"»((ﬁ\oﬂ
H  oOac H oac
Hy
(-A) ("-B)
Q ,CF fc_cﬂ'
m"‘- HN
Hy
F ¢ F
(-8) (1-C)

ol of which are intermadiates usasful in the preparation of compounds of formula (T)
Another aspect of the present Invention provides for the preparation of compounds of
formuta (I-A),
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CHs
peasa
H oac

(-A)
comprising
treating @ compound of formula (I-C) with an ecetylating agent.

CHy O o
N H
mo\@)LH r
(1-C)

In ancther aspect of the present invention are provided mathods of preparing compounds
of formula (II-A) whersin the acetylsting agent is acetic anhydride

Ancother aspect of the present Invention provides for the preparation of compounds of
formuia (I1-8),

Hy O 0

Hy
(I-8)

comprising.
freating & compaund of formula (11-D) with an acetylating agent.
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CHy O

{II-D)

In another aspect of the presant invention are provided methods of preparing compounds
of formula (11-8) wherein the acelylating agent Is acetic anhydride.

The present invention also concerns amorphous (28)-4,4-difluoro-1-{(2S,38)-2-hydroxy-
3-{3-hydroxy-2-methyl-banzoylamino)-4-phenyl-butyryi}-3, 3-dimethyl-pymrolidine-2-carbaxylic acid
(2.2,2-btMuorosthyl)-amide, or a pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof

in stifl ancther sspect of the prasent invention s provided crysiailine (28)-4,4-dfiuoro-1-
[(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethy-
pyrrolidine-2-carbaxylic acid (2,2 2-rifluoroethyf)}-amide (compound -D) or a pharmaceutically
acceptsble salt or solvale thereof

The invention aiso provides & crystal form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3<(3-
hydraxy-2-meihyi-benzoylamino)-4-phanyl-butyryf}-3, 3-dimethyl-pymolidine-2-carboxylic acld
(2,2,2-iforosthyl)-amide, exhibiting a characteristic pesk in the powder x-rey diffrection pattemn,
axpressed In degrees two-theta, of about 8 7

In ancther aspect, is provided a crysial form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-
(3-hydraxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryi}-3,3-dimethyl-pyrrolkiine-2-carbexyllc  acid
(2,2,2-rifuorcethyl)-amide exhibiting characieristic peaks in the powcder x-ray diffraction petiem,
expressed in degrees iwo-thetn, at sbout 8 7 and about 204 In yet another aspect, the crystal
form exhibits characteristic peaks In the powder x-ray diffraction patiasm, expressed jn degrees
two-theta, at about 8.7, about 20 4, and about 16,2 In stil ancther aspect, the crystal form
exhibita characteristic peaks In the powder x-ay diffraction patiem, expressed in degrees two-
theta, at about 8 7, about 20.4, about 16.2, and about 11 7 In stil another aspect, the crystal
form eothibits characteristic pesis in the powder x-ray diffraciion pattem, expreased n degrees
two-theta, ut about 8.7, about 20.4, about 16.2, about 11 7, and about8 0

8til ancther aapect of the present invention provides a crystal form of (28)-4,4-difluoro-1-
[(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-
pymolidine-2-carboxylic acid (2,2,2-trifluoroethyl}-amide exhibiting characteristic peaks In the
powder x-ray diffraction paitern, axpressed in degrees two-theta, In the range 8.6-8.8 A st
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further aspect provides a crystal form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,36)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-
methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3 3-dimethyl-pyrrofidine-2-carboxyfic  acid (2,2,2-
trifluorcethyl)-amide exhiblting characieristic pesks In the powder x-ray diffraction pattern,
axpreasad in degress two-theta, In the range 8.6-8 8 and In the range 20 3-20.6 In yet another
aspect, the cryetal form exhibits chamctaristic pesiks in the powder x-ray diffraction patiem,
eprossed in degrees two-theta, In the rangs 8 6-8 8, in the range 20 3-20 5, and in the range
181-163 In etil ancther aspect, the crysial form axhibits characteristic psaks in the powder x-
rey diffimction pattern, expressed in degrees two-theta, in the range 8.8-8.8, in the range 20 3-
205, in the range 18 1-18 3, and In the rangs 11 8-118 In siil ancther aspect, the crystal form
wxhbits cheractensiic pasks m the powder x-ray diffraction pettem, expressad in degress two-
theia, In tha mange 8 8-8 8, In the ranga 20 3-20 5, In the range 16.1-18 3, In the range 11 8-11 §,
and in the range 79-8 1

The present invention further provides a crystaliine form of (28)-4,4-diffuoro-1-{(28,38)-2-
hydraxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamina)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyi-pyrrolidine-2-
carboxylic acid (2,2,2-triflucroethyl)-amide exhibiting peaks in the Raman scattering spectrum,
expressed in Raman shift (wavenumbers, cm!), at about 1004, or at about 1004, and about
1078, or at about 1004, about 1079, and about 760" or at sbout 1004, about 1079, sbout 760,
and ebout 838, or at about 1004, and about 1079, at about 1004, about 1079, and about 760, or
at about 1004, about 1079, about 760, sbout 838, abaut 518, about 540, about 588, about 1475,
and about 1715

Also provided hersin is a crystaiine form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-
hydroxy-2-methyl-banzoyiamino)-4-phanyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbontylic acid
(2.2,2-rifuoroethyl)-amide exhibiting any combination of characteristic peaks in the powder X-ray
difiraction patiemn described above and any combination of the pesks in the Raman scatiering
specirum described above. For excampie, the present invention affords a crystaline form of (25)-
4 4-diftuoro-1-{(28,35)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyt-butyryl}-3,3-
dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxyilic acld (2,2 2-triflucroethyl)-amxde exhibiting a characteristic peak
In the powder x-ray diffraction pattem, expressad In degrees two-theta, In the mnge 8.6-8.8, and
a pesk In the Raman scatiering spectrum expressed in Raman shift (wavenumbers, cm™), at
about 1004

A stlll further aspect of the present invention provides a crystalline form of (28)-4,4-
difiuoro-1-4(28,38)-2-hydroxy-3-{3-hydraxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-
dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid (2,2,2-trifuoroethyi)-smide exhibiting a melting temperature
of betwesn abaut 181 °C and sbout 200 °C.

Y
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In yot ancther aspect are afforded methoda of preparing & crystafline form of (28)4,4-
difiucro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzaylamino)-4-pheny-buiyryl]-3,3-
dimethyl-pyrrolidine-2-carboxyilic acid (2,2,2-iriflucroethyl)-amude, comprising.

a) deprotecting the compound of formula {I-C),

S — SR

(1-C) (D)

o sffod emophous  (25)4.4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyt-
benzoylamino)-4-phenyl-butyry(}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acld (2,2,2-triflucroathyl)-
amide (-D); and

b} Surying amorphous  (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-{3-hydroxy-2-
methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl] 3,3-dmethyl-pyrrolidine-2-carboxylic. acld  (2,2,2-
triflucroethyf)-amide In water to afford e crystalline form of (25)4,4-diftuoro-1-4(28,38)-2-hydrony-
3-(3-hydraxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic acid
(2,2,2-tfMucroethyl}-amide In other sspects are provided such methods wherein the crystaliine
fom of (25)4,4-difuoro-1-{(26,38)-2-ydroocy-3-(3-hydroxy-2-mettryl-benzoylamino)-4-phenyl-
butyryl-3, 3-dimethylpymrolidine-2-carbaxylic  acikd (2,2, 2-bifkorcethyl)}-amide  exhibits
characteristic peaks in the powder x-/ay diffraction patiern, expressed In degress two-thets, at
about 8.7, or ebout 8.7 and about 20 4, or about 8.7, about 20.4, and about 16.2; or about 8 7,
about 20.4 sbout 16.2, and about 11 7; or about 8.7, about 20 4, about 16.2, about 11 7, and
about 8.0. In yat ancther aspact are provided such methods wherein the crystaliine form of (28)-
4 4-difuoro-1-{(28,38)-2-hydroy-3-(3-hydraxy-2-methyl-benzoylsmino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-
dimethyt-pyrrolidine-2-carboxylic acid (2,2,2-trifluorosthyl}-amide exhibits characieristic peaks In
the powder x-ray diffraction patiemn, exqwessed n degrees two-thats, in the range 8.6-8.8 A stil
further aspact provides such mathods wherein the crystal form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-
hydreecy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3 3-dimsthyl-pyrolidine-2-
carbaxylic ecid (2,2 2-lriffuorcethyl)-amide axhibits charecteristic peaks in the powder x-ray
diffraction puttern, expressed in degrees two-thets, in the range 8.6-8 8 and In the range 20 3-
20.5. In yst ancther aspect are provided such methods whemein the crystal form sxhbits
characteristic peaks in the powder x-ray diffvaction patiamn, expressed in degrees two-theta, in the
range 8.6-8 8, in the range 20 3-20 5, and In the range 18 1-18.3. In stil another sapeact, are
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pravided such methods wheren the crystal form exhibits characteristic paaks in the powder x-ray
diffraction pattern, expressed in degress two-thets, in the range 8 6-8.8, In the range 20 3-20 §, in
the range 18 1-16 3, and In the range 1168-118. In etil another aspect, are provided such
methads wherein the crystal form exhibits charactanstic pesks In the powder x-ray diffraction
pattam, expressad in dagrees two-theta, in the range 8 6-8.8, In the ange 20 3-20 8, in the range
168.1-16.3, in the range 11 6-11 8, and In the range 7 8-8.1 A sl further aapect provides such
methods wherain the crystal form of (25)-4,4-diflucro-1-{(28,38)-2-hydroay-3-(3-hydroxy-2-
methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic acid (22,2~
trifluorosthyl)-amide exhibits peaks In the Raman scaftering spectrum, expressad In Raman shift
(wavenumbers, cm™), at about 1004 or st about 1004, and about 1078; or at about 1004, about

1079, and about 780, or at about 1004, about 1079, about 780, and about 838, or at about 1004
and sbout 1078, st about 1004, about 1079 and about 760; or at about 1004, about 1079, about
780, about 838, about 518, about 540, about 568, about 1475, and about 1715 Yst another
sspect of the present mvention provides such methods wherein the crystaliine form of (28)-4,4-
difiuoro-1-}(28, 38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyt-benzoylamino)-4-phenyi-butyryi}-3,3-
dimathyl-pyrrolkdine-2-carboxyfic acid (2.2, 2-riflucroethyl}-amikis edhiiis a melting teamparsture
of between about 191 °C and about 200 °C

Further provided are methods of preparing & cryatalling form of (28)-4,4-difluoro-1-
[(28.38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-
pymolidine-2-carbaxylic acld (2,2,2-triflucrcethyl)-amide comprising stiring amorphous (28)-4,4-
difiuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryi}-3,3-
dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acld (2,2,2-influcrcetivwi)-amide in the presence of waler

in stil anothar aspect of the present invention are provkied methods of preparing a
crystaline form of (28)-4 4-difiuoro-1-(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2-methyl-benzaytamino)-4-
phenyl-butyry}-3, 3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid (2,2,2-trifluoroethyl)-amide, comprising

a) reaciing a compound of formuila (IFA) with a compound of formula (il}-B),

e S

lnatlbrdacummmdoﬂl:muh(l—t:)
b)  deprotecting the compound of formula (-C),
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to afford smorphous  (28)4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-{3-tydroxy-2-methyl-
benzaylamine)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic ackd (2,2,2-trifluoroethyl)-
amide (HD), and

c) slurying amorphous  (28)-4,4-difluoro-1-{(2S,38)-2-hydraxy-3-(3-hydnaxy-2-
methyl-benzoylamino)4-phenyl-butyryl)-3,3-dimethyl-pymalidine-2-carboxylic  acid (2.2.2-
triffuoroethyl)-amide in water to afford a crystaline form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,3S)-2-hydreoty-
3-{3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxyllc acid
(2.2.2-triflucroetihyl)}-amide. in othar aspects are providad such methods wherein the crystaliine
fom of (28)44-difivoro-1-{(2S,38)-2-hydraxy-3-(3-hydrouy-2-methyl-berzoylumino)-4-phenyl-
butyry(]-3,3-dimethyt-pynolidine-2-carbaxylic ackd  (2,2.2-triluorosthyl)}-amide  exhibils
characteristic pesks In the powder x-ray diffraction petiern, expressed in degrees hwo-theta, at
about 8 7, or about 8.7 and about 20.4, or about 8.7, about 20.4, and about 16.2, or about 8 7,
about 20.4, about 18.2, and about 11 7, or about 8.7, about 20.4, about 18.2, about 11 7, and
about 8.0 in yat another aspect are provided such methods. whenein the crystalline form of (28)-
4 A-difuoro-1-4(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyt-butyryf}-3,3-
dimathyl-pyrrolidine-2-carboxylic acld (2,2,2-triflucroethyl}-amide exhibiis characteristic peaks in
the powder x-rey diffraction pattern, expressed In degress two-theta, nthe range 86-88 A otll
further aapect provides such methods wherein the crystal form of (28)-4,4-diflucro-1-{(28,38)-2-
hydrey-3-(3-hydraxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyry(}-3, 3-dimethyl-pyrroiidine-2-
carboxylic acid (2,22-triflucrcethyl}-amide exhibls chamacteristic peaks In the powder x-ray
diffraction pettemn, expressed in degrees two-theta, in the range 8.6-8.8 and in the renge 20 3-
20.5 In yot ancther aspect are provikied such methods wherein the crystal form exhibiis
characteristic pasks in the powder x-ray diffraction pettem, axpressed In degrees two-theta, in the
range 8.6-8.8, in the range 20 3-20.5, and In the range 16.1-18 3. In sifil another aspect, are
provided such mathods wherain the crystal form exhibits characieristic psaks in the powder x-ray
diffruction pattem, expressed In degress two-thets, in the range 8.6-8.8, in the range 20 3-20.85, in
the range 18.1-183, and in the range 11.6-118. In sill ancther aspect, are provided such
methods wharein the crystal foorm exhibits characteristic pesia In the powder x-ray diffraction
pattern, expressad in degress two-theta, in the range 8 6-8 8, In the range 20 3-20 5, in the range

24
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18 1-18.3, in the range 11 6-118 and in the range 7 8-81 A oiill further aapect provides such
methods wherein the crystal form of (28)4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-
methyl-benzoylammo)-4-phenyl-butyryl|3, 3-dimethyl-pymolidine-2-cabaxyic acld (2.2,2-
triffuorosthyl)-amide axhbits peaks in the Reman scatiering specirum, expressed in Raman shift
(wavenumbers, cm™), at about 1004, or at about 1004, and about 1079; or at sbout 1004, about
1078, and about 760, at about 1004, about 1079, about 780, and about 836, or at about 1004,
and about 1070, at about 1004, about 1078, and sbout 780; or st about 1004, about 1079, about
760, sbout 838, about 618, about 540, ebout 508, sbout 1478, and about 1719. Yet enother
sspact of the presant invention provides such methods whersin the crystaiiine form of (25)-4,4-
diftucro-1-{(28,38)-2-rydroy-3-{3-ydroey-2-methyl-benzoylamine)-4-pheny-butyryl-3,3-
dimethyl-pyrrolidine-2-casboxylic acid (2,2,2-rfluorethyl)-amide exhibits a melting temperature
of batween about 181 °C and about 200 °C

The present invention also concems amofphous (25)-4 4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-
3H{3hydroxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic
acid sthylamide, or a pharmaceutically accepiable salt or solvate thereof

The present invention also concems crystaline (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-
(3-hydroxy-2,5-dimethyl-banzaylamine)-4-phenyt-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxytic
acid ethylamide (compound I-F), or @ pharmacsutically ecceptable sak or solvate thareo!

Anather aspect of the present invention provides a crystaline form of (28)-4 4-diftvoro-1-
[(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-berzoylsmino)-4-phenyl-butyryi}-3,3-dimethyi-
pyrrolidine-2-carboxylic acid ethylemide exhibling & cheractaristic peak In the powder x-ray
diffraction pattemn, sxpressed In degress two-thets, &t about 8.8.

A further aspect of the presant invention provides a crystaliine form of (28)-4,4-difluoro-1-
[(26,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2, 5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-
pymolidine-2-carboxylic acid sthylamide exchibiing characieristic peaks in the powder x-may
diffracbon pattem, exprassed In degrees two-theta, st about 8.2 and about 8.8.

In atil @ further sapect of the present invention is a crystaline form of (28)-4,4-difluoro-1-
[(28 38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-berzzoylemino)-4-phanyl-butyryl]-3,3-dimethyl-
pyrolidine-2-carboxylic acid ethylamide exhibiing characleristic peaks In the powder x-ay
diffraction pattem, expressed in degrees two-thets, at about 8.2, about 8 8, and about 11 1, or &t
about 8.2, about 8 8, sbout 11 1, and about 14.7; or st about 8 2, about 8 8, about 11 1, about
147, and about 16 5, or about 8.2, about 8 8, about 11 1, about 14 7, about 16 5, and about 16.4,
or at shout 8 2, about 8 8, about 11 1, about 14 7, about 16.5, about 18 4, and about 17 O; or =t
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about 8.2, sbout 8.6, about 11 1, about 14 7, about 15 §, sbout 18.4, about 17 0, about 17 8,
about 18 4, and about 20 7

In yet another aspect of the presant invention is a crystailine form of (28)-4,4-diflvoro-1-
[(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2,5-dimethy-berzoylamino)-4-phenyl-butyryf}-3,3-cimethyl-
pymolkine-2-carbaxylic acid ethylamide exhibifing characierisiic peaks in the powder x-ray
diffiraction peitern, @gpressed in degress two-thetn, in the range 8.1-83. A further aspect
provides such a trystal form that exhibiis characteristic peaks in the powder x-ray diffracion
pattam in the range 8 1-8 3, the range 8 5-8.7, and 11 0-11.2, or In the range 8.1-8.3, In the range
8.5-87, In the range 11 0-11.2, and In the renge 14 8-14.8, or In the range 8 1-8.3, in the range
8587, in the range 11 0-11 2, in the range 14 6-14 8, and in the range 15 4-15.8, or )n the range
8.1-83, In the range 8.5-8.7, In the range 11 0-11 2, In the range 14.6-14.8, In the range 15 4-
15.8, and In the range 18.3-18.5 or In the range 8.1-8 3, In the range 8.5-8 7, In the range 11 0-
11.2, in the range 14.6-14 8, In the range 16.4-15 @, in the rangs 18 3-16 5, and in the range
16 8-17 4, or In the range 8.1-8.3, in the range 8 5-8 7, in the range 11 0-11.2, In the range 14.6-
14.8, in the mange 158 4-15 6, in the range 16 3-16 &5, In the range 18 8-17 1, In the range 17 7-
17 8, In the rangs 18 3-18.5, and in the range 20 6-20 8

The present invantion further provides & crystaliine form of (28)-4,4-difluoro-1-(28,38)-2-
hydrmey-3-(3-hydraxy-2,5-dimethyi-banzoylamina)-4-phenyl-butyryl}-3,S-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic ackd ethylamide exhibiting peais in the Ramsn scattering apectrum, expressed In
Raman shift (wavenumbers, cm™), at about 1002, or at about 002, and about 1471, or at about
1002, about 1471, and about 483, or at about 1002 about 1471, about 483, and about 1688, or
at ebout 1002, about 1471, about 483, about- 1693, about 5§56, about 622, about 858, about 753,
about 781, abaut 888, about 878, about 1032, about 1320, and about 1536.

Also provided herein is a crystaliine form of (25)-4,4-dIfluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-
hydroxy-2,5-dimethyl-benzoylaminc)-4-phenyl-butyryl]-3, 3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic  acid
elhylamkie exhibiting any combination of characteristic pesks In the powder X-ray diffraction
pattem described above and any combination of the characipristic pesis In the Ramsn scattering
specitrum deacribed above For exampls, the presant invention affords a crystaline form of (28)-
4,4-difuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyi-butyry}-3,3-
dimethyl-pymolidine-2-carboxylic acid ethylamide exchibiting a characteristic peak in the powder x-
ray diffraction pattern, expressad in degrees two-theta, in the range 8.1-8.3, and a peak in the
Ramen scatiering spectrum, expressad in Raman shift (wavenumbers, cm™), st about 1002

A aill further sspect of the present invention provides a ciystaiine form of (28)-4.4-
difiuoro-1-(26,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-
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dmethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acki ethylamide mxhibiting @ melting temperature of between
about 208 °C and sbout 217 °C

Further provided are methods of preparing a crystafline form of (28)-4,4-difluoro-1-
[(28,38)-2-tydrooxy-3-(3-hydroxy-2, 6-dimethyi-benzoyiamino)-4-phenyl-butyryi}-3, 3-dimethyl-
pymolidine-2-carboxylic acid ethylamide, comprising stining amorphous (25)-4,4-difucro-1-
[(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2,5-dimethyl-benzaylamino)-4-phenyl-butyryi}-3,3-dimethyl-
pyerolidine-2-carbaylic acld sthylamide in the presence af water

in yet snother aspect are afforded methods of preparing a crystalline form of (25)4 4-
difiuoro-1-{(28,38)-2-hydrooy-3-(3-hydraxy-2, 5-dimethy-benzoyiaminc)-4-pheny-butyryf}-3,3-
dimethyl-pymolidine-2-carboxylic acid ethylamide, comgrising

a) deprotacting the compound of formula (-E),

- — e

o afford mplnul mmwﬂtzs.as)-zmmwdm.mm
benzoylamino)-4-phenyt-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic acld ethylamide (I-F); and
b) surrying smarphous  (285)-4,4-difkioro-1-(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2,6-
dimethyl-benzoylamina)-4-phenyl-butyryf]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic ackd ethylamide in
water ¥ afford a crystaline form of (25)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,6-
dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyry(}-3,3-dimethyl-pymoiidine-2-carbaxylic acid ethylamde.
Further provided are such methods wherein the crystaliine form of (28)-4,4-difucro-1-{(28,38)-2-
hydroxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyt-benzoylamino)-4-phenyl-butyryf]-3,3-dimsthyl-pymrolidine-2-
carboxylic acld sthylamide exhibits a characlerietic pesk in the powder x-ray diffraction psttern,
mpressed In degrees two-theis, at sbout 82 Also provided are such methods whersin the
cystaline fom  of  (28)4,4-diflucro-1-(28,38)-2-hydroay-3-(3-hydraxy-2,6-dimethyl-
berzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic scid ethylamde exhibits
charactaristic peaks in the powder x-rey diffraction pattem, expressed in degreas two-theta, at
about 8.2, about 8.8, and about 11 4, or at about 8.2, about 8 8, about 11 1, and sbout 14 7; or at
about 8.2, ebout 8 6, about 11 1, about 14 7, and about 15.5, or about 8.2, about 8.8, about 11 1,
about 14 7, about 15 6, and sbout 18.4, or at about 8.2, about 8.0, sbout 11 1, about 14 7, about
16.5, about 16 4, and about 17 0; or at about 8.2, about 8.8, about 11 1, about 14 7, about 15 5,
about 18.4, about 17 0, about 17 8, about 18.4, and sbout 207 In yet another aspect of the

T¥
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present invention are methods wherein the crystaline form of (28)-4,4-difluoro-1-J(28,38)-2-
hydroxy-3-(3-hydraxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pymolidine-2-
carboxylic acd ethylamide exhibiting characteristic pesks In the powder x-ray diffraction pattem,
expressed in degrees two-thets, In the range 81-8.3. A further aspect provides such methods
whersin the crystal form exhbits characieristic pesks in the powder x-ray diffraction paitem In the
range 8.1-8.3, the range 8.5-8 7, and 11 0-11 2 or In the mnge 8.1-3.3, In the range 8.5-8.7, In
the manga 11 0-11.2, and In the range 14 8-14.8, or in the range 8.1-8.3, In the range 8.5-8.7, In
the range 11 0-11.2, In the range 14 6-14.8, and In the range 15.4-16 8, or In the renge 8.1-8.3, in
the mnge 8.5-8 7 In the range 11 0-11.2, In the range 14 8-14.8, in the range 15.4-18.6, and in
the mnge 18.3-16.5, or In the range 8 1-8.3, In tha ranga 8.5-8.7, In the range 11 0-11 2, In the
range 14 8-14 8, in the range 15 4-15.6, In the ranga 16.3-16.5, and In ths range 16.8-17 1, or in
the renge 6 1-8 3, in the range 8 58 7, In the mnge 11 0-11 2, in the range 14.6-14 8, In the
range 154-15.8 In the range 16 3-16 5, In the rangs 16 8-17 1, In the range 17 7-17 8, In the
range 18.3-18 5§, and In the ranga 20.6-20 8 In stil anocther aspect ame provided such methods
wherain the crystaliine form of (25)-4,4-difuoro-1-{(28,35)-2-hydroay-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-
banzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3, 3-dimethyi-pyrmolidine-2-carboxyfic ecid ethylamide exhibits
peaks in the Raman scsitering spectum expressed In Raman shift (wavenumbers, om™), at
about 1002, or at about 1002, and about 1471, or at about 1002, about 1471, and about 483, or
st about 1002, about 1471, about 483, and about 1885, or st about 1002, about 1471, about 483,
ebout 1605, about 555, about 622, about 855, ebout 753, about 781, about 889, about 879, about
1032, sbout 1320, and sbout 15638. Further provided herein are such methods wherein the
crysialine form of (25)-4,4-dMuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2, 5-dimethyl-
benzoylamino)-4-phenyl-butyryil-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid ethylamide exhibviing »
melting temperature of between about 208 °C and about 217 °C.

In siill ancther aspect of the present Invention are provided methods of preparing a
cystaline form  of  (2S)4,4-difluoro-1-{(28,35)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyt-
benzoylamina)-4-phenyl-butyryi}-3, 3-dimethyl-pyrroldine-2-carboxylic acki ethylamide,
comprising.

a) reacting a compound of formula (I1-8) with a compound of formula (Il1-C),

g S
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to afford & compound of formula (1-E),
b) deproteciing the compound of formula (I-E),

o affod emorphous  (28)4,4-difluoro-1-{(26 38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-
banzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolldine-2-carboxyfic acid ethylamide (1-F); and
c) shrrying amorphous  (25)-4,4-difuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2 8-
dimeihyl-banmyiamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbocylic acld ethylamide n
water o sffiord a crysisline fom of (25)4,4-difluoro-1-J(28,38)-2-hydroxy-3~{3-hydroxy-2,5-
MWMHMMMH,HMM acikd ethylamide.
Further provided are such methods wherein the crysialiine form of (28)-4,4-diflucro-14(28,38)-2-
hydraxy-3-{3-hydroxy-2,6-dimethyt-benzoytamina)-4-pheny-butyryf]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acid ethylamide exhibits a charactaristic peek in the powder x-ray diffraciion pattern,
expreased in degresa two-thets, of about 8.2 Also provided are such methods wherein the
crystaline  form  of  (28)4,4-difucro-1-{(28,38)-2-hydrony-3{3-hydroxy-2,5-dimethyl-
benzoylamino)-4-phanyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaytic acid ethylamide axhibits
characteristic pasks in the powder x-ray diffraction pattern, expressed in degrees two-theta, at
about 8.2, sbout 8.8, and about 11 1, or at about 8.2, about 8.8, about 11 1, and about 14 7, or st
about 8.2, about 8.8, about 11 1, about 14.7, and about 15.5, or sbout 8.2, about 8.6, about 11 1,
about 14.7, about 156.5, and sbout 16.4, or at about 8.2, ebout 8.8, about 11 1, about 14 7, about
18 &, about 16.4, and about 17 0; or at about 8.2, about 8.8, about 11 1, about 14 7, about 15 5,
about 18.4, about 17 0, about 17 8, about 18.4, and about 207 In yet another aspect of the
present invention are methods wheren the crystaline form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-
hyd raxy-3-(3-hydroy-2,5-dimethyl-benzoylamine)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acid ethylamide exhibiting characteristic peaks in the powder x-ray diffraction pattern
expressed in degrees two-theta, in the range 8 1-8 3. A further aspect provides such methods
wherein the crystal form exhibits characteristic peaks in tha powder x-rey diffraction pattem in the
range 8.1-8 3, the mnge 8 5-8.7, and 110-112, or inthe range 81-8 3, inthe range 8587, In
the range 11 0-11.2, and In the range 14 8-14 8, or in the range 8 1-6.3, in the range 8.5-8.7, In
the range 11 0-11.2, In the range 14 8-14 8, and In the range 15.4-15.6; or in the range 8 1-8.3, In
the range 8.5-8.7, in the range 11 0-11 2, In the renge 14 8-14.8, In the range 154-156, and in
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the range 10 3-10.5, or In the renge 8.1-8.3, In the range 8.5-8.7, In the range 11 0-11 2, In the
range 14 6-14 8, In the range 15.4-15.6, in the range 16.3-18 5, and In the rangs 16.9-17 1, or In
the mnge 8 1-8.3, in the rangs 8.58.7 in the range 11 0-112, In the range 14 8-14 8, In the
range 15 4-166, In the range 16 3-16.5, In the range 18.8-17 1, In the range 17 7-17 6, In the
rangs 18.3-16.5, and In the rangs 206-20 8. In siiit ancther aspect are provided such methods
wherein the aysialine form of (25)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2,5-dimetiryl-
berzoylamina)-4-phenyl-butyryil-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic acid athyiamida exhiiis
peaks In the Raman scatiering spscirum, expreseed in Raman shift (wavenumbers, am™), at
about 1002, or at about 1002, and ebout 1471, or at sbout 1002, about 1471, and ebout 483, or
at about 1002, about 1471, about 483, and about 1885, or at about 1002, about 1471, about 483,
about 1886, about 555, about 622, about 655, about 753, about 781, about 809, about 878, about
1032, sbout 1320 and sbout 1538. Further provided hersin are such methods wherein the
crysisine form of  (25)44-difluoro-1-{(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-
benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid ethylamide exhiblting a
meliing tsmperature of between sbout 208 °C and about 217 °C

Also provided herein are any of the above-described methods of preparing a crystaline
form of a compourd of the invention wherein the slurry of the amorphous form of the compound
with waisr Is performed at a concaniration of from about 1 mg to about 100 mg of compound per
miliiter of water, or fram about 1 mg o about 76 mg of compound per miliiiter of water, or from
about 5§ mg to about 76 mg of compound per mEEier of walar, or from about 10 mg to about 78
mg of compound per miilliter of waler, or from about 16 mg o about 60 mg of compound per
mililiter of water, or from sbout 25 mg 1o sbout 50 mg of compound per milliter of weter, or about
30 mg of compound per milliter of waler

Further provided hersin sre any of the abave-described methods of preparing a
crystaliine form of a compound of the invention wherein the siumy with water is held at a
temperature of from about 26 °C to sbout 85 °C; or from sbout 26 °C 1o about 85 °C, or from
about 30 °C #o0 about 75 °C, or from about 46 °C to sbout 76 °C, or from about 50 °C o about 76
°C, or about 60 °C.

Further provided hersin ae any of the above-descrbed methods of preparing a
crystaiine form of a compound of the invention whersin the siurry with water ls stimed for @ time
pariod of between about 8 hours and sbout 48 hours, or from about 8 hours to about 24 hours, or
from about 12 hours to about 24 hours, or about 18 hours.

The term "reaciing,” as ussd herain, refers 1o & chemical process or processss in which
two or more reaciants are alowed 0 come into contact with each other to effect a chemical
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change or transformation For exampie, when reactant A and reactant B are aliowed to coms Into
contact with each other to afford a new chemical compound(s) C, A Is said to have "reaciad” with
B o produce C

The trm “protecting,” as usad hersin, refers to a process in which a functional group In a
chamicsl compound is ssiectivaly mesked by a non-reaciive functional group in order 1 allow a
selective reaction(s) o occur elsewhere on said chemical compound Such non-reactive
functional groups ere hersin termed “prolecting groups.” For example, the term “hydroxyl
protecting group,” as usad herein refers to those groups thet are capable of selectively masking
the resciivity of a hydroxyl (-OH) group. The term "sultable protecting group,” as used herein
refers 10 those protacting groups that are useful in the preparation of the compounds of the
present swenbon Such groups are generally able to be sslectively introduced end remowved
using miid reaction conditions that do not interfers with other portions of the subject compounds
Protecting groups that are sultable for use in the procasses and methoda of the present invention
are known to those of ordinary sidll in the art. The chemical properties of such protecting groups,
methods for thair introduction and their removal can be found for example In T Greens and P
Wuts, Profsctive Groups in Organic Synthesis (3™ ed ), John Wiley & Sans, NY (1000) The
farms "deprojecting * "deprotected,” or "deprotect,” as used herain, are meant ip refer to the
procses of removing a protecting group from a compound

The, term “siurmy,” a8 used hemin, means a liquid containing suspanded solids, or a
suspansion of dispersed particles In a kiquid medium, that usually must be agitated to retain its
consistancy In the present invention R is specifically contempiaied that the compound or
compounds comprising the dispersed particies in the siuiry may be insoluble, slightly soluble, or
somewhat eoluble In the iiquid comprising the other portion of the slury Furthenmore, the
disparsed particles comprising the slury may be of any size that is consistent with the formation
of a shary The amount of the compound or compounds comprising the dispersed solids, the
amount of the lquid or mixture of Equids forming the liquid phase of the siumy, snd the
temperature of the liquiiiispersed sald mixure, required to form & useful slunry will depand on
the st least the identity of the compound or compounds comprising the dispersed solids and the
Squid or fiquids comprising the Iquid phess of the slury The identiies and amounts of the
dispersed solkle, Equids, and the temperature of the mixiure required to form & useful sluny
according (o the present Invention are choices within the knowledge of those of ondinary skill in
the art and can be determined without undue experimentation
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The frm “slunying,” as used herein, means the procaess of creating a shary  Such
siurries may be prepared by any method inown to those of skill in the ert. For example, they can
be prepared by adding the compound ar compounds comprising the dispersad solid to the liquid
or mixture of liquids comprising the iquid phase, followed by agitation Altsmatively, such a slurry
maey be formed by adding the liquid or mbdure of Iquids comprising the liquid phase of the siurry
¥ the compound or compounds comprising the dispersed solid, folowed by agltation Useful
methads of agitation are known to those of ordinary skl in tha art and Include, but are not imited
1o, mpid efiming using mechenical means, such as a magnetic stir bar or a paddle, and
sonication

The tarm “leaving group,” as used herein refers o a chamical funciional group that
genemlly aliows & nucieophliic substitution resction to take place at the atom to which i Is
sitached For example, in acid chiorkies of the formuia C-C(O)R, wherein R Is akyl aryl, or
hetarocyclic, the —C| group Is generally refarved to as & leaving group bascause k allows
muciaophiiic substitution rexsctions to take place of the carbonyl carbon. Suitable leaving groups
are known fo those of ordinary skill In the art and can inciude halides, aromatic heterocycles,
cyano, amino groups (generally under acidic conditions), ammonium groups, aikcxide groups,
carbonats groups, formates, and hydroxy groups thet have been aclivated by reaction with
compounds such as carbodliimides. For exampls, suitable leaving groups can include, but are not
Iimited 0, chioride, bromide, iodide, cyeno, imidazole, and hydroxy groups that have been
aliowed to react with a carbodiimide such s dicyciochexyicarbodlimide (optionaly In the presence
of an addiive such a8 hydroxyberzobriazols) or a carbodlimide derivative.

The term “acetylating agent,” as used herein refers o chemical compounds that are
useful for the introduction of an acetyl group, ~C(O)CH,, onto a hydroxy! group In tha compounds
of the invention The symbol "Ac-," as usad in chemical structiures herein, [s meant to represent
an acyl group In the compounds of the invention Useful acetylating agents Includs, but are not
Imiled to, acetic anhydride, acetyl chioride, acaly! bromide, and acetyl lodide In addition, such
acotylating agenis can be prepared b siiv by reaction of an approprisie combination of
compounds, such as the reaction of acelyl chiorkie with sodium lodide in acstone 1o afford an
intermediate acetyl lodide agent The term "scelic anhydride,” as used hersin ls meent to
represent a compound with the chemical formula CHyC(Q)OC(O)CH,.

As usad herein, the term "aliphatic” represents a esturated or unsshwaled, straight- or
branched-chain hydrocarbon, containing 1 to 10 carbon aiorme which may be unsubstitted or

Hz
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subsiituted by one or more of the substituents described beiow The term “aliphatic® Is intended
to encompass alkyl, akenyl and alkyny! groups

As used herain, the term “C.eakyl” reprasants a siraight- or branched-chain saturated
hydrocarbon, containing 1 to 6 carbon atoms that may be unsubsiituted or substituted by one or
more of the subsiituents described below BExsmpiary akyl substiiuants includs, but are not

imited to methy! (Me), ethyl (E4), propyi, Isopropyl, butyl, isobutyl, t-butyl, and the like

The term "sikenyl” represenis 2 siraight- or branched-chain hydracarbon, containing one
or more cesbon-carbon double bonds and having 2 ©o 10 carbon stoms which may be
unsubsttuted or substituted by one or mare of the substiuents described below Exsmpiary
alkenyl substituents include but are not Bmited o ethenyl, propenyl, butenyl, allyl pentanyl and
the like.

The torm “phenyl,” as used henein refers to a fully unesturated 8-membered carbocycic
group. A “phenyl" group may also be referred o harein as a benzene derivative.

The term "hetaroaryl” as used herein refers to a group comprising an aromatic
monavalent monocycilc, bicyclle, or tricyciic group, containing 5 to 18 ring atoms, including 1 © 5
hetsroatoms seleciad from nitrogen, oxygen and sulfur which may be unsubstituted or
substiiuted by one or mome of the substituents described below As used hersin, the term
*heteroaryl” is aleo intended o encompass the N-adda derivative (or N-oxide derivaiives, if the
hetercaryl group contains more then ane nitrogen such that more than one N-axdde derivative
may be formed) of the nitrogen-comtaining hetercesyl groups describad herein  Ilustrative
ammples of hetercaryl groups Include, but ere not Amited to, thienyl, pymolyl, imidaznolyl,
pyrazolyl, furyl, leothiazolyl, fumzanyl iscxazolyl thiazolyl, pyridyl pyrazinyl, pyrimiding,
pyridazinyl, triazinyl, benzojbithienyl, naphthof2,3-bjthianthveny!, isobenzofuranyl, chromenyl,
xanthenyl, phenaxathienyl, indoltzinyl, isoindolyl, indolyl, indazolyl, purinyl, lsoquinolyl, quinolyl,
phthaladiny!, naphthyndinyl, quncxyalnyl quinzolinyl, benzothiszolyl, benzimiiazolyl,
tetrehydroquinoiinyl, cinnolinyl, piardinyl, carbuzolyl beta-carbolinyl, phenanthriiiny! scridinyt
perimkiinyl, phenanthroinyl, phanazinyl, lkothiarolyl, phencthiszinyl, and phenoxazinyl
ilustraiive examples of N-oxide derivatives of heleroaryl groups Include, but are not limited to,
pyridyl N-oxide, pyrazinyl N-oxide, pyrimidinyl N-adde, pyridezinyl N-oxide bimxinyl N-oxide,
lsoquinalyl N-oxide, and quinolyl N-oxide Further exampies of heteroaryl groups Include the
following moleties.

5
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wherein R |s H, alkyl, hydraxyl or repressnts a compound according ¥ Formuta [
The tarmns “halogen™ and "halo” represent chioro, lucro, bromo or lodo substituents,

The term "C,4 akylarbonylaxy,” ss used herein, refers i groups of the formuia
<OC(O)R, whersin R is an akyl group comprising from 1 to 8 carbon atoms

The term "Cy4 &ryicarbonyloxy,” as used herein, refers ©© @ group of the formuis -
OC(O)R, wherain R I8 an aryl group compriging from 6 to 10 casbons.

The tarm “hetercarylcarbonyicory,” as used herein, refers ip a group of the formule -
OC(O)R, wherain R Is a heteroaromatic group ss defined above.

The tBm “(28)-4.4-diflucro-1-{(28, 38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2-methyl-benzoyiamino)-
4-phenyl-butyryl}-3, 3-dimsthyl-pyrolkiine-2-carboxylic acld (2.2 2-iriflucrosthyl)-amide.” as used
hereln, refers to a compound that is also named 4,4-diffuoro-1-{(2S,3S)-2-hydnaxy-3-{(3-hydroxy-
2-methyibenzoylemino}-4-phenyibutanoy{}-3,3-dimethyl-N-(2,2,2-riflucroethyl)-L-proiinamide, or
“2-pynolidinecarboamide, 4,4-difiyoro-1-(28,38)-2-hydroxy-34(3-hydroxy-2-
methyibenzoyl)amino}-1-cxo-4-phenylbutyl}-3,3-dimethy-N-(2,2 2-frifluoroethyl)}-  (25)° and s
represanted by chemical formuia (I-D).

-
Plﬂ\&” OHF 1 E' 3
1D)

The term *(28)-4.4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroy-3-{3-hydrony-2 5-dimethyl-
benzoylamino)-4-phenyl-butyryf}-3 3-dimethyl-pymolidine-2-carboxylk: acid ethylamide,” as used
herein, refars to & compound thet is also named "2-pymolidinecarbaxamide, A-ethyi-4,4-difiuaro-
1{(28,38)-2-hydroxy-3{(3-hydraxy-2,5-dimethylbenzoyflamino}-1-oxo-4-phenyibutyf}-3,3-
dimethy:, (25" or  ‘A-ethyl4.4-difluoro-1-{(25,38)-2-hydrooy-3-{(3-hydroxy-2,5-
dimethyibanzoyfjamino}-4-phenyibutanoyi}-3,3-dimethyl-L-profinamide,” and s represented by
chemical formula (I-F).

s
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The ferm “crystaline,” as used herein, means the compound exhibits long-range
order in thres dimensiona.

The ferm "amorphous,” as used herein s meant thai the compound s not
"crystaline.” Thus, the tarm emorphous Is intended 10 include not only material which has
essentially no order, but also matarial which may have some small degree of order, but the order
ia In less than three dimansions and/or is only over short distances Amorphous material may be
characterized by techniques known in the mrt such ss powder x-ray diffraction (PXRD)
crystaliography, solid state NMR, or thermal techniques such as differantial scanning calorimetry
(DSC) 1 s specifically contampiated herein that “amorphous” materials referred o hersin may
comprise both amorphous and crystaliine matertal For exampls, a compasltion of the presant
invention may comprise the compound (28)-4,4-difiuoro-1-{(28,38)-2-hycrocy-3-(3-hydroory-2-
mathyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyry(|-3,3-dimethyi-pyrrofidine-2-carbayllc acid  (2.2.2-
trifluorpathyf)}-amide, wherain 76% of the compound Is an emorphous form and the remaining
25% is In a crystalline form. Such compositions herein are referred to @8 "amorphous.”

The compositiona of the presant invention may comprise both amorphous end crystalline
(28)-44-diftuoro-1-{(28,38)-2-hydrauy-3-(3-hydraxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-
3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic acid (2,2,2-trifluorosthyl)-amide. In one embodiment, the
composition comprises at lesst sbout 5% ww of crystaline (28)4.4-difuoro-1-{(28,38)-2-
hydroxy-3-{3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3 3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic ackd (2,2,2-biflucrosthyl)-amide of the total amount of (25)-4,4-difluoro-1-{(28,36)-2-
hydraxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-berzoyiamino)-4-phenyl-utyry(}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acld (2,2,2-triflucroethyl)-amide present. In other smbodiments, the crystaliine form Is
&t least sbout 10% wiw, about 20% wiw, about 25% wiw, about 50% wiw, about 75% w/w, about
B80% wiw, about 85% wiw, about 80% wiw, or at lsast about 85% wiw, of the total amount of (28)-
4 4-difivorc-1-{(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-banzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-
dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic ackd (2,2,.2-trifluoroethyl)-amide

g
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The compositions of the present invention may comprise both amorphous and crystalline
(25)4 4-diluoro-1-{(285,38)-2-hydnaxy-3-(3-hydraxy-2,5-dimethyl-benzayiamino)-4-phenyl-
butyryf}-3,3-dimethyl-pymrolidine-2-carboxylic acid ethylamide In one embodiment, the
compoaltion comprises ot least about 5% wiw of crystisiline (28)-4,4-Diflucro-1-4(28,38)-2-
hycirosy-3-(3-hydroxy-2, 5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3, 3-dimathyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acid ethylamide of the totel amount of (28)-4,4-Difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-
hydraxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-pheryl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic  acid
ethylamide presant. In ather smbodiments, the crystalline form Is at least about 10% w/w about
20% wiw, sbout 25% wiw, about 80% wiw, about 75% wiw, about 80% wiw, about 85% wiw,
about 50% wiw, or at ieast about 85% wiw, of the total amount of (28)4,4-Difluoro-1-4(28,38)-2-
hycdiroacy-3-(3-hycroxy-2,5-dimathyi-benzoyiemina)-4-phenyl-butyry(-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acid sthylamide present

Bdef Deacription of the Drawings

FIG. 1 Is an X~uy diffraction puliern of @ crystafine form of (28)-4,4-difluoro-1-(28,38)-2-
hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylmsmnc)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pynofidine-2-
carboxyfic acid (2,2,2-triflucroetiyl)-amide

FIQ 2is a characteristic differential Scanning Calorimetry Tharmogram of a crystal form
of (28)-4 4=iifluoro-1-{(28,35)-2-hydroxy-8-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}
3,3-dimsthy}-pyrrolidine-2-carbaxyllc acld (2.2, 2-irfiluorvethyl)-amide. Scen rates. 10°C per
minute. Vartical mds. Heat flow (w/g); Horkzontal sde. Temperature (*C )

FIQ. 3 is an X-ray diffraction pattem of a crystelline form of (28)-4.4-Diftuaro-1-{(28,38)-
2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2,5-dimethyl-benzoyiamino)-4-phenyl-butyryl]-3, 3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acid ethylarrilde.

F1G. 4 Is a characterislic differential Scanning Calorimetry Thermogram of a crystal form
of  (28)4.4-Diluoro-1-{(28,386)-2-hrydraxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-benzoylaming)-4-phenyl-
butyryl}-3,3-dimethyl-pymolidine-2-carboxylic acid ethylamide Scan rates. 10°C per minute
Vertical axie: Heat flow (w/g); Horlzontal axis. Temperature (°C )

FIG & Is a characteristic Raman Scatiaring spectra of @ crystaline form of (25)4,4-
difuoro-14(28,38)-2-hydroxy-3-{3-hydrooxy- 2-methyl-benzoylamino)4-phenyl-butyryl}-3,3-
dimethyl-pymolidine-2-carboxylic acld (2,2,2-iriflucroethyl)-amide, measured st s resclution of 4
G'I'I"

FiK3 8 is a characteristic Raman Scatiering apecira of a crystafine form of (29)-4,4-
Difuore-1-{28.38)-2-hyxdroxy-3-(3-hydreey-2, 5-dimethyi-berzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-9,3-
dimathyl-pyrrolidine-2-carboorylic acid ethylamide, measured st a resoiubon of 4 am™

4%
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In accordance with a convention used In the ant, }H‘ Is used in structural formulas
herein to depict the bond that Is the pomt of attachment of the molety or substituent to the core or
backbone structure  When the phrase, "substitutad with at loast one substituent” ia used herein, it
Is meant to indicate that the group in question may be substituted by at least one of the
substituents chosen. The number of subsiitusnts a group in the compounds of the invention may
have depends on the number of positions avaliable for substitution For exampls, an aryl ring In
the compounds of the invention may contain from 1 fo & additional substituenis, depending on the
degree of substitution present on the ring Those of ordinary akill in the art can determine the
maximum number of substituents that a group in the compounds of the invention may have.

The crystal forms comprising the present invention have been cheractarized using X-ray
diffractometry One of ordinary skill in the art will appreciste that an X-ay diffraction patiern may
be obtsinad with a measurement efror that i dependant upon the messurement condiions
empioyed in particular, & is generally inown that intensities In an X-ray diffraction patism may
fluctuaie depending upon meaaurement conditions employed. it shouid be further undersinod
that relative intensities may sdso vary depending upon experimental conditions and, accordingly,
the exact order of intenalty should not be taken into account. Additionally, 8 measurement error
of diffraction angle for a conventional X-ray diffraction paitam ia typically about 0 1 expressed in
degress 2-theta, and such degree of measurament emor should be taken into sccount es
pertaining to the sforamentioned diffrection angles. Consequently, it is io be understood that the
crystal form of the preasnt invention is not Iinitad to the crystal form that provides an X-ray
diffraction paitern compistely identical o the X-ray diffraction patiemn depicted in the
accompanying Figures disciosad herein Any crystal form that provides an X-fay diffraction
pattemn subsiantially identicel to the one disciosed In the accompanying Figures falls within the
scope of the present jnvention. The abillly i sscertain subsiantial identities of X-ray diffraction
patiams Is within the purvisw of one of ordinary akill In the ast.

¥ an Inventive compound or an intermadiate in the presant invantion is a base, a dealred
salt may be prepered by any suttebls method known In the srt, including treatment of the free
basa with an Inorganic acid, such as hydrochioric acld, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric adid,
phoapharic ackl, and the kke, or with an organic acid, such es acefic acid, maleic ackl, succinic
ackd, mandelc acid, fumarkc ackd, malonic ackd, pyruvic acd, cxalic acid, glycolic ackd, sallcylic
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wckl, pyranceidyl acad, such ss glucuronic scid or paiacturonic acid, alipha-hydroxy acid, such as
citric acid or tarteric acid, amino acid, such as aspartic acid or glutamic ecid, aromatic acid, such
as benzolc acxd or cinnamic ackd, sulfonic scid, such ss p-ioluenesulfonic acld or sthanesulfonic
ackd, or the like

if an iInventive compound or an intermediate in the present inventon » an acld, a desired
salt may be prepared by any suitable method known fo the art, incdiixing treatment of the free
acid with an inorgenic or o/panic base, such as an amine (primary, secondary, or tertiary), an
alkall metal or alkaline earth metal hydroxiie; or the Fike. [ustraiive exampies of suliable saits
inciude orpanic saits derived from amino ackis such as glycine and arginine; ammonia; primary,
secondary, end fertiry amines, and cyclic amines, such as piperidine, morpholine and
piperazine; sz wel a8 norganic salts derived from sodium, caichum, potsssium, magnesium,

The compounds of the present invention contain st least one chiral center and may mdst
as single gterecisomers (e.g, single enantiomers or single dlastereomers), any mbdure of
stsrecisomers (e g , any mixture of enantiomers or disstersomers) or racamic mixtures thereof 1t
is specifically confempiated that, uniess otherwisa Indicated, all stersolsomers, mbxtures and
racemaies of the presant compounda are encompassed within the soope of the present invention.
Compounds identified harein as single stereomomers are meant to describe compounds thet are
present in a form that contains at least from &t least about 90% to at lasst about 09% of a engle
sterecisomer of each chinal center present in the compounds. Where the stereochemistries of the
chiral carbons present in the chemical stuctures Hustrated herein are not epecified, It is
specifically contemplated thet all possible stersclsomers sre encompassed therein The
compounds of the present invention may be prepared and usead in steracisomerically pure form or
substantisily sterecisomerically pure form. As used herein, the tarm "sterecisomeric” purity refers
to the "snantiomerk™ purly and/or “diestereomeric® purly of a compound The frm
*starscisomerically pure form," es used herain, is meant ®o encompass thoss compounds that
contein from at least about 85% to at least about 98%, and all values in between, of a singie
siarecisomer The farm “subsiantislly snantiomerically pure” as used hersin Is meant
encompass those compounds that contain from at lesst about 80% to at least about 95%, and an
values in between, of a singis sterecisomer The term “diastereomarically pure,” as used hereln,
Is meant fo encompass those compounds that contain from st least about 85% to at least about
99%, and all values in betwesn, of a aingle diestersolsomer The term “substantially
diastersomnerically pure,” as used herein, ls meant to encompaess those compounds that contain
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fron at least sbout 80% v ut laest about 85%, and ak values In between, of a single
dissterecisomer The torms “racemic” or "racamic mbdure,” as used herein, refer to & mixture
contalning equal amounts of sterecisomeric compounds of opposlis configuration For example,
a racemic midure of a compound containing ona stersocisomeric center would camprise equal
amount of that compound In which tha stersolsomeric center Is of tha (S)- and (R)-configurations.
The term "enantiomerically enriched,” as used herein, la meant to refer tn thoss composiions
wherein one steréolsomer of a compound is presant in a greater amount than the opposits
sterscisomer Similarly, the term “diastereomerically enriched,” as used herein, refers 1o those
composiions whereln one diastereomer of campound is present in amount greater than the
opposits diastsreomer The compounds of the present invention may be obtained in
siarecisomerically pure (Le, enenbomerically end/or diastereomerically pure) or subsiantially
sterecisomerically pure (Le , substaniially enantiomerically and/or disstereomerically pure) form
Such compounds may be obisined synthetically, according to the procedures described herein
using sterecisomesically pure or substantislly stereocisomerically pure materials Alismatively
these compourncis may be obiained by resclution/separstion of mbdures of sterecisomers,
including racemic and diastereomeric mbdures, using procedures known to those of ordinary ekill
in the art. Exempilary methods that may be ussf for the resclution/separation of sterecisomaric
mixiures include derivitation with sisreochemically pure resgents to form diasisrsomeric mbdures,
chromatographic separetion of diesisreomsric mbdures, chromatographic separation of
enantiomeric mixtres using chiral siationary phases, enzymatic resolution of covalent
derivatives, and crysiafizstionre-crystallizstion. Other usefl methods may be found in
Epantiomers. Recarnaies. and Resglutions, J Jacques, et al, 1881, John Wiley and Sons, New
York, NY, the disciosure of which Is incorporated herein by reference Preferred sterecisomers of
the compounds of this invention are described harein

In one gspect of the present invention are provided compounds wherein the
stersoisomeric centsrs (chiral carbons) have the following designated sterecchemistry’

50
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R.
In stitl another aepect of the presant nvention are provided compounds wherein st least
two of the steveoisomaric canters have the following stersochemistry”

& In yet anathet uepect of the present invention are provided compounds whersin three of
the sterecisomeric cantars have the following stereochamistry

If the substituonts themseives are not compatible with the synthetic methods of this

10  invention, the substituent may be protected with a sullable protecting group that is stable to the
reaction condiions used in theae methods. The protecting group may be removed at a suftable
paint in the reaction seguence of the method o provide a desired Iintermediate or target
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compound Suitable protecting groups and the methods for protecting and de-protecting different
subsiituents using such sultable protecting groups are well known to those sidlled in the art;
examples of which may be found in T Greens and P Wuts, Protactive Groups in Organic
Synihesls (3* ed.), John Wilsy & Sons, New York (1888), which Is incarporaied herein by
reference in its entirely In some instances, a substituent may be specifically ssiected to be
raactive under the reaction conditions used in the methods of this invention. Under these
ciroumstances, the reaction condilions convert the selacied substituent Into encther substituent
thet s elther useful in an intermediaie compound in the meathods of this invention or s g desired
subsiituent in a target compound.

In the compounds of this invantion, R* and RY, independently or taken together, may be @
sullable nitrogen protecting group. As indicated above, sultable nitrogen proteciing groups are
known to those of ordinary eklll in the art and sny nirogeh-protacting group that Is useful in the
mathods of prepering the compounds of this invention or may be useful In the HIV protease
inhibilory compounds of this invention mey be weed Exampisry nitrogen protecting groups
include aikyl, substituted aikyl, carbamate, urea, emide, imide, enamine, sulfenyi, sulfonyl, nitro,
nitroso, oxide, phosphinyl, phosphoryl, silyl, organometalilc, borinic acid and boronic acid groupa.
Examples of each of thess groups, methods for protacting nitrogen moleties using these groups
snd methods for removing these groups from nitrogen moleties are discicsed in T Gresne and P
Wuts, supre. Prsferably, when R® snd/or RY are independantly sutable nitrogen protecting
groups, sultable R' and R substituents include, but ere not (imhed to, carbamate protecting
groups such as alkyloxycarbonyi (e.g , Boc: +-butyloxycarbonyf) and aryloxycarbonyl (g, Cha
berzyinycarbonyl, or FMOC  fluorane-8-methyloxycarbonyl), akyloxycarbonyls (e.g.,
methykegearbonyl), alkyl or arylcarbonyl, subsBivied slkyl, especially erylsikyl (e.g., trityl
(triphenyimethyl), benzyl and substituled banzyl), and the like When R? and R* taken together
are a suitable nitrogen protecting group, sullsble RYRT substfiuents inchude phthalimido and @
stabass (1,2-bis (diatkyisiyl) ethylana)

The following procasses ilusirais the preparstion of HIV protease inhibltors according o
methods of the present invention. These compounds, prepared by the methods of the present
nvention, are potent inhibitors of HIV protesse and thus are useful in the prevention and
treatment of acquired immunodeficiency syndrame (AIDS) and AIDS related complex ("ARC")

Uniess ctherwise indicated, variables according to the following processes are as defined
above

Starting meterisis, the synthesls of which are not apecifically described herain or provided
with reference to published references, are either commarciaily avaliable or can be prepared

53
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using methods known o those of ardinary skill In the art. Certain synthetic modifications may be
dona according to methods famillar (o those of ordinary skill in the art.
Compounds of formuia (1),

MR'hﬂmwlmwaMngmmde',R’.R’.R".R'.R‘.R',
are as hereinbefore defined may be prepared from compounds of formula | wherein R' is phenyl
subatitluted by at least one group aslected from C., alkylcarbonyloxy Ce.qo arylcarbonyloxy, and
hetercaryicarbonylosdy Tha Cye akylewbonylaxy, Gy aylcarbonylowy, and
heisroarylcarbonyloxy groups may be clemved under condRions that directly provide the desired
hydroxyt substituted compounds of tha invention  In genersl, the Cy aficylcarbonylaxy, Ce.e
arylcarbonylaxy, and hetaroaryicarbonyioxy groups may be cleaved under basic conditions, In a
solvert that will not intarfere with the desired transformation, and at a tempershae that s
compatible with the other reaction parameters, all of which are known to those of skill in the art.
For example, appropriste bases Inciuis, but are not Bmited to, sodium bicarbonate, potassium
bicarbonate, sodium carbonaie, potessium carbonate, sodium hydraxdde, potasalum hydroxdde, a
sodium alkdds such ss sodium methodde or sadium ethaxide, a polassium alkosade such a8
potassium meihaxide or polassium sthoxide, or 8 base formed In siiu using an sppropriate
cambination of rsagents, such ss a combination of a triakyl or aryl smine In combination with an
alicanol such as methanol. Or such a transformation may ba accomplished using an acid that s
known o those of sidll Iin the art 1o be approgviaie I cleave such a group without interfering with
the desirad transformation Such acida inciude, but are not Imited to, hydrogen halides auch as
hydrochioric acid or hydrolodic acid, an alkyl sulfonic ackd such as methanesulfonic acid an aryl
sulfonic acid such #3 benzanesulfonic acid, niric acid, sulfuric acid, perchioric acid, or chioric
ackd Furthermore, appropriate solvents inciude those that are known to those of siiil in the art to
be competible with the resction conditions and include akyl esters and aryl esters, alkyl,
heterocyclic, and aryl ethars, hydrocarbons, alicy! and aryl aicohols, alkyl and aryl halogensted
compounds, aky] or aryl nitfles, aliyl and aryl ketones, and non-protic heterocydlic scivents. For
oample, sullable eolvents inclde, but are not limited to, ethyl acetats, iscbutyl acetats, lsopropyl
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acsiate, n-bulyl acelats, methyl lsobutyl ketone, dimethoxyethane, dilsopropyl ether,
chiorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl acstamide, proplonitrile, butyronfirile, t-amyl
sicohol, acetic acid, diethyl ether, methyl-t-butyl ether, dipheny! ether, methyiphenyl sther,
tetrshydrofuren, 2-methyltetrahydrofuran, 1,4-dioxane, pentans, hexane, heptane, methanol,
sthenol, 1-propancl, 2-propanol, butanol, n-butanol, 2-butenol, dichioromethans, chioroform,
1,2-dichiorosthane, scetonlirie, benzonitrile, acetone, 2-butanone, benzene, tolusne, aniscle,
xXylanes, and pyridine, or any mbcure of the above soivents. Additionally, water may be used ss a
co-aoivent in this transformation ¥ necassary Finally, these transformations may be conduciad at
temperatures from -20 °C to 100 °C, depending on the specific reactants and soivents and is
mhhlhuldllofomdnrduryd:llnﬂun Further sultable reaction conditions may be found
; ups fn Onganic Synihasis, John Wiley & Sons, New Yoark, (1089)
cumpamufomhlmn'hhwmuun' RLR* R, R R’ and R, are
a8 herainbefore defined, may be prepared from compounds of formula (1) wherein R® Is &
hydroxy! protecting goup. The choice of a sulteble hydroxy protacting group s within the
knowladge of one of ordinary akill in the art  Suitable hydroxyl protecting groups thet are useful in
the presant Invention includs, but are not imited to, alkyl or aryl estars, alkyl silanes, aryl slignes
or aikyleryl siianee, sikyl or aryl carbonstes, benzyl groups, substiinad benzy! groupe, ethers, or
substituiad sthers. The vasious hydroxy prolecting groups cen be sultably cleaved utiizing a
number of reaction conditions known to those of ordinary skl in the art The particuler conditions
used wil depend on the perticular protecting group as well as tha other functional groupe
conteined In the subject compound Cholce of sultable conditions s within the knowledge of
those of ardinary skill in the art.

For example, If the hydraxy prolecting group Is an alkyl or aryl ester, cleavage of the
protecing proup may be accompished using & sullable bass, such as a cabonete, a
bicarbonate, a hydroodde, an slkoxide, or a base formed In situ from an appropriate combination
of agenis. Furthermore, such reaclions may be performad in a solvent that is compaiible with the
reaction conditions end will not Interfere with the desired transformation. For example, suitable
soivents may include alkyl esters, alkylaryl eaters, aryl ssters, alkyl ethers, aryl ethers, aliylery!
esters, cycic athers, hydrocarbons, aicohols, halogenated solvents, alky! nitriles, aryl nitriles,
alkyl kelones, eryl ketones, alkylaryl keknes, or non-protic heterocyclic compounds. For
exampie, sullable solvents inciude, but are not iimited to, ethyl acetats, isobutyl acetats, lsopropyl
pootete, nbulyl scetate, methyl sobutyl kstone, dimethoxyethane, diilsopropyl ether,
chioobenzene dimethyl formamide, dimethyl acetamide, proplonitrile, butyronitrile, t-amyl
alcohol, acetic acki, disthyl ether, methyl-t-bulyl ether, diphenyl ether, methylphenyl ether,
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tetrahydrofuran, 2-methylfteiehydrofuran, 1,4-dioxane, pentane, hexane, heptans, methanol,
ethanol, 1-propancl, 2-propancl, t-butano! n-butancl, 2-butanol, dichioromethane, chioroform,
1,2-dichiorogthane, acelonlirie, benzonitrls, acetone, 2-butancne, benzene, toluene, anisole,
xyleneas, and pyridine or any mixiura of the above solvents. Additionally, water may be used as a
co-sclvent in this transformation if necassary Finally such reactions may be performed at an
appropriste temperature from -20 “C o 100 °C, depending on the specific reactants used The
choice of a sultable temperature is within the skill of ons of ordinary skl In the art.  Further
sulimble reaction conditions mey be found in Greens, ot al, Proiaciive Orouns in Orgenic
Synthass. John Wihey & Sons, New York, (1908)

AddNonally If R® s sn alky! sllane, aryl siane or alkylaryl silane, such groups may be
cleaved under conditions known to those of ordinary sidil In the art. For example, such slisne
prolecting groups may be cleaved by exposure of the subject compound 1o a sourca of fluoride
ons, such as the use of an organic fluoride sak such as a tetraalkylammonium flucride salt, or an
inorganc flucride sak  Sulteble fluoride fon sources Includs, but are not Bmited to,
tetramethylammonium fluorkis, tetrasthylammonium fluoride, tetrapropylammonium fluoride,
tetrabutylammonium fluoride, sodium fluoride, and potassium fluorkie. Altematively, such silane
protecting groups may be cleaved under acidic conditions using arganic or minersl ackis, with or
without the use of s buffering agant. For example, suitable acids include, but are not imited to,
hydrofiuoric acld, hydrochiorie ecid, sulfuric acid, nitric aclkd acetic acid, cliric acid and
methanesulfonic acid Such silane protecting groups may aiso be cleaved using sppropriate
Lewis acide. For aampls, sultable Lewis acids Inciuds, but are not iimited to, dimethyfbromo
borana, triphenyimethyl tetraflicroborats, and cortaln Pd (li) salis Such sliane protecting groups
can algo be clsevad under basic conditions that employ approprials organic or inorganic basic
compounds. For exampie, such basic compounds inciude, but are not lUmited to, sodium
carbonate, potassium carbonale, sodium bicarbonsie, potmssium bicarbonats, sodium hydroxdde,
and potassium hydroxide The cleavage of a sllane-protecting group may be conducted in an
appropriate soivent that ls compatible with the specific reaction condltions chosen and will not
interfere with the desired transformation Among such suitable soivents are, for example, akyl
eoters, alkyleryl esters, aryl esters, alkyl ethers, aryl sthers, akylaryl esters, cycic ethers,
hydrocarbons, aicohols, haloganated soivents, akyl nibfles, aryl nitrles, alkyl ketones, aryl
ketones, alkylaryl ketonhes, or non-protic heterocydlic compounds. For emmple, sulfteble solvents
include, but are not iimited 1o, ethyl acetate, lsobutyl acetate, lsopropyl acetste, n-butyl acetate,
methyl lsobutyl ketone, dimethaxyethane, dilsopropyl ether, chlorobenzene, dimethy! formamide,
dimethyl acetamida, propionitrie, butyronitrile, t-amyl aicohol, acelic ackd, disthyl ether, methyi-+-
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butyl ether, diphenyl ether, methyiphenyl ether, lstrahydrofuran, 2-methyltetrehydrofuran, 1, 4-
dioxane, pentans, hexane, heptane, methancl, ethanol, 1-propancl, 2-propanol, t-butanol, n-
butanol, 2-butanal, dichloromathane, chioroform, 1,2-dichioroethane, scetonitrlle, banzonitriie,
acetone, 2-butancne, benzene, toluene, snisole, xylenes, and pyridine, or any mixture of the
above solvents. Additionally, waler may be uvsed as a co-solvent In this transformation If
necsssary Finally, such reactions may be performed at an appropriate temperature from -20 °C
to 100 “C, depehding on the specific reactants used The choice of a sultable temperature is
within the skill of one of ondinary sidi in the art. Further sulteble resction conditions may be found
in Greene, ot al , Prataciive Grouos in Omanic Sithesis. John Wiley & Sons, New York, (1969)

When R’ is & benzyl or substihited benzy! sther, clesvags of the prolecting group may be
accomplished by trealing the subject compound with hydrogen In the presencs of a sultable
catglyst, cddation with sutable compounds, exposure o Ight of particulsr wavelengths,
electrolysis, treatment with protic acids, or trestment with Lewis acida. The cholce of particular
reagents to effect such @ ransformation will depend on the specific subject compound used and
is within the skill of one of ordinary skilt In the art. For example, such benzyl or substituted benzyl
ethers may be cleaved using hydrogen gas in the presence of an appropriate catalyst. Suftable
catalysts inciude, but are not fimited to, 5% paliadium on carbon, 10% palladhum on carbon, 5%
platinum on carben, or 10% pilatinum on carbon. The cholce of & particular catalyst and the
amounts of catelyst, the amount of hydrogen ges, and the hydrogen gas pressure used © effect
the desired transformation will depend upon the specific subject compound end the particular
reaction conditiors utiized Such choices are within the skill of one of ordinary skill In the art
Furthermore, such banzyl and substiited benzyl ethers may be clesved under oxidative
concditions in which a sultable amount of an coddizer Is used Such sulisbile axddizers include, but
ars not mfted to, dichiorodicysnoquinons (DDQ), ceric ammonium nitrate (CAN), ruthenium
axide in combinstion with sodium periodate, iron (It} chioride, or ozone. Addidonally, such ethers
mey be cleaved using an appropriate Lewis acid. Such suliabie Lewls acids include, but are not
imhed to, dimethyfbramo borane, triphenyimethyl tetrafiucroborats, sodium lodide in combination
wih rifiuoroborane-stherate, trichioroborane, or tin (IV) chioride. The cleavage of a benzyl or
substituted banzyl ether protacting group may be conducied in an appropriste solvent that Is
compatible with the specific reaction condhiions chosan and will not Intarfere with the desired
transformstion Amnong such sultable salventa are, for example, alky! esters, akylary! esters, aryl
estors, alkyl ethers, aryl ethers, akyleryl esters, cyclic ethers, hydrocarbone, alcohols,
halogenated solvents, akyl nitrfles, aryl nitriles, akyl ketones, sry! ketones, alkylary! ketonas, or
non-protic heterocyclic compounds. For example, aultable solvents include, but are not fimited to,
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sthyl acetate isobutyl acetate, isopropyl acetate, n-butyl acetate, methyl wobuty! ketone,
dimethaxyethane, diisopropyl ether, chiorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl acetamide,
propionitriie, butyronitrils, t-amyl aicoho!, acetic acid, disthyl ether, methyl-t-butyl ether, diphenyl
other, methyiphanyl ather, tetahydrofuran, 2-methylietrahydrofuran, 1.4-dicomne, pentane,
hexans, heptane, methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanal, ibutanol, n-butanol, 2-hutanol,
dichioromethane, chioroform, 1,2-dichlorosthane, acetonitde, benzonitfle, acetons, 2-butanone,
banzene, iciuene, anisois, xylsnes, and pyridine, or any mbdure of the above soivents.
Additionally, water may ba used a8 a co-bolvent In ihis transformation ¥ necesawy Finally, such
reactions may be parformed at an appropriate tamperature from —20 “C to 100 °C, depending on
the specific resctants used The chowe of a suitable temperature is within the skill of ane of
admyﬂhh-t Furﬂ.mlﬁl.rudonemdllu.n-yhhundlnetm et al,
ncth . XY o8in, John Wiley & Sons, New York, (1896),

mn’nwm.mmnmwmummmw
treating the subject compound with orgenic or inorganic acids or Lewis acids. The choice of a
particular reagent will depand upon the type of methyl ether present as well as the other reaction
conditions The choice of a sullwbie reagent for cleaving a methyl ether is within the skl of one of
ordinary skill in the art Examples of sultable reagents include, but ans not imitad 1o, hydrochioric
acid, sulfuric acld, nitric acld, para-tolusnesulfonic acid, or Lewis ackis such @8 boron triflucride
etherate. These reactions may be conducied in soivents thet are compatible with the apecific
reaction conditions chosan and wil not interfere with the desired transformation. Among such
sultable solvents ave, for eample, alkyl esters, alkyleryl esters, svyl esters, alkcyl athers, aryl
othera, alkylaryl estars, cyclic ethers, hydrocarbons, alcohols, halogenated solvents, alkyl niriies,
aryl nitriles, akkyl ketones, aryl ketones, akyiaryl ketones, or non-profic heterocyciic compounds.
For axampie, sukable solvants include, but are not limited to, ethyl acetats, isobuty! acetats,
isopropy] acetate, n-bulyl acetale, methyl lsobuty! ketone, dimethoxysthane, dilsopropyl ether,
chiorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl acetemide, proplonitrie, butyronitrile, t-amyl
skeohol, acstic scid, diethyl ether, methyl-tbutyl ether, diphenyl ether, methyiphenyl sther,
tatrshydrofuran, 2-methyltetrehydrofuran, 1,4-divane, pentane, hexans, heptans, methanol,
ethanol, 1-propancl, 2-propancl, t-bulenadl, n-butenol, 2-butanci, dichioromethans, chioroform,
1,2-dichioroethans, acetonitrlie, benzonitrile, acetone, 2-butanone, benzene, foluene, anisole,
xylenes, and pyrkiine, or any mbdure of the above soivents. Additionally, water may be used as a
co-solvent In this trensformation If necessary Finally, such reactions may be performed at an
sppropriate temperature from —20 “C © 100 °C, depending on the specific reactants used The
choice of a sultable tempersture Is within the sidil of one of ordinary ekil In the art. Further
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sutable reaction conditions may be found in Gresne, ot al, Protective Groups In Qroanic
Synthexs, John Wiley & Sans, New York, (1086)

When R’ is & carbonate, clesvags of the protecting group may be accomplished by
fresting the subject compound with sultable basic compounds Such sultable basic compounds
may include, but are not Imited 1o, sodium cerbonate, sodium bicarbonats, potassium carbonats,
potessivm bicarbonats, sodium hydraade, or potassium hydroxide. The choics of a particular
reagent Wil depend upon the typs of carbonate present as well as the other reaction conditions.
These reachons may be conducted in solvenis that are compatible with the specific resction
conditions chosen and will not interfare with the desired ansformation. Among such sultable
soivents are, for example, alkyl estars, alkylaryl esters, aryl esters, alkyl ethers, aryl ethers,
akylaryl ssters, cyclic ethers, hydrocarbons, sicohols, halogenated solvents, alkyl nitriles, aryl
niirfias, aikyl ketones, aryl kstones, alkylaryl keiones, or non-protic heterocyciic compounds. For
example, sultable solvents (nciude, but are not limied to, ethyl acetats, iscbuty! aceiste, lsopropyl
acelats, n-butyl acetats, melhyl Bobutyl kelone, dimethoxyethene, diisopropyl ether,
chiorobanzens, dimethyl formamide, dimethyl scetemide, propionirile, bityronitrie, tamyl
alkcohol, acetic ackd diethyl ether, methyl--butyl ether, diphenyl ether, methyipheny! ether,
tetrahydrofuran, 2-methyttetrahydrofuran, 1,4-dloxans, pentans, hexane, heptane, methanoi,
athanol, 1-propancl, 2-propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butenol, dichloromethans, chioroform,
1.2-dichiorosthane, acetonitriie, benzonlirie, acetons, 2-butsnone, benzene, foluene, anisole,
xylenes, and pyridine, or any mixiure of the above soivents. Additionally water may be used as a
co-solvent |n this transformation if necessary Finally, such reactions may be performed at an
appropriate fempersture from -20 °C i 100 "C, depending on the specific reactants used The
chaice of a sullable temperature is within the skill of ona of ordinary akill in the et  Further
sulisble resction condiions may be found in Greene, ot al. Prtective Groups in Omanic
Syntheais: John Wiey & Sons, New York, (1998).

Furthermore, compounds of formuis (1) wherein R' is phenyl aubstituted by at least one
hydroxy group, and R” la hydragen, may be prepared from compounds of formua (1) wherein R'
js pheny! optionally substituted by st jesst one substitient independently chosen from Cis
alkylcarbonyioxy, Ceo arylcarbonylaxy, and heteroaryicarbonyloxy; and R* Is a hydroxyl-
proteciing group In thase compounds, the R' C.4 sikylcarbonyioxy, Ce.g Sryicarbonyloxy, and
heteroaryicarbonyloxy group and the R® hydraxyl protecting group may be removed using
reaciions conditions in which both groups are removed concomitantly or they may be removed in
siop-wise fashion For example, when R' ls phenyl substituted by aikylcarbonyloxy and R* is an
alkyl ester, bath groups may be clesvad by reacting the subject compound with & base in an
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appropriate solvent and st an appropriate tempemature The cholce of a sultable base, soivent,
and temperature wil depend on the particular subject compound and the particular protecting
groups baing utiizad These choices are within the skill of one of ordinary akill in the art.

Alsmatively, in compounds of formula (J) whersin R Is phenyl substiuted by at least one
group selacted from Cy. alkyicarbonykxy, Cy.e arylcarbonylaxy, and heteroaryicerbonylaxy and
R'ls & hydroxyl protecting group, the Cie ®iyicarbonylaxy, Ceip srylcarbonyioxy, and
hateroaryicarbonyloxy group and the R hydroxyl protecting group may be clsaved in a siepwiss
manner to afford & compound of formula (1) wherein R Is phenyl substituted by hydroxy and R? s
hydrogen. The choice of the R* hydraxyl profacting group and the conditions to affect its
clesavage will depend upon the spacific subject compound chosen and Is within the knowladge of
one of ordinary skill In the art. For example, in the compounds of formula (1) wherein R' Is phenyl
substituted by C.4 alkyicarbonyloxy and R Is a silane protecting group, the R? sllane protecting
group may be cleaved first by treatment of the subject compound with a fluoride source such as
strabutylammonium fluoride in acetonitrile at room tsmperature, followed by clsavage of the Cq 4
akyicarbonyloxy group in R' by treatment with a base such as potassium hydroxiie in @ mixture
of mathanol and aceioniivils at room temperature

Compounds of formula | wherein Z, R\, R, R* R R R, R® axd R", are &3
hereinbefore defined may be prepared by reacing a compound of formula (ll), wherein Y' Is &
leaving group and R' and R? are as hersinbefore defined,

(o]
HN . y!
RPN "
with a compound of formuia (Ii),
K
R7

HN
1y
(n

wheren R?, RT, R*, R®, R® and R7 sre as hereinbefore defined, or & salt or solvate thereof, to
afford a compound of formula {1).
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In general, thess reactions may be performed in a solvert that does not intarfere with the
reaction, for example alkyl or aryl ethers, akyl or aryl esters, sromatic end afiphstic
hydrocarbons non-campetitive alcohols, halogensted solvents, alkyl or aryl nitriles, alkyl or aryl
kelones, asomatic hydrocarbone, or hetercsromatic hydrocarbons. For example, suliable
soivants include, but are not limited 1, sthyl acetate, lsobuty! acetats, isopropyl acetats, n-butyl
acetate, methyl Iscbutyl ketone, dimsthoxysthane, diisopropyl ether, chiorabenzane, dimethyl
formamide, dimethyl acetamide, proploniriie, butyronitrile, t-amyl alcohol, acetic ackl, diethyl
other, methylt-bulyl ether, diphenyl ether, methyiphenyl ether, tetrshydrofuran, 2-
methyitatrahydrofuran, 1,4-dioxane, paniane, hexane, hepiane, methanol, ethanol, 1-propanal, 2-
propanol, tbutanol, n-butanol, 2-butanol, dichlaromethens chioroform, 1,2-dichioroethane,
acetonirle benzonislie, acetons, 2-butanone, benzene, tolusne, aniscle, xylenes, and pyridine,
or any mbdure of the above soivents. Additionally, water may be used as a co-solvent in this
transformation {f necessary Furthermore, such reactions may be performed at tamperatures
from 20 °C to 100 °C, depending on the specific reacienis, soivants, and other optional additives
used. Such reactions mey sieo be promotad by the addition of optional addiives. Exampies of
such pddiives Include, but are not lmied i, hydraxybenzobiamie (HOBY),
hydroxyazabenzotriazole (HOAL), N-hydraxysuccinimide (HOSu), N-hydroxy-8-norbornsne-endo-
2,3-dcarbosdmide (HONB), 4-dimethylaminopyriding (DMAP) Whether these additives are
necessary depends on the identily of the reactants, tha solvent, and the temperature, and is
within the aklll of one of ordinary sidll in the s,

in general, the leaving group Y' in the campounds of formuim {II) shouid be such that it
provides sufficiant reactivity of the compounda of formula (i) with the compounds of formula (1)
Compourds of formuls (If) that contain such suitable lesving groups may be prépared, [solated
and/or purified, and subsequently reeciad with the compounds of formula (lll). Altematively,
compounds of formuia (i) with suitable leaving groups may be prepsred and further reacted
without isolation or further purification with the compounds of formula (fi1) to afford compounds of
formula (I). Among sultable leaving groups, Y', are haiides, aromatic haterocycles, sulfonic acid
asters, phosphoric ackd esters, anhydrides, or groups derived from the reaction of compounds of
formuda (i) wherein Y’ s hydraxy with reagents such as carbadiimides or carbodiimide species.
Examplas of sultable leaving groups include, but are not imited to, chioride, lodide, imidazole, -
OPO(Oalkyl)a, and thoss derived from the resction of the compounds of formula (If) whereln Y' is
=OH with carbodliimides. Other sultsbie lesving groups are known to those of ordinary skill in the
art and may be found, for example, In Humphrey, J M, Chamberiin, AR Chemn. Rev 1087, 87,

1

&5
&f
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{(1689), Chapter 9

Compounds of formula (ii) where in Y* Is a halogeh can be prepared from compounds of
formula Il wherein Y’ is hydraxy by reaction with a sultable agent. For example, the compounds
of formula 1| whereln Y* Is chioro may be prepared from compounds of formula (1) wherein Y' Is
hydroxy by reaction with agents such as thionyl chioride or oxalyl chioride. These raactions may
be parformed in the presenca of a sultabie bage such as sodium carbonate, sodium bicarbonate,
polassium cwbonats, potssskim bicarbonaie, sodium hydrodde, potsssin hydroxide, a
triaikylamine, tiathylamine for example, or a hetercaromatic base, pyridine for @mmpls. The
resulting compounds may be isolated and then further reactad with the compounds of formula (1)
or they may ba formed in situ and rescted with the compounds of formuia (Jil) without iscletion or
further purification These reactions may be parformed In a solvent that doss not interfere with
the desired transformmation Among suftable solvents are alkyl or aryl etheru, akyl or aryl esters,
aromatic and aliphatic hydrocarbons, halogenated solvers, akyl or aryl niiriles, akyl or aryl
keiongs, sromsic hydrocarbons, or heteromromatic hydrocarbons. For eample, suftable
solvents Include, but are not limited to, ethyl acetats, isobuty! acetats, lsopropyl acetats, n-buty!
acetats, methyl iscbuty! kstone, dimethoxyethane, diisapropyl sther, chiorobenzene, dimethyl
formamide, dimethyl acetamide, proploniiria, bulyronitrile, t-amyt alcohol, acetic acld, diethyl
sther, methyl-t-butyl ether, diphenyl ether, methyiphenyl ether, tetrahydrofuran, 2-
methyitstrahydrofuran, 1,4-dicomns, pentsne, hmmne, heptans, methanol, ethanol, 1-propanal, 2-
propanol, t-butanol, n-butencl, 2-butancol, dichioromethane, chioroform, 1,2-dichiorosthans,
ecetonirile, benzoniirie, acetons, 2-butanone, benzens, toluene anisole, xylenes, and pyridine
or eny mbdure of the above soivents. Additionally, water may be used as a co-goivent in this
wansformation If necessary Furthermora, such reactions may be performed at tamperatures
from -20 °C to 100 °C  The specific reaction conditions chosen will depend on the specific
subject compound and resgents chosen. Such cholcss are within the knowladge of one of
ordinary akill in the art.
The present iwvention specifically conternplatea that the compounds of formula (1) may be
prepared by reacting compounds of formula (1) with compounds of formula (II), wherein R® Is
hydrogen, sn optkmally substituted C,., akyl group, or s suftable protecting group, such as 8 C,,
alkyicarbonyl, Cy.1 aryicasbomyl, or hetercaryicarbonyl group.

Whether R’ in the compounds of formula (il) Is hydrogen, an optionally substitited C. ¢
alkyl group, or a sultabls protacting group is dependent on the specific product compounds
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desred and/or the apecific reaction conditions used Such choices are within the knowledge of
one of ordinary ekill in the art.

Compounds of formula (1) where In Y' Is an aromatic hetsrocycle cen be prepared from
compounds of formula (II) wherein Y' |s hydroxy by reaction with a sultable agent such as
carbonyl dimidazoie Thess compounds may be isolated and then further reacted with the
compounds of formula (lil} or they may be formed in situ and reacted with the compounds of
formula (I} without isolation or further purification. These reactions may be performed in &
scivent that doss not Interfare with the desirxi transformation. Among sultabie solvents are aliyt
or asyl ethars, alky! or aryl esters, aromatic end aliphatic hydrocarbons, halogenated solvenis,
uikyl or aryl nivfles, alkyl or aryl ketones, aromatic hydrocarbons, or heteroaromatic
hydrocarbons. For sxampls, suitabie soivents include, but are not limited to, ethyl acetats,
Isobutyl acetate, isopropyl aceiste, n-butyl acetate, methyl isobutyl ketone, dimethoxyethane,
diisopropy] ether, chlorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl acatemide, propionitrie,
butyranitrfie, t-amyl aicohol, acelic acid, disthyl ether, methyl-t-butyl ether, dipheny! ether,
methylphenyl ether, tetrshydrofuran, 2-meihyhetrahydrofuren, 1,4-dicxane, pentane, hexane,
heptane, methanol, ethanol 1-popanol, 2-propancl, tbutenol, n-butenol, 2-butenal,
dichioromethane, chioroform, 1,2-dichiorogthans, acetonitrile, benzonitriia, ecetone, 2-butanons,
benzene, tolusns, aniscle, xylenes, and pyridine, or any mixture of the sbove solvents.
Additonally, waler may be usad as & co-acivent in this transformetion If necessary  Furtharmors,
such resctions may be performed at tsmperstures from -20 °C to 100 °C. The specific resciion
conditions chossn will depend on the spedific subject compound and reagents chosen Such
knowledge is within the sidll of one of ordinary ekl in the art.

Compounds of formula () wherein Y' is ~OC{O)alkyl or —OC(O)aryl may be prepared
from compounds of formuia (i) whansin Y' ls hydraxy by reaction with suitable resgents such scyl
halkies acyl Imidazoles, or carbaxylic acld under dehydrating condiions Suitable reagents may
include, but are not limited to, acetyl chioride, acetyl lodide formed in siiu from acatyl chlaride and
sodium lodide ecetyl imidexole, or acetic acid under dehydrating conditions. Thess reactions
may be performed In the pressnce of 8 sultable base such es sodiym carbonate, sodium
blcwbonate, potessium casbonsts, polassium bicarbonats, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, a triakylamine, tristhylamine for exampls, or a hetercaromatic bese, pyridine for
axampls. The resuling compounds may be Isolsted and then further reaciad with the
compounds of formula Ml or they may be formed in sitv and reacted with the compounds of
formula (lll) without Isolation or further purificetion. These resctions may be performed in a
solvent that does not interfere with the desired transformation. Among suftable solvents are alkyl
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or axyl ethers, alkyl or aryl esters, sromatic and aliphatic hydrocarbons, haiogenated scivents,
akyl or aryl nitriles, alkyl or aryl ketonea, sromatic hydrocarbons, or hetercaromatic
hydrocarbors  For axampia, sultsbie solvents include, but are not limited to, ethyl acetste,
incbutyl ecetate, isopropyl acetate, n-butyl acetate, methyl lscbutyl ketone, dimethaxysthans,
disopropyl sther, chiorobanzene, dimethyl formamide, dimethyl ecetamide, propioniiriie,
butyranitriie, t-amyl alcohol, acetic acd, disthy! ether, methyl-t-butyl ether, diphenyl ether,
methyipheny! ether ftetrahydrofursn, 2-methyltetrahydrofuran, 1.4-dioxane, pentans, hexane,
heptane, methanol, ethanol, J-propanol, 2-propanol, t-butencl, n-butanol, 2-butancl,
dichioromethane, chioroform, 1,2-dichiorosthane, acetonitrile, banzonitrile, acetons, 2-butenone,
benzane, ftoluana, anisole Xxylenes, and pyridins, or any mbdure of the sbove scivents.
Additionally, walir may be used as a co-solvent in this transformation if necassary Furthermore,
such resctions may be performed st temperstures from =20 "C to 100 °C. The spacific resction
condlitions chosen wil depend on the specific subject compound and reagents chossh. Such
chorces are within the skitl of one of ordinary ekill in the art.

Compounds of formula (Jl) whereln Y' Is <OC{O)Oalkyl, <OC(O)Oaryl can be prepared
from compounds of formula (If) wherein Y' is hydroxy by resction with a sultable agents such as
chioroformates of the formula C-C(O)Oslkyl or C1-C(O)Ouwryl. These reaclions may be performed
in the presence of a suftable bass such as sodium carbonats, sodium bicarbonsie, potessium
carbonate, potsssium bicarbonate, sodium hydroxide, potasalum hydrodde, a tialkylamine,
tristhylamine for manpls, or & hetsrcaromatic base, pyridine for example. The resulling
compounds may be isolatad and than further reactad with the compounds of formula (lil) or they
may be formed in situ and reactsd with the compounds of formula (Ill) without isolation or further
purification. These reactions mey be performed in a solvent that does not interfere with the
desbwd transformation Among sultable solvents are akyl or aryl ethers, alkyl or wy! estars,
sromalic and allphatic hydrocarbone, halogensied solvenis, alkyl or aryl nitrles, aky! or aryl
keiones, aromatic hydrocarbons, or heteroaromatic hydrocarbons. For example, sultable
soivents include, but are not fimited to, sthyl acetate, iscbutyl acetats, isopropyl acetats, n-butyl
acetate, methyl isobutyl ketone, dimethoxysthane, diisopropyl sther, chiorobenzene, dimethyl
formamide, dimethyt acetamids, propionitrile, butyronitrile, t-amy} aicohol, acetic acid, diethyl
ether, methyHtbutyl ether, diphenyl ether, methyiphenyl ether, tstrehydvofuren, 2-
methyltsirahydrofuran, 1,4-dioxsne, periane, haxane, hepiane, methanol, ethanol, 1-propanol, 2-
propanol, “butanol, n-butenol, 2-butancl, dichioromsthane, chioroform, 1,2-dichioroethane,
acefoniirie, benzoniirile, acetons, 2-butanone, benzene, iuene, anisole, xylenes, and pyriiine,
of any mixture of the above soivents. Additionally, waler may be used as a co-solvent In this

6¢f
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tranaformation if necessary Furthenmore, such reactions may be performed at temperstures
from =20 °C 1o 100 °C  The specific reaction conditions chosen wil depend on the specific
subject compound and reagents chosen Such choices are within the skill of one of ordinary skil
inthe art

Compounds of formula (Il) wherein Y' is -OS({Oy)alifl or ~OS(Oz)aryl can be prepared
from compounds of formula (11} wherein Y' |s hydroxy by reaction with a sultsble sgent such es
an alkyl or aryl sulfonyl chioride. Thess reactions may be performed in the presence of a sultable
base such se sodium carbonats, sodium bicarbonsts, potessiurn cwbonate, potasslum
bicarbonate, sodium hydroxide, potessium hydroxide, 8 trialkylamine, tristhylamine for example,
or a hetsroaromatic base, pyridine for exampla. The reaulting compounds may be Isolated and
then further reacted with the compounds of formula ()i} or they may be formed in situ and reacted
with the compounds of formuls (Ii)) without isolation or further purification These reactions may
be performed In a salvent that does not interfere with the desired transformation. Amaong sultable
solvents are akyl or aryl ethers, akyl or aryl esters, aromalic and aliphatic hydrocarbons,
halogenated solvents, alkyl ar aryl nitfies, alkyl or eryl keiones, aromatic hydrocarbons, or
hetercaromatic hydrocarbons. For example, sutable solvents include, but are not imited to, ethyl
uceists, lobulyl scelnis, isopropyl scetsta, nbutyl acsiate, methyl lecbutyl ketone,
dimethxyethane, diisopropyl ether, chiorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl acetamide,
proplonitriie, butyronitrile, t-amyl sicohal, acetic ecid, disthyl sther, methyl-t-butyl ether, diphenyl
ether, methylphenyl ether, tetrahydrofuran, 2-methyfietrahydrofuren, 1.4-diomne, pentane,
hecane, heptane, methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanal, -butancl, n-butanc, 2-butenol,
dichicromethana, chloroform, 1,2-dichloroathene, sceionitris, benzonitrils, acetons, 2-butanone,
benzens, toluene, aniscls, xylenes, and pyridine, or any mixture of the sbove saivents.
Additionally, water may be used as 8 co-soivent In this transformation If necessary Furthermore,
such reactions may be performed at temperatures from 20 °C io 100 °C  The specific reaction
condftions chosen will depend on the specific subject compound and resgents chosen  Such
choices are within the skil of one of ordinary skill in the art.

Alternatively, compounds of formuta (i) may be prepared by reaction of compounds of
formula (II), wherein Y' js —OH, with compounds of formuda () under dehydrating conditions,
utiizing agents such as carbodiimides or carbodiimide derived species. Such suliable agenis
include, but are nat limited to, dicyclohexylcarbodiimide, diisopropyicarbodimide, 13-
(dimethylaminc)propyl}-3-sthyicarbodimide hydrochloride (EDC), 2-chioro-4,8-dimethoxy-1,3,5-
triezine (CDMT), cyanwic chiorkie, 4-(4,8-dimethaxy-1,3,6-triazin-2-yi)-4-methyimorphalinium
chiorkle, O-(7-azabenzotriazol-1-yi)-N,N,N’,N-tatremethyiuronium hexafluorophosphste (HATU),
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carbonyidiimidazole (CDD, benzotriazole-1-yi-oxy-tris-{dimethylaminc)-
phosphoniumhexafiuorophcephate  (BOP),  2-ethoxy-1-sthaxycarbonyl-1,2-dthydroquinoiine
(EEDQ), 2-(1H-banzotriazoie-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluronium hexafiuorophosphata (HBTU) 2-
(1H-benzotriazoie-1-y)>-1,1,3, Hetramethylwonium  tetrafluoroborate (TBTU) and 3
(diethaxyphoaphoryloxy)-1,2,3-benzolriezin-4(3H)-one (DEPBT) These reactions may be
performad in the presance of optional addiives. Sultable additives include, but are not limited fo,
hydroxybenzotriazols (HOBY) hydroxyszabsnzotnazole (HOAL), N-hydroxysuccmimide (HOSu),
N-hydroxy-8-norbomene-endo-2,3-dcarbasimide (HONE), and 4-dimethylaminopyridine (DMAP),
Whather these additives are necesaary depends on the identity of the reactants, the solvent, and
the taemperature, and such choices are within the knowledge of one of ordinary ekill in tha art.
Compounds of formula (II), wherein R® Is & sultable protecting group and Y' and R' are
st hersinbefore defined, may be prepared from compounds of formula (ll) wherein R'ls
hydrogen. The chowe of a sultable protecting group is dependent upon the subject compound
chosan and subsequent reaction conditions o which tha compound of formule (If) wil be
subjectsd Generally, R® in the compounds of formula (11) can be chosen from alkyl or aryl esters,
alkyl sidancs, aryl slienes, alkylary! sllanes, carbonetes, optionally aubstituted benzyl ethers, or
other subshtuted ethers. Such prolecting groups can be introduced into the compounds of
muunwhuhn'hhydmmuummmmumofom.yudmnurmd
as found In, for ample, Greene, et al, Prc Ve D8 I (X ‘ hasia, John Wiley &
Sons, New York, (1988) Furmmpb..lhmbdaw eompouul(l)maluwodbmﬂwlm
acstic anhydride In sthyl acetate and methanssulfonic acid at about 70°C to afford compound (2)

-G P

compoumhdhnnuhal).MY‘hhydwaMR'lndR'mum
defined can be prapared by reaction of compounds of formula (IV), whereln Y! and R? are as
hereinbefore definad, with compounds of formuls (V), wherein R’ is a8 hereinbefors defined and
Y2 Is hydroxy or a sultable leaving group, ae shown below
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In general, thess resctions may be performed in a solvent that does not Interfere with the
reaction, for example alkyl or aryl ethers, alkkyl or mryl esters, aromatic and alphatic
hydrocarbona, non-competitive aicohols, halogenated solvents, alkyl or aryl nitries, alkyl or aryl
ketones, sromatic hydrocarbons, or heteroaromstic hydrocarbons. For example, sultable
solvents inciude, but are not limliled to, ethyl acetats, isobuty] acetuts, sopropyl acetete n-butyl
acelats, methyl isobulyl kefone, dimsthoxysthane, diisopropyl ether, chiorobenzena, dimethyl
formamkie, dimethy! acetamide, proploniirils, butyroniirile, t-amyl aicohol, acetic acd, diethy)
ethar, methy--butyl ether, diphenyl ether, methyiphenyl ether, tetmhydrofuran, 2-
methylistrahydrofuran, 1,4-dicane, pentane, hexane, heptane, methanol, ethanol, 1-propenal, 2-
propanol, t-butanol, n-butenol, 2-butenol, dichioromethane, chioroform, 1,2-dichioroathane,
acetonfirile, bernzonitrfle, acetone, 2-butancne, benzene, toluene, anivole, xylenes, and pyridine,
or any mixture of the above scivents. Additionally, water may be used as a co-soivent In this
transformation If necessary Furthermore, such reactions may be performed at temperatires
from -20 °C to 100 °C, depending on the specific reactants, solvents, and other optional additives
used Such reactions may aiso be promoted by the addition of oplional additives. Exampiea of
such addiives inciude, but are not Imisd o, hydroxybenzoiriazole (HOBY),
hydroxyazabenzobriazole (HOAL), N-hydroxysuecinimide (HOSu), N-hydroxy-8-norbornene-endo-
2,3-dicarbodmide (HONB), and 4-dimethylammopyridine (DMAP). Whether thesa addltives are
necessary depands on the iklaniity of the reactants, the acivent, and the temperahwe. Such
choices are within the knowisxdge of ana of ordinary sidll In the art.

In general, the leaving group Y* In the compourxis of formula (V) should be such that &
provides sufficlent resctivity with the amine In the compounds of formula (IV). Compounds of
formula (V) that contain such sultuble leaving groups may be prepared, isolsted andior purified,
and subsequently reactad with the compounds of formula (V). Alematively, compounds of
formula {V) with sultable lsaving groups may be prepared and further reacted without isolation or
further pusification with the compounds of formula IV to afford compounds of formula {Il) Among
suftable leaving groups in the compounds of formula (V) are halkdes, aromafic heterocycles,

w
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sulfonic acid eslers, phosphoric acid esters, anhydrides, or groups derived from the reaction of
compounds of formula (V) wherein Y* is hydroxy with reagents such as carbodimides or
carbodiimide species. Examplos of sultable lsaving groups include, but are not limited to,
chioride, lodide, imidazole, -OC{O)aliyl, -OC(O)aryl, -OC{0)Oulkyl, -OC({O)Ouaryl, -O8{Oz)alkyl, -
0S(0y)aryl, -OPO(Oaryl);, OPO(Oakyl);, and thosa derived from the reaction of the compounds
of formula (V) wherem Y? ls ~OH with carbodiimkies. Other sultabia leaving groups are known to
those of ordinary skl in the art and may be found, for exampis, In Humphrey, J M , Ghamberfin,
AR Chem. Rev, 1987, EWWWTMB.M Ed,
Pergamon. New York, (1681); Vol 8, pp 301-434, and Comprahansive Orpa - tion;
Larock, R. C, VCH New York, (1888), Chapler B

Compounds of formula (V) where in Y* Is a helogen can be prepared from compounds of
formule (V) whereln Y* s hydroxy by reaction with a sultable agent. For exampie, the compounds
of formula (V) wherein Y* Is chioro may be prepared from compounds of formula (V) wherein Y2 Is
hydresy by reaction with agents such as thionyl chioride or axalyl chioride. Thase reactions may
be performed in the pressnce of a sullable base such as sodium carbonate, sodium bicarbonate,
potasslum cerbonuie, potassium bicarbonate, sodlum hydrodds, potassium hydroxide, &
triakylamine, tnathylamine for exampla, or & heteroaromabic bese, pyridine for example The
resuiting compounds may be isolated and then further reactsd with the compounds of formula
(V) or thay may be formed In sty and resciad with the compounds of fonmula (V) without
incistion or further purification These reactions may be performed In a solvent thet does not
Intarfare with the desired fransformation. Among sultable solvertis are alkyl or aryl ethers, alkyl or
aryl astars, aromatic and aliphatic hydrocarbons, haloganaiad solvents, alkyl or aryl nitrles, aliyl
or aryl ketones, aromatic hydrocarbons, or heteroaromatic hydrocarbons. For example, sultsble
solvents include, but are not imited 1o, ethyl acetsie, iscbuty! acetats, lsopropyl acefate, n-butyl
sceinte methyl lschuty! ketone, dimsethoxysthane disopropyl ether, chiorobenzene, dimethyl
formamide, dimethyl acetamide, propionitrils, butyrondirils, tamyl sicohol, scetis acid, diethy!
ether methyl-t-butyl ether, diphenyl ether, melhyiphenyl ether telrshydrofuman, 2-
methyfietrahydrofuren, 1,4-dicane, pentane, hexans, hepiane, mathanol, ethanol, 1-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, dichioromethana, chioroform, 1,2-dichioroethane,
acetonitrile, benzonitrle, aceione, 2-butanone, benzene, toluene aniscle, xylenes, and pyridine,
or any mbxture of the above saivents. Addifonally, waler mey be usad as a co-solvent in this
transformation f necessary Furthermore, such resctions may be performed at temperatures
from —20 °C tn 100 "C The specific reaction condltions chosen will depend on the specific
subject compound and reagents chosen Such choices are within the knowledge of one of

6%
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ordinary skill n the it For example, as shown below, compound (7) was allowed to react with

compound (8) in a mixture of tetrahydrofuran and water, in the prassnce of tristhylamine, st room
tamperature o afford the desired compound (8).

%“Sj‘«xgﬁan

H NEL,, THF, H,0

m
commmmhtm.mw-nnmmn'h-mm.mm
commarcially avallabie or can be prepered by methods inown to those of skill in the art.

HaN y!

(v)

For exampls, the compounds of formula (TV) can be prepared as shown n the scheme
below In genersl, an N-protacied amino scid derivative is reduced o an aidehyde using
reducing aganis that ars sulteble for such a transformation For example, sultable reducing
sgents are dialkyl aluminum hydride agenis, such as disobutyl aluminum hydride for example.
Ancther method of preparing the compounds of formula (IV) Is 0 reduce an appropiiale
carbaxylic acid to an alcohol with a sultable reducing sgent such aa LIAIH, or BHy or NaBH, for
exampls, followed by addation of the aicohal 1o the comesponding aldehyde with PCC, under
Swamn condiions or using pyr-SO/DMSO/NEL, for ssample Another mathod of preparing the
compounds of formula (V) Is to reduce an appropriate carboxylic acid derivative, such as a
Wainreb amide or an ecyl imkiazole, using a sulteble reducing agent such as LIAIH, or diisobutyl
siuminum hydride for emmple Allamatively, the compounds of formula (IV) can be prepared by
the preparation of an appropriste aldehyde by reduction of the comesponding acid chioride Next,
a compound s added o the aidehyde that s the equivalent of adding a carboxylats CO, anion
For exampie, cyankie can be added to the akishyde o afford & cyanchydrin that can then be
hydrolyred under elthar acidic or basic conditions o afford the desired compound, (d).
Alternativaly, nitromethane may be added 1o the aldehyde under baaic conditions to affard an
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intermediate that is then convarted into the desired compound These compounds can be
prepared sccording to the following procedures. In those compounda where Y ls =CN, R,
Pedross, ot al, Teirahedron Asymvn. 2001, 12, 347 For those compounds in which Y Is -
CH;NO;, M Shibasaki, et al,, Tetrahedron Leit 1664, 38, 6123.

S s

Y* = G ar G N0y
Py profaciing group

Compounds of formulm (V), wherein ¥* s hydroxy and R' Is as hereinbefore defined, are
either commercsally avallable or can be prepared by methads lknown 1o those of skill in the art.
For emmple, such compounds can be preparad from the cormesponding alcochols by cxidation
with sullable reagents, Such cxkiation agents inciude, but are not imiiad to, KMnO,, pyridinium
dichromale (PDC), H.CrOy (Jones' reagent), end 2.2,6,6-tetramethyipiperidinyl-2-oxyl
(TEMPO)/NaCIO,.

The compounds of formula (1Il), wherein R* and R°® are hydrogen, R®, and R” are methyl,
and R* end R” sre s hereinbsiore defined, can be prepared acconding io the schems below
Tha racemic material can be resolvad sccording to methods known io thosa skiiad in the art to
provide compounds of formuls (1]) with sn snantiomeric excess in the range of from 85% to
100%
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Atamatively the compounds of formuia (1), wherein R' is phenyl optionally substituted by
at least one substituent indepandantly chosen from C14 alkyl, hydroyl, Cy.q alkylcarbonyloxy, Ce.
s Grylcarbonyioxy, and heleroaryicarbonyloaxy, and R, R®, R>, R*, R®, R® and R’ are as
hereinbefore definad may ba prepared by reaction of compounds of formula (V1),

wharein R, R*, R?, R, R, R®, and R” are ss hereinbefore defined with compounds of formuts
{V), wherein R' and Y* are as hereinbafore defined.

in genenal, thasa reactions may ba parformed in a solvent that doss not intarfere with the
reaction, for exampie alkyl or aryl ethers, akyl or aryl esters, mromatic and aliphatic
hydrocarbons, non-competitive alcohols, halogenated solvents, alkyl or eryl nitriles, akyl or aryl
ketones, aromatic hydrocarbons, or hetercaromatic hydrocarbons. For example, sultable
soivents Include, but are not imited 1o, sthy) acetats, lsobuly] acetate, isopropy! acetats, n-butyl
acetats, methyl lsobutyl kelone, dimethoxyethane, disopropyl ether, chiorobanzene, dimethyl
formamide, dimethyl acetamide, proplonitrile, bulyronfirfie, t-amy! alcohol, acetic adid, disthyl
ethar mathylt-bulyl ether, diphenyl ether, methyiphenyl ether, tetrshydrofuran, 2-
methyRstrahydrofuran, 1,4-dioxsne, pantane, haxane, heptans, methancl, sthanol, 1-propanal, 2-
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propenol, t-butenol, n-butanol, 2-butanol, dichloromethane, chioroform, 1,2-dichioroethane,
acetonitrile, benzonitrile, acetone 2-butanone, benzens, toluene, aniscle, xylenss, and pyridine,
or eny mbdure of the above solvents. Additionally, weter may be used ss & co-solvent in this
transformation If necessary Furthermore, such resctions may be performed at tempemtures
from 20 °C to 100 °C, depending on tha specific reacianis, solvenis, and other optional edditives
used. Such reactions may aiso be promoted by the addition of optional adkiitives. E)amples of
such addives Include, but ae not Emied fto, hydroxybenzotriazole (HOBY),
hydroxyazabenzotriazole (HOA!), N-hydraxysuccinimide (HOSu), N-hydroxy-5-norbomene-endo-
2.3-dicarboxdimide (HONB) end 4-dimethyleminopyridine (DMAP) Whether thesa addiives are
necaseary depends on the ideniily of the reactants, the solvent, and the lemperstiure Such
choices ane within the knowledge of one of ordinary skill In the art.

in genersl, the leaving group Y* In the compounds of formula (V) should be such that &
provides sufficient reaciivity with the amino group in the compounds of formula (V1) Compounds
of formula (V) that contain such sultable leaving groups may be prepared, isolaisd and/or purified,
and subsequently reacted with the compounds of formula (Vl). Altematively, compounds of
formuia (V) with suitable leaving groups may be prepared and further rescied without lsoletion or
further purification with the compounds of formula (V1) 1 afford compounds of formuia () Among
suitable leaving groups In the compounds of formula (V) are halides, aromalic hetsrocycies,
sulfonic acid esters, phosphoric acid esters, anhydrides, or groups darived from the resction of
compounds of formula (V) whersin Y® Is hydraxy with resgents such as carbodlimides or
carbodimide species. Examples of sultable lsaving groups Include, but sre not imited o,
chioride, lodide imidazale, -OC(O)akyl, -OC({O)aryl, -OC(0)Oulkyl, -OC(O)Oeryl, -OS{Oy)elkyl, —
OS(Oy)aryl, -OPO(Oaryl);, OPO(Oslkyl);, and those derived from the reaction of the compounds
of formula (V), wharein Y? is ~OH, with carbodiimides.

Compounds of formula (V) where in Y® Ia a halogen can be prepared from compounds of
formula (V) whevein Y* Is hydraxy by reaction with a sultable agent. For sxampie, the compounds
of formuia (V) whersin Y2 1s chioro may be prepsred from compounds of formula (V) wherein Y Is
hydraxy by reaction with agertts such as thionyl chioride or axalyl chioride. These reactions may
be performed In the presence of a sultable base such as sodium carbonate, sodium bicarbonate,
pot=ssium carbonale, potsssium bicarbonats, sodium hydrodde, potessiam hydroxide, a
triakkylamine, triethylamine for example, or a hetercaromatic base, pyridine for example. The
resulting compounds may be lscketed and then further reacted with the compounds of forula
(V1) or they may be formad in slitu and rescied with the compounds of formula (V1) without
Isolation or further purificstion. These reactions may be parformed in a solvent that doas not
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Interfere with the dealred transformation. Among sultable solvents are alkyl or aryl ethers, alkyl or
ary! esters, ssomatic and sfiphatic hydrocarbons, halogenated solvents, alkyl or aryl nitriless, afkyl
or aryl ksiones, aromatic hydrocarbons, or heterosromatic hydrocarbons. For example, suitable
solvents Inciude, but are not limited fo, ethy! acetste, iscbutyl acetate, isopropyl acetate, n-butyl
acefate, methyl isobutyl ketone, dimethaxysthene, disopropyl ether, chiorobenzene, dimethyl
formamide, dimethyl acetamide, proplonitrila, butyroniirile, t-amyl aicohol, acstic acld, diethyl
sther, methyl-tbutyl ether diphenyl ether methyiphenyl ether, tetrshydrofuren, 2-
methyiteiratrydrofuran, 1,4-dieans, pantene, hexana, heptane, methanol, sthanol, 1-propanoi, 2-
propanol, t-butancl, n-butanol, 2-butanol, dichloromsthane, chioroform, 1,2-dichlorosthane,
aceionivrle, benzonitrile, acetone, 2-butanone, benzene, toluene, anisols, xylenes, and pyridine,
or any mixture of the above scivents. Additionslly, water may be used as a co-solvent In this
trensformation if necessary Furthermore, such reactions may be performad st tempersiures
from ~20 °C to 100 °C. The specific reaction condiions chosen will depand on fhe spacific
subject compound and reagents chosen Such cholces are within the knowledge of one of

ondinary siiil in the art.
Compounds of farmula (M),
o F
0 N—gT
RT
Hﬂ‘ N R.
ORR" F
F (V)

whereln R, R®, R, R*, R®, R®, and R” are as hersinbefore defined, may be prepared from
resciion of compounds of formuls (VI1},

O
1
OR®  (vi
wherein Pg’ is & sultable nitregen protecting group, Y* is hydroxy or a sultable lesving group, and

R Is s herainbefore defined, with a compound of formula (111), wherein RY, R®, R*, R®, R", and R’
are as harelnbefors defined, or a satt or solvaie thereo!
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A sultable protecting group Pg' in the compounds of formula (VII) ls one that Is stable to
subsequent reaction conditions in which the compounds of formula (Vi) are sllowed to react with
the compounds of formuia (). Furtharmore, such a protecting group should be chosen such that
it can be removed after the compounds of formula (VIl) have besn allowed ® react with the
compounds of formula (lll) 1o afford an intermediate compound thet ls subsequently daprotected
% afford a compound of formula (V1). Suitsbie proteciing groups includes, but are not Imitad to,
cerbamates such se t-butyloxycarbonyl and benzyloxycarbonyl, imides such as phihmioyl, or
suiteble benzyl groups Such protecting groups can be introduced mto the compounds of formula
(VIl) and subsequently removed to provide compounds of formuls (V1) according to methods
known to those of ordinary skill in the art gnd as found in, for example, Greans, et al , Profective
Groups in Organic Syrthesls. John Wiey & Sons. New York, (1699)

In general, the leaving group Y* In the compounds of formuia (Vii) should be such that it
provides sufficient reactivity with the amino group in the compounds of formuia (Ill) Compounds
of formula (Vi) that contain such sultsbis leaving groups may be prepared, Isolaied and/or
purified, and subssquently reacted with the compounds of formula (TIl). Akemaetively, compaounds
of formula (Vi) with sulteble lsaving groups may be prepared and further reacted without isolstion
or further purffication with the compounds of formula (Jll) to afford compounds of fomuia (V1)
Among sultable lesving groups in the compounds of formula (VIl) are halides, aromatic
hetarocycies, sulfonic acid esiare, phosphoric acid esters, anhydrides, or groups derived from the
reaction of compounds of formula (Vi) wherein Y* Is hydroxy with reagenta such ss
carbadiimides or carbodiimiie species. Exampies of sujtable leaving groups Include, but are not
imied o, chioride, lodide, imidarole, -OC({O)akyl, -OC(D)aryl, -OC(O)Oukyl, -OC(Q)Ouryl, -
08(Og)alkyl, ~OB8(0g)aryl, -OPO(Oaryl)s, -OPO(Oakyl);, and thoss derived from the reaction of
the compouncis of formula (Vil), whersin Y* is ~OH, with carbodimidea.

Compounds of formula (VIT) where in Y* Is a halogen can be prepared from compounds
of formuls (Vi) wherein Y* is hydroxy by reaction with s sultabls agent For exampie, the
compounds of fomula (VIf) wherein Y* ls chioro mey be prepered from compounds of formuls
(VI1) wherein Y* Is hydroxy by reaction with agents such as thionyl chioride or cxaiyl chioride
These reactions.may be performed In the presence of a suitable base such as sodium carbonate,
sodium bicerbonate, potassium carbonate, potessium bicerbonats, sodium hydroxide, potassium
hydroxide, a friakylamine, triethylamine for eample, or a heterosromatic bass, pyridine for
oample. The msulting compounds may be lsclatsd and then further rescled with the
compounds of formula (Ill) or they may be formed in situ and reactsd with the compounds of
formula (i) without isciation or further purification These reections may ba performed In &

5
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solvent that doas not interfere with the desired fransformation Among sultable soivents are alkyl
or aryl ethers, alkyl or syl asters, sromatic and aliphatic hydrocarbons, halogenated solvenis,
alkyl or eryl nities, okyl or aryl ketones, aromatic hydrocarbons, or heteroaromatic
hydrocarbons. For example, suitabls solvents include, but are not limited to, ethyl acetats,
isobulyl acotele isopropyl acetate, n-butyl acetzie, methyl iscbutyl ketona, dimethoxyethane,
diisapropyl ether, chiorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl acetamkie, propionitrile,
butyronitrile, t-amyl alcohol, acefic acid, diethyl ether, methyl-t-butyl sther, diphenyl ether,
methylphenyl ether, tefrahydrofursn, 2-methyletrahydrofuran, 1,4-dicxane, pentane, haxans,
heptane, methanol, ethenol, 1-propanol, 2-propancl, tbutanol, n-butanol, 2-butanol,
dichioromethane, chiorolorm, 1,2-dichioroethane, acstonitrile, benzonitrfle, aceione, 2-butanone,
banzens, toluane, anisole, xylenes, and pyridine, or any mbdure of the above scivents.
Additionglly water may be used as a co-solvent in this transformation if necessary Furthermore,
such reactions may be parformed gt temnperatures from —20 °C to 100 °C  The specific resction
conditions chosen will depend on the specific subject compound and reagenis chosen. Such
cholces are within the knowledge of ona of ordinary skill in the art.

Compounds of formula (I} where In Y* is an aromatic haterocycle can be prepared from
compounds of formula (VI1) whersin Y* is hydroey by reeciion with a sulable agent such as
carbonyl dimidarole. These compounds may be iscisted and then further reacted with the
compounds of formula (i) or they may be formed [n situ and reacied with the compounds of
formula (Iif} without isolation or further purification. Theee reactions may be performad in
solvent that does not intarfare with the desired transformation. Among suitable solvents are alkyl
of aryl ethers, akyl or aryl esiers, aromatic and aliphatic hydrocarbons, halogenated solvents,
akyl or aryl nitrles, alkyl or aryl keiones, aromatic hydrocarbons, or heteroaromatic
hydrocerbons. For @ample, sullsbls solvents Inciude, but are not imited to, ethyl acetate,
iscbutyl scetsie, lsopropyl aceisie, n-butyl acetsts, methyl lncbutyl katons, dimethoxyethane,
disopropyl ether, chioroberzene, dimethyl formamide, dimethyl acetamide, propionitrile,
butyronifrile, t-amyl aicohol, acetic acid, diethyl ether, methyi-t-butyl ether, diphanyl sther,
methylphenyl ether, iimhydrofuran, 2-methyitetrahydrofuran, 1,4-dimane, pentane, hexane,
heptane, methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propancl, tbutanol, n-butencl, 2-butsnol,
dichioromethane, chioroform, 1,2-dichlorosthane, acetonitdle, benzonltriie, acetone, 2-butanone,
benzene, toluens, animole, xylsnes, and pyridine, or any mibdure of the above soivents.
Addiionsily, water may be used as & co-solvent in this transformation If necessary Furthermore,
such reactions may be performed at temperstures from —~20 °C to 100 "C. The specific reaction
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conditions chosen will depend on the spacific subjact compound and reagents chosen. Such
choices are within the aldil of one of ordinary skill in the art.

Compounds of formuls (Vil) whamin Y* is ~OC(O)efiyl or —OC({O)aryl may be prepared
from compounds of formula (Vi) wherein Y* is hydroxy by reaction with suitable reagents such
acyl halides, acyl midezoles, or carboxyfic acid under dehydrating conditions. Suitable reagents
may inciude, but are not Imited to, pivaloyl chionde, acetyl chioride, acaty! lodide formed n altu
from acetyl chioride and sodium lodide, acety! imikdazale, or acelic acld under dehydrating
conditions. These reactions may be parformed in the presance of & sultable base such ss
sodlum carbonate, sodium bicerbonsts, polassurn carbonets, potassium bicarbonate, sodium
hydroxide, potsssium hydrosdde, a trialkylamine, fristhylamine for example, or a hetercaromatic
bese, pyridine for mample The resulting compounds may be isclated and then further reacted
with the compounds of formula (Ilf) or they may be formed in slu and reacied with the
compounds of formula (lil) without lsolation or further purification. Thess resclions may be
performed In 8 solvent that doss not interfore with the desired transformation. Among suitable
soivents are alkyl or aryl ethers, alkyl or aryl esters, aromeilic end aliphatic hydrooarbons,
heloganstsd solvants, alkyl or aryl nitias alkyl or aryl ketones, somatic hydrocarbons, or
heterosromatic hydrocarbons. For exempls, auitable solvents include, but are not imRtad to, ethyl
acotais, (sobutyl eceimis, leopropyl wcetats, n-butyl acetsts, methyl leobutyl ketone,
dimsethoyethaena, dilsopropyl ather, chiorobsnzene, dimethyl formamide, dimathyl acetamide,
proploniirile butyroniirile, -amyl alcohol, scetic acd, disthyl ether, methyl-t-butyl ether, diphenyl
sther, methyiphenyl ether, Wirshydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran, 1,4-dimmne, pentans,
hexane, heptana, methanol, sthanol, 1-propanci, 2-propanol, t-butanol, n-butenol, 2-butanol,
dichicromethens, chioroform, 1,2-dichjoroethane, acetonitrie, benzonilrile, acetone, 2-butancne,
benzena, toluene, aniscle, xylsnse, and pyridine, or any mbdwe of the sbove polvents
Additionally, water may be used as a co-scivent in this ransformation ¥ necessary Furthermore,
such reactions may be performad st tamperatures from -20 °C to 100 °C. The specific reaction
conditions chosen will depend on the specific subject compound and reagents chosan. Such
choices are within the knowledge of one of ordinary akili in the ert.

Compounds of formuls (VIT) whereln Y* is -OC(0O)Oalkyl, -OC(O)Osry! can be preparad
from compounds of formula (V1) wherein Y* Is hydroxy by resction with a sultable agents such as
chicroformates of the formula CH-C(O)Oelkyl or C-C{O)Oaryl. These reactions may be parformed
in the presence of a suRable bese such as sodium carhonats, sodium bicarbonate, potassium
carbonats, polsssium bicarbonate, sodium hydraxdde, potassium hydroxdde, a triakkylamine,
triethylamine for example, or a heterceromatic bese, pysidne for example. The resulting



10

16

WO 2005054187 PCT/1B2004/003810

compounds may be isoiated and then further reacted with the compounds of formula (lll) or they
may be formed [n situ and reacted with the compounds of formula (Ili) without isolation or further
purffication. These reaclions may be performed in a solvent that does not interfere with the
desired transformation Among sultable solvenia are alkyl or aryl ethers, alkyl or aryl esters,
aromatic and alfiphatic hydrocarbons, halogenated solvents, akyl or aryl nitiles, aky) or aryl
ketones, aromatic hydrocarbons, or hetercaromatic hydrocarbons. For mxample, sultable
salvanis include, but ara not imited to, ethyl acetats, Isobutyl acetats, isoprogyl acetats, n-butyl
sceinis, methyl lscbutyl ketons, dimsthoxyethane, disopropyl sther, chiorobenzane, dimethy!
formamide, dimethyl acetamide, proplonitrile, butyronivile, -amyl alcohol, acetic acd, diethyl
sther methyl-t-buty! ether, diphenyl ether, methyiphenyl sther, tetrahydroluran, 2-
methyitetrahydrofuran, 1,4-dioxane, pentane, haxane, heptane, methanol, ethanol, 1-propencl 2-
propanol, tbutanol, n-butanol, 2-butanol, dichioromethans, chioroform, 1,2-dichioroethane,
scetonitrie, benzonlirlle, acetons, 2-butancne, benzene, toluene, anisole, xylenes, and pyridine,
or any mbdure of the above scivents. Additionally, water may be used as a co-solvent In this
traneformation I necessary Furthermore, such reactions may be performed at tsmperatures
from =20 °C 1o 100 °C The epecific reaction conditions chosen will depend on the specific
subject compound and reagents chosen. Such choices are within the knowlsdge of one of
ordinary skill in the art.

Compounds of formula (Vil) whersin Y* is -O8(Oyjeliyl or ~O8(O,)aryl can be prepared
from compounds of formula (VII) wherein Y* ls hydroxy by reaction with a sutable agent such as
an alkyl or aryl sulfonyl chioride. These resctions may be performad In the presence of a sultmble
bass such as sodium carbonais, sodium bicarbonate, potessiun carbonate, potesskim
bicarbonate, sodium hydroxide, potasaium hydrosdde, a trialkylamine, triethylamine for example,
or a hetercaromatic base, pyridine for example. The reaulting compounds may be isolated and
then further reacted with the compounds of formula (1) or they may be formed In sitv and reacted
with the compounds of farmuia (il) without isolation or further purification These reactions may
be performad In a soivent that doas not interfere with the desired fransformation. Among sultabla
solverits are alikyl or aryl ethers, akyl or syl estars, aromafic and aliphatic hydrocarbons,
halogensied solvents, akyl or aryl nitries, alkyl or aryl ketones, sromatic hydrocarbons, or
hetercarometi; hydrocerbons. For exampls, sultabie solvents inciude, but are not Bmiied to, ethyt
scetats, isobulyl acetsts, [sopropyl acelaie, n-butyl acetsls, methyl Isobutyl kaione,
dimethaxysthane, disopropyl ether, chiorobenzene, dimethyl formamide, dimethyl acetamide,
propionitriie, butyronitrfie, t-amyl aicohol, agetic acki, disthyl sther, methy-4-bulyi ether, diphenyl
ether, methyiphenyl ether, Wsirahydrofuran, 2-methyhetrahydrofuran, 1.4-dioxane, pentsne,

H
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hexane, hepians, methanol, sthanol, 1-propanol, 2-propanal, butanal n-butanol, 2-butanol,
dehloromethane, chioroform, 4,2-dichiorosthane, acetoniirile, banzonitriie, acetone, 2-butanone,
benzene, tolusne, eniscle, xylenes, and pyridine, or any mixure of the sbove solvenis.
Addiionally, water may be used as g co-golvent in this transformation If necesasry Furthermore,
such reactions may be performed at temperatures from =20 °C to 100 °C. The specific reaction
conditions chosen wil depend on the specific subject compound and reagents chosen Such
cholces are within the knowledgs of one of ordinary skill In the srt.

Allnrmatively, compounds of fonmuta (VI) may ba prepared by reaction of compounds of
formuls (VII) wherein Y* is ~OH, with compounds of formula (Ilf) under dehydrating conditions,
folowed by deproteciion These resctions may be performed using agents such as
carbodiimides or carbodiimide derived species Such sultable agents include, but are not Imited
o  dcyclohexyicarbodiimide,  disopropylcarbodiimide,  1-{3-(dimethylamino)propyl)-3-
ethyicarbodimide hydrochlonde (EDC), 2-chioro-4,8-dimethoxy-1,3,8-triezine (CDMT), cyanuric
chioride, 4-{4 8-dimethoxty-1,3,5-triaxn-2-yl)-4-methyimorpholinium chioride, o-(7-
amabanzotriaxol-1-yl)-N N N' N'-tetramethyturonium hexafiuorophosphate (HATU),
carbonyldimidazole (con), benzotriaxzole-1-yi-oxy-tris-{dimethyiamino)-
phosphoniumhaxafluorophosphete  (BOP),  2-ethaxy-1-ethoxycerbonyl-1,2-dihydroquinoline
(EEDQ), 2-(1H-benzolriazole-1-yi)-1,1,3,3-tstramethyluronium hexafiuorophoaphete (HBTU), 2-
(tH-benzolriazole-1-yi)-1,1,3,3-istramethyluronium  tetrefluorcborate (TBTU), and 3-
(disthoxyphospharyloxy)-1,2,3-benzolriszin-4(3H)-one (DEPBT). These reactions may be
pusrfarmed in the pressnce of optional additives. Sultable additives include, but are not fimiled to,
hydroxybenzotriazole (HOB), hydroxyszsbenzotrizole (HOAL), N-hydroxysuccinimide (HOSu),
N-hydraxy-5-norbomene-endo-2,3-dicarbeadmide (HONB), and 4-dimeihylaminopyridine (DMAP)
Whether these additives are necessary depands on the identlty of the reactants, the solvent, and
the temperature. Such choices are within the inowledge of one of ordinary skill in the art.

Alamatively, the compounds of formula (1) may be praparad by resction of a compound
of formula (VIII),



10

1%

W  2A0SNA4187 PCT/IB2004/003810
-70-
(o}
0
HN N R:
R? R
R1 R‘ Rs F
Min

wherain Y* is hydroxy or @ sultable leaving group, and R', R*, R, R*, R®, and R'are =
hensinbefore defined, with a compound of formula (X5,
R

\NH
R'/ ()

wherein RY and RT are hereinbefore defined or a selt or soivele thereof

In general, the leaving group Y? in the compounds of formula (Vi) shouid ba such that it
provides sufficlent reactivity with the amino group In the compounds of formula (IX) Compounds
of formula (Vi) that contain such suliable lsaving groups may be prepared, lsolated and/or
purifiad, and subsaquently reacted with the compaunds of formula (IX) Altematively, compounds
of formula (VIll) with suitable lsaving groups may be prepared and further reacted without
isolation or further puriication with the compounds of formuls (1X) to afford compounds of formula
(- Among sullable laaving groups In the compounds of formulm (Vi) are halides, aromatic
heterocycies, sulfonic acld esters, anhydrides, or groups derivad from the reaction of compounds
of fomula (Vi) wherein Y* Is hydraxy with reagents such as carbodiimides or casbodiimide
speciss. BExampies of suitable leaving groups Inciuds, but are not imited to, chloride, lodide,
imidazole, -OC(O)akkyl, -OC(O)aryl, -OC{O)Oakyl, -OC(O)Oaryt, -08(0)alkyl, ~O8(Op)aryl, -
OPO{Oalkyl)s, -OPO(Oaryl);, and those derived from the reaction of the compounds of formuia
(Vill), wherein Y* Is ~OH, with carbodiimides.

Compounds of formula (Vi) where in Y* is & halogen can be prepared from compounds
of formula (Vi) whersin Y* Is hydroxy by reaction with a suftable agent For example, the
compounds of formuia (Vill) wherein Y! Ja chioro mey be prepered from compounds of formula
(Vi) whereln Y° Is hydroxy by resction with agenis such ss thionyl chloride or axalyl chioride
These reactions may be parformed In the presance of a sultebls base such as sodium carbonals,
sodium bicarbongte, polessium carbonets, potassium bicarbonels, sodium hydraxide, potsssium
hydroxide, a triakylamine, triethylamine for exampis, or a heisrosromatic besa, pyridine for

e
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emmple The resulling compounds may be isolated and then further resctsd with the
compounds of fomula (IX) or they may ba formad In situ and rescted with the compounds of
formula (IX) without isolation or further purification These reactions may be performed in &
solvent that does not interfere with the desired transformation. Among sultable solvents are alkyl
or aryl ethers, alkyl or aryl esters, aromatic and aliphatic hydrocarbons halogenatad soivents,
gkyl or aryl nities, akyl or aryl ketonss, sromatic hydrocarbons, or heteroaromatic
hydrocerbons. For example, sultable wolvents include, but are not limited o, ethyl acetats,
isobuty) acetats, lsopropyl acetsis, n-butyl aceisis, methyl lscbutyl ketone, dimethoxysthane,
disopropyl sther, chiorobenzens dimethyl formamide, dimethyl acetamide, proploniiriie,
butyrondrie, t-amyl alcohol, acetic acid, disthyl ether, methyl-i-butyl ether, diphenyl ether,
methylphenyl ether, tetrahydrofuran, 2-methyftetrahydrofuran, 1,4-dicxane, pentans, heane,
heptane, methanal, ethancl, 1-propenci, 2-propanol, tbutanol, n-butanol, 2-butanol,
dichioromethane, chioroform, 1 2-dichiorosthane, acetoniiriie, banzoniirile, acetone, 2-butanone,
benzens, toluene aniscle xylenss and pyridine or any mixiure of the above soivents.
Additionally, water may be usad as a co-solvent in this transformation If necessary Furthermore,
such reactions may be performed at temperatures from —20 °C to 100 “C  The specific reaction
conditions chosen wil depand on the specific subject campound and reagents chosen Such
choices are within the knowiadge of one of ordinary sidil in tha art.

Compounds of formula (VIll) where in Y* is an sromatc hetsrocycls can be prepared
from compounds of formula (VII) whersin Y* is hydroxy by reaction with a suitable agent such as
carbonyt dimidazole. Thess compounds may be isolatad and then further reecisd with the
compounds of formula (IX) or they may be formed In aliu and reacied with the compounds of
formuda (IX) without isolstion or further purificetion. Thess reactions may be performed In a
solvant that does not interfere with the desired tensformation  Among sultable solvents are alkyl
or aryl sthers, akyl or aryl esters, aromatic and aliphatic hydrocarbons, halogenated soivents,
akyl or aryl nitries, alkyl or aryl ketones, aromatic hydrocarbons, or heterogromatic
hydrocarbons. For exampie, sultable solvents include, but are not limited to, ethyl acatate
iscbutyl mcetate, wopropyl acstete, n-butyl acetate, methyi isobutyl kstons, dimethcxyethane,
dilsopropyl ether, chiorobenzane, dimethyl formemide, dimethyl acetamids, proploniirie,
butyronitrile, +-amyl sicohol, acelic acid, diethyl ether, methyl--butyl ether, dipheny! ether,
methylphenyl ether, tetrahydrofuran, 2-methylteirahydrofuren, 1.4-dicxene, pentane, hexane,
heptane, methanol, ethanol 1-propancl, 2-propanol tbutanol, n-butenol, 2-butanol,
dichloromethane, chioroform, 1,2-dichioroethane acetonitrie, benzonitrie, acetone 2-butanone,
banzens, idluene, aniscls, xylenes, and pyridine, or any mbdure of the above soivents
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AddBionally, water may be used as a co-soivent In this transformation If necessary Furthermore,
such reactions may be performed et tamperatures from —20 °C 1o 100 °C  The specific reaction
conditions chosen will depend on the specific subject compound and reagents chossen Such
choices are within the knowladge of one of ordinary skil in the art.

Compounds of formula {VIll) whersin Y* ls ~OC(O)alkyl or ~OC(O)aryl may be prepared
from compounds of formuls (VII]) wherein Y® Is hydraxy by reaction with suitable reagents such
acyl halides, acyl imidazoles, or carboxylic acid under dehydrating conditions. Sultable reagents
may inciude but are not limited fo, pivaloyl chioride, acelyl chioride, acetyl lodide formed In situ
from acetyl chioride and sodium lodide, acetyl imidazole, or acetic acid under dehydrating
conditions. These reactions may be performed In the presance of a sultable bese such es
sodium carbonats, sodium bicarbonate, potassium carbonate, potassium bicarbonate, sodium
hydroxide, potasaium hydroodde, a triakylamine, tristhylamine for eample, or a heteroaromatic
base, pyrkiine for @xample The resuling compounds mey be solsted and then further reacted
with the compounds of formula (IX) or they may be formed In sllu and reacted with the
compounds of formula (IX) without lsoletion or further purification These reactions may be
performed In a solvent that does not interfere with the desired fransformation. Among sulteble
soivents are alkyl or aryl ethers, alkyl or eryl esters, aromatic and aliphatic hydrocarbona,
halogenated solvents, akyl or aryl nitriles, alkyl or aryl ketones, aromatic hydrocarbons, or
heteroaromatic hydrocarbona. For exampile, sultable solvents include, but are not limited o, ethyl
scotale, lsobulyl acetels, isopropyl acatete, n-bulyl acetate, methyl lsobutyl ketone,
dimethoxyethane, diisopropyl ether, chiorobanzane, dimethyl formamide, dimethyl acetamide,
proplonitrile, butyronitrile, t-amyl aicohol, acetic acid, disthy! ether, meihyl-t-butyl ether, diphenyl
other, methyiphenyl ether, teirahydrofuran, 2-methyltstrehydrofuran, 1.4-dioxane, pentane,
haxane, heptane, methanol, ethanol, 1-propanol, 2-propanci, t-butanol, nbutsnol, 2-butanol,
dichioromethane, chioroform, 1,2-dichioroethane, acetonirile, benzoniirile, scetone, 2-butanone,
benzene, ivluens, anisocle, xylenes, and pyridine, or any mbdue of the above solvenia.
Additionally, water may ba used as @ co-solvant in this transformation-if necassary Furthermore,
such reactions may be performed st temperstures from -20 *C 1o 100 °C  The specific resciion
conditions chosen will depend on the specific subject compound and reagenis chosen. Such
cholces are within the knowlexige of ona of ordinery sidll In the art.

Compounds of formula (VIII) wherein Y® Is -OC(O)Ouslkyl, -OC(0)Oaryl can be prepared
from campounds of formula (VIll) wherain Y* is hydraxy by reaction with a sultable sgents such
as chioroformatas of the formula CHC(O)Oalkyl or CI-C(O)Oaryl. Thess reactions may be
performed In the presence of a suftable base such as sodium carbonate, sodium bicarbonate,

%%
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polessum carbonale, potassium bicarbonate, sodium hydrndde, potessium hydrosdde, a
triakkyiamine, triethylsmune for example, or a heteroaromatc base, pyridine for exarhple The
resulting compounds may be lsolated and then further reacted with the compounds of formula
(X) or thoy may be formed in situ and reacled with the compounds of formula ([X) without
isolation or further purification. These reactions may be performed in a solvent that does not
interfera with the desired transformation Among sultable solvents are alkyl or aryl ethers, akkyl ar
aryl estern aromatic and aiiphatic hydrocarbone, halogenaied solvents, alkyl or aryl nitriles. alkyl
or aryl ketones aromatic hydrocarbons, or hetercaromatic hydrocarbons. For example, suitable
soivants Include, but are not imited to, ethy! acetale, isobutyl acetats, iscpropyl acetate, n-butyl
scalain methyl isobutyl ketone, dimethaxysthens, diisopropyl ether, chiorcbenzene dimethy!
formamide, dimethyl acstamide, propioniiile, butyronitrile t-amyl alcohol, acetic acid, diethyl
gther, methyi-butyl ether diphenyl ether, methyiphenyl ether, tetrahydrofuran, 2-
methyitetrahydrofuran, 1,4-dioxane, pentane, hexane, heptane, methanol, sthanol, 1-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butenoi, dichloromethane, chioroform, 1,2-dichiorosthane,
acetonirile, benzonitrile, acetone, 2-butanone, banzene, toluene, aniscle, xylenes, and pyridine,
or any mbxiure of the sbove solvents. Addiionally, water may be used as a co-solvent in this
transformation if necessary Furthermore, such reactions may be performed st tempermtiures
from 20 °C to 100 °C The specific reaction conditions chosen will depend on the specific
subjact compound and reagents chosen Such choices are within the knowledge of ons of
ordinary ekill In the art.

Compounds of formuls (VIIT) whesein Y* 1s -O8(Os)akyl or ~O6(Op)ary! can be prepared
from compounds of formula (Viil) whereln Y* ls hydrooy by reaction with a suitsble agent such as
an akyl or ssyl sulfonyt chioride. Thess resctions may be performed In the presence of a sultable
bmse such as sodium carbonats, sodlum bicarbonaie, polassiun carbonats, potassium
bicarbonats, sodium hydroxide, potassium hydroxide, a irialkylamine, triethylamine for exampile,
or & heteroaromatic base, pyridine for aample. The resulting compounds may be solated and
then further reacted with the compounds of formula (IX) or thay may be formed In situ and
rescisd with the compounds of formuia (IX) without Isolation or further purification. Thess
reactions may be periormad in a soivent that doss nat interfere with the deslred transformation.
Among suitable solvents are alkyl or aryl ethers, akyl or aryl esters, aromatic and aliphatic
hydrocarbons, halogensted solvents, alkyl or eryl nitrlles, elkyl or aryl ketones, aromatic
hydrocarbons, or heteroaromatic hydrocarbons. For exampie, suliable solvents include, but are
not limited 0, ethyl acetats, isobutyl acetate, lsopropyl acetats, n-butyl ecetats, metiyl isobutyl
keiona, dimethoxyethans, diisopropyl ether, chiorobenzens, dimethyl formamide, cimethyl
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acetamide, proplonitriie, butyronitrile, t-amyl alcohol, acefic acid, diethyl ether, methyl-t-butyl
sther, diphenyl ether, methyiphenyl ether, tetrehydrofuran, 2-methyltetmhydrofuran, 1,4-dioxane,
pentane, haxane, heptane, methanol, ethancl, 1-propanol, 2-propanal, t-butanol, n-butenol, 2-
butanci, dichioromethane, chioroform, 1,2-dichioroethane, acetoniiriie, benzoniirle, acetone, 2-
butanone, benzene, tolusne, aniscle, xylenes, and pyridine, or any mbdure of the above solvents.
AddRionally, watsr may be used as a co-solvent In thss transformation If necessary Furtharmore,
such reactions niay be performed at tamperatures from —20 °C to 100 °C  The specific reaction
conditions chosen will depend on the specific subject compound and reagents chosen. Such
choices are within the inowiedge of one of ordinary skl in the art,

Alernatively, compounds of formula | may ba prepared by reaction of compounds of
formula (VIII), whersin Y* is —OH, with compounds of formula (LX) under dehydrating conditions
using egents such as carbodiimides or carbodlimide derived species. Such sultable agents
inciude, but are not limitad to, dicyciohexyicarbodiimide, disopropyicarbodiimide, 1-[3-
{dimethylarmno)propyl}-3-ethyicarbodiimide hydrochioride {(EDC), 2-chioro-4,8-dimethoxy-1,3,5-
triazine (CDMT), cyanwic chioride, 4-{4,8-dimethaxy-1,3,5-triazin-2-yi)-4-methyimorpholinium
chioride, O-(7-azaberzotriazol-1-yf)-N,N,N’,N'tetramsthyluronium hexaflucrophosphate (HATU),
carbonyldiimidazole (CD¥), benzotriazole-1-yl-oxy-tris-{dimethylamino)-
phosphoniumhexafiuorophosphats  (BOP),  2-ethoxy-1-sthaxycarbonyl-1,2-dihydroquinoline
(EEDQ), 2-(1H-benzotriazole-1-y1)-1,1,3,3-tatramethyiuronium hexafluorophosphate (HBTU), 2-
(1H-benzotriszoie-1-y)-1,1,3, 3-tstramethyluroniun ~ tetreflucrcborate (TBTU), and 3-
(diethoxyphosphorylaxy)-1,2,3-benzotriaxin-4(3H)-one (DEPST). These reaclions may be
performed In the presence of optional addiives Suitable additives Include, but are not kmiied to,
hydraxybenzotriazole (HOBY), hydraxyazsbenzotriazole (HOAD, N-hydroxysuccinimide (HOSU),
N-hydroxy-5-norbormene-endo-2, 3-dicarbaximide (HONB), and 4-dimethylaminopyridine (DMAP)
Whether these addiives are necessary depends on the idantity of the reactants, the scivent, and
the temperature Such choices are within the knowledge of one of ordinery skill in the art.

Compounds of formula (IX) are either commercially avallable or can be prepared by
methods described hereln or methods known to those of ordinary skill In the art,

Amorphous (28)-4.4-difluoro-1-{(28, 38)-2-hydnoxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-
4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acld (2,2,2-irifucrosthyl)-amides can be
prepared by working up the final deprotection reaction using standard conditions and removing
the soivents under vacuum (as describad in Example 4 which follows)

Crystailne (28)-4,4-difluoro-1-4(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-
4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrolidine-2-carboxylic acid (2,2,2-rifluorosthyf)-amide can be
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prepered by ellowing amorphous (28)-4,4-difiuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-
benzoylamino)4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyi-pyrroiidine-2-carboxylic acid (2,2,2-bifluoroethyf)-
amide o stir In the presence of water (30mg/mL.), in the form of a slurry, at a temperature of from
about 50°C to about 75°C, preferably about 60*C, for a time period of between about 8 hours %o
about 48 hours, preforably about 18 hours. The resulting siurry can then be aiflowed to cool 1o
oom temparshre and fitered to provide & solld.  The solki may be further dried kv a vacuum
oven at a ismperature between about 30 “C to about 60°C, preferably 40°C, for a time period of
from abotit 2 hours 10 about 24 hours prefemably about 2 hours, and at an atrmospheric pressure
of about 30 pel.

Amorphous (28)4,4-Difuoro-1-{(28, 38)-2-hydrcecy-3-(3-hydroxy-2, 5-dimsthyl-
benzoylamina)4-phenyl-butyryl}-3, 3-dimethyl-pymrolidine-2-carboxylic acld ethylsmide can be
prepared by working up the final deprotection reaction using stendard conditions and removing
the solvents under vacuum

Crystaline (25)-4,4-Difluoro-1-{(28,38)-2-hydroury-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-
banzoylamina)-4-phenyt-butyryl]-3,3-dimethyi-pyrmolidine-2-carbaxylic acid ethylamwie can be
prepared by allowing amorphous (28)-4.4-Difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2,5-
dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyry(}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid athylamide to
stir in the presence of water (30mg/mL), in the form of a shuy, at a temperature of from sbout
50°C o about 75°C, prefarably about 80°C, for a time period of batween about 8 hours to about
48 hours, preferably about 16 hours. The resulling siuny can then be allowed to cooal o room
temperaiure and fillered to provide a solid  The solld may be fusther dried in a vacuum oven at a
temperature baiween about 30 °C to about 80°C, preferably 40°C, for a time period of from abouyt
2 houwss to about 24 hours, preferably about 2 hours, and at an atmospheric pressure of about 30
pal

Powder X-ray diffraction pattams may be obimined using a Bruker AXS D8 Discover
diffractometer equipped with a Cu X-ray source operated at 40 kV and 50 mA at a mono cap of
05mm Samples (spproximatsly 2 to 15 mg) are lald on a glass plate and sfightly flattened with
& spatula. The plate is put on the singe and a preset script is used 1o run the sample, the acript
instructs the system o perform an auto alignment for X, Y and Z eiages. During analysls the
sample is analyzed from angles of 4° — 40° (20) The run time Is salected at two times each 60
second and en oacliistion value of 1 "The stege cscllation wil minimize crystsi odentstion
affects.

&5
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Alernatively, powder X-ray diffraction patterns may be obtsined using a Shimadzu XRD-
6000 X-ray diffractomelar equipped with a Cu X-ray source operated at 40 kV and 50 mA.
Samples (approximataly 10 to 30 mg) are lald on & Slicone piate to give no background signal
The sampie Is piacad on the plate and then packed and smoothed with a glass siide on a sample
hoider During analysis the sampies are roteted at 60 rpm with a continuous scan mode and
snalyzed from angles of 4* — 40° (20) st 5°/min with @ 0.04° step. |If Bmiled material Is avaliable
sampies may be piaced on a alicon piate (zero-background) and enalyzed without rotation

Alternatively, powder X-ray diffraction paitams may ba obiained usmg a Bruker AXS D8
Advence diffiraciometer Sampies (approxdmetely 100 mg) am packed in Lucite semple cups
fited with S{511) piates as the bottom of the cup fo give no background signal. Samplse are
spun in the ¢ piane at a rts of 30 rpm to minimize crystal orlentation effects. The X-ray source
(KCu,, A = 154 A) is operated at a voltage of 45 kV and a curent of 40 mA. Data for each
samnpie are collectad ovar a period of 27 minuiss In continuous detecior scan mode at a scan
spead of 1 8 secanda/step and a step size of 0 04°/siep Diffractograms are coliected over the 26
range of 4° o 30°

Alternatively, powder X-ray diffraction pattems may be obtained using a Bruker AXS D8
Advance diffractometer X-ray equipped with a Cu X-ray source operated at 40 kV and 50 mA,
During analysis the sampies were rotsied at 80 rpm and anslyzad from angles of 4° — 40° (0-20)
Sampies (appraximataly 100 mg) were packed in Lucite sample cups fithed with S (511) piates as
the bottom of the cup to give no background signal.  Samples were spun in the o plane st @ rate
of 30 rpm to minimize crystal orienistion effects. The x-ray source (KCu,, A = 154 A) was
oparsiog at a voltmge of 45 kV and a current of 40 mA. Dain for sach sampie were collected over
a period of about 1 to 2 minutss in continuous detector scan mode at a scan speed of 18
seconcis/step and a stap size of 0.04%step. Diffractograms were collected over the 26 range of
4° io 40*

Altsrnatively, powder X-ray diffraction pattems may be obiained using a Bruker AXS D8
Advance diffractometer X-ray equipped with a Cu X-ray source operated at 40 kV and 50 mA.
During analysis the samples were rotated at 60 rpm and analyzed from anglas of 4°- 40° (8-20)
Samples (approximately 10 mg) were packed in Lucite sample cups fitted with St (611) plates as
the botiom of the cup o give no background signal Samgpiss were spun In the p plane at a rate
of 30 rpm to minimize crystal orientstion effects. The x-ray source (KCu,, A = 1564 A) was
operated at a voilage of 45 kV and a current of 40 mA. Deia for sach sampis were collected over
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a period of about 1 to 2 minutas in continuous detector scan mode at @ scan speed of 18
seconda/step and 8 step size of 0 04%step. Diffractograms were collecied over the 20 range of
4° to 40°

The sxamples and preparations provided below further ilustrain and exsmplily the methods
of the present invention. It is io b undersinod that the scope of the presant invention is not Emited
in any way by the scope of the foliowing axampiss. In the fallowing exampies compounds with
single or muliple stereclvomeric centers, unissa otherwiss noted, are at least B6%
stersochemically pure.

Examoles

In the examples described below, uniess otherwise indicsted, all iamperatures in tha
following description are in degress Calalus ("C) and all parts and percentages are by weight,
uniess indicated otherwise

Various starting matarisis and other reagents were purchasad from commercial suppllers,
such as Akirich Chemical Company or Lancastar Synthesls Lid, and used without further
purification, unless ctherwise indicated

The reactions set forth balow were performed under a posilive pressure of nitrogen,
argon or with a drying fubs, at amblent temperatwre (uniess otharwiae stated), in enhydrous
soivents. Anslytical thinlayer chromatography was performed on glass-backed sllica gel 80°F
254 piaieg (Anaitach (0.26 mm)) and eiuted with the eppropriais scivent ratics (vv) The
reactions were assayed by high-pressure liqukd chromotagrephy (HPLC) or thindayer
chromatography (TLC) and termineted as judged by the consumption of starting materal The
TLC pistes were visualized by UV, phosphomolybdic scid stain, or lodine stain.

"H-NMR apectra wers recorded on a Bruker instument operating st 300 MHz and
“GNMR specira were recorded at 75 MiHz. NMR spectra are oblained as DMSO-dy or CDCh
solutions (reporiad In ppm), using chioroform as the reference standard (7 25 ppm and 77 00
ppm) or DMSO-dy (2.50 ppm and 38.562 ppm) Other NMR solvents were used as neadad When
peak muttiplicities are reported, the following abbreviations are used s = singlet, d = doublet, t =
triplet, m = muitiplet, br = broadened, dd = doublet of doubilets, dt = doublet of triplets. Coupling
consiants, when given, are reporied [n Hertz

FE
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Infrared apactra were recorded on a Perkin-Eimer FTJR Spectrometer as neat olis, as
KBr pellets, or a8 CDCh solutions, and when reporiad are in wave numbers (cm') The mass
specira were cbtained using LC/MS or APCI  All melting points ane uncorected.

All final producis had greater than 85% purity (by HPLC st wavelengths of 220y end
264rum)

In the following exmmples and preparstions, “Ef" means ethyl, "Ac” means acetyl, ‘Me”
means methyl, "Pi" means phenyl, (PhO)POC] means chiorodiphenyiphosphate, "HCI" means
hydrochloric acid, "EIOAC” means ethyl acetiis, "NayCO;" means sodium carbonate, "NeOH"
mesns sodium hydraxide, "NeCI" means sodium chiorkie, "NEt" means trishylamine , “THF"
means letmhydrofuran, "DIC® mesns dilsopropyicarbodiimide, "HOB® means hydroxy
benzotriazole, "Hy0" means water, "NaHCO," means sodium hydrogen carbonate, “K,COy"
means potassium carbonats, "MeOH" means methanol, "HPrOAC” means isopropyl acetate,
"Mg50," means magnesium sulfate, "DMSO" means dimethylsulfoxide, "AcCI® means acetyl
chioride, "CH;Cl," means methylens chioride, "MTBE" means methyl t-butyl sther, "DOMF” means
dimethyl formamide, "SOCL" meens thionyl chioride, "H,PO," means phosphoric acid,
"CH,SOx;H" means methanagulfonic ecid, * AcyO" means acelic anhydride, “"CH,CN® means
acetoniiriie, and "KOH" means potassium hydradde.

Example 1 Properstion of (28,38)-3-(3-ecetoxy-2-methyl-benzoylamino)-2-hydroxy-4-
phenyt-butyric ackd

e e G

(28,38)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenyl-butyric acid (which can be preparad according to
the method of Pedrosa, et al, Tetrshedron Asymm 2001, 12, 347, M Shibasald, et al,
Tetrahedron Leit 1904, 35, §123; and Ikunaka, M, ot al. Tetrahedron Asymm. 2002, 13, 1201,
185 g, 948 mmol) was added to a 5-L flask and was suspended In THF (886 mL). H3O (686 mL)
was pourad In, followsd by NEL; (277 mL, 1660 mmol) After stiming for 45 min, the solution was
cooled to 8 “C. A solution of acetic acid 3-chiorocarbonyl-2-methyl-phenyl ester (201 g, 948
mmol) In THF (350 mlL) was then added dropwise. One-hal! hour ister, the pH was adjusted from
87 to 2 5 with @ N HCI (~170 mL). Sclld NaC! (48 g) was added, the ice bath was than removed
and the mbdure wes sfired vigorously whils wamming 1o room tempersiure The mbdure was
bransferred to 4-L saparaiory funnel, using 1 1 THF/H;O (50 mL) for the transfer, and the lower
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agquecus phase wes then ramoved  The organe fraction wes transferred to a 5-L distillation fiask,
snd wos then diuted with fresh THF (25 L) The solution was azeobopically dried and
concentrated to a volume of 13 L by distillation of THF at one aimosphere. To compiels the
axeotroplc drying, fresh THF (2 0 L) was added snd the salution was concentrated to 1 65 L by
distilation at one simosphere and wes then held at 58 "C  n-Heptane (230 mL) was added
dropwise via addiion funnel and the solution was than immedisisly sseded After crystelization
had initiated addibonsi n-heptane (85 mL) was added dropwise. The resuiting crystal slurry was
stirred vigorously for 7 min. Additional n-hepiane (1 52 L) wes then added as a slow stream The
cryetal siury was then allowed to cool to room tempersture siowly and stir ovemight The
suspsnsion was vecuum-fiterad and the filter cake was then washed with 1 1 THF/n-heptane
(700 mL). After drying in @ vacuum oven at 45 - 50 °C, 324 g (62%) of (28,38)-3-(3-acetoxy-2-
methyl-benzoylamino)-2-hydroy-4-phenyl-butyric acld was obieined as a crystaline acid
contaminated with ~7 mal % ELN-HC: mp = 189 - 181 °C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 8
1265 (bre 1H),380(d, J=87Hz, 1H), 7 16-7 30 (m, 6H), 707 (dd, J = 1 1, 8 0 Hz, 1H), 700
(dd J=11 7 5Hz), 440 -4.52(m, 1H), 409 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 282 (app dd, J=20, 130 Hz,
1H), 278 (app dd, J = 11 4, 13.9 Hz, 1H), 2 28 (s, 3H), 1 60 (s, 3H), ®C NMR (75 MHz, DMSO-
de) 31744, 180 3, 1681 1496, 1397 1394, 1295, 128.3, 1279, 120 5, 126 3, 124 8, 123.3,
732, 635, 35.4, 208, 12,6, MS (CI) m/z 372 1484 (372 1447 calod for CagHpNOy, M + H),
clamental analysis calcd for CyoHy NGO, ¢ 007 Et;N-HCE C, 64.34, H, 5.88; N, 3.85, Cl, 070;
found C,84.27. H,570; N, 3.86,Cl, 0 88

Example 2 Preparation of (2838
phonyl-butyrlcnld

St L sadE= s

A mixure of (28,38)-3-Amino-2-hydrory-4-phenyl-butyric acid (110 kg, 583 mol), NaCl
(185 kg), and THF (413 L) was charged with NEs (120 kg, 1183 mol) and HyO (414 L) at amblent
temperatura. The resulting mixture was cocled to 0 °C  Acetic acid 3-chlorocarbonyl-2-methyl-
phenyl ester (120 kg, 563 mol) was added to & separate reactor and was then dissoived In THF
(185 L). The resulting solution of acetic acid 3-chiorocarbonyl-2-methyl-phanyl eater was cooled
0 10 *C, and was then added to the (25,38)-3-amino-2-hydraxy-4-phenyh-butyric acid mixture
while maintaining the tamperature <10 °C during addiion. The resulting biphasic mbdure was

ino)-4-
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agitated at 5 °C for 1 h, and was then adjusted to pH 2.5-3 0 with concentrated HCI (82 kg). The
mbdure was then warmed to 25 “C, and the layers were separated. The resulting THF fraction,
containing (28,35)-3-(3-acetoiy-2-methyl-benzoylamino)-2-hydraxy-4-phenyl-butyric acid, wes
partially concentrated by disliliation at one aimosphere THF wes then repiaced with ethyl
acatate by distillation at one atmosaphere, while maintaining a minimum pot volume of 1500 L.
The resulting solution wes cooled to 25 °C, and was then charged with acetic anhydrida (74 8 kg,
733 mol) and methanesulfonic acid (10.8 kg, 112 mol) The mixiure was heated at 70 “C for
spproximately 3 h  The mbdure was cooled o 28 “C, and was then quenchad with H;O (1320 L)
while maintaining the temparsture at 20 °C  After removal of the aqueous layer, the organic
fraction was charged with ethyt acetate (858 L) and H,O (563 L). After agitation, the aqueous
phase wes removed The organk fraction was washed twice with 13 wt. % aqueous NeCl (2 x
650 L). The organic frection was partiaily concentrated and dried by vacuum distiiation (70-140
mm Hg) to a volume of approxdmately 1500 L. The resuiting solution was heated b 40 °C, and
was then charged with n-haptane (1042 L) while maintaining the tempersture at 40 °C  The
solution was seeded with (28,35)-2-acetoxy-3-(3-acetoxy-2-methyt-benzoylamino)-4-phenyl-
butyric acid (0 1 kg), and additionsl n-heptane (437 L) was then added slowly The arysializing
mixkse was maintained at 40 °C for 1 h Additional n-heptane (175 L) was added while
maintaining the temperature at 40 “C The crystaliine suspension was cooled and held at 25 °C
for 1 h, then at 0 °C for 2 h The suspension was filtered, using n-hepiane for rinsing. The wet
cake was dried under vacuum at 55 °C o give 174 kg (74 5%) of (28,38)-2-acetoxy-3-{3-acetoxy-
2-methyl-benzoylamino)-4-phenyi-butyric acid as a white solid m p. = 162 - 154 °C; 'H NMR
(300 MMz, CDCly) §7.21-735(m, 5H), 713 (spp t, J= 7B Hx, 1H), 701 (app d, J = 8.1 Hx,
1H), 6.94 (spp d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 0.0 Hz, 1H), § 33 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.88 - 5.07
(m, 1H), 3.07 (dd, J= 8 8, 146 Hz, 1H), 260 (dd, J = 100, 14 & Hz, 1H), 2 30 (s, 3H), 2 18 (s,
3H), 1 08 (s, 3H), PC NMR (125 MHz, CDCl) 8 170.4, 170 2, 160.8, 160.6, 140.5, 137 81, 1365,
1202, 1286, 1284, 1270, 126.6, 1245, 123.7, 731, 508, 356, 208, 2065, 124, elemental
analysis calcd for CatHaNO,. C, 83682, H, 561, N, 3 39, found" C, 64 22 H, 588; N, 333, MS
(Cl) m/z 414 1672 (414 1653 caled for CaHaNO;, M + HY)

Example 3 Preparstion of {28)4.4-difluoro-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic scid
{2,2,2-trifluoro-ethyl)-amide, hydrochioride

7=
39



10

15

25

W 200808187 PCT/IB2004/003810

-81-

e e e

NEt; (75 2 g, 743 mmol) was siowly added to a 10 °C solution of (28)4 4-diffuoro-3,3-
dimethyl-pymolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tertbutyl ester (883 g, 352 mmol),
chiorodiphenylphosphate (101 g 378 mmol), and ethy! acetsts (1 0L) The mbdure was warmed
to amblent temperature for 45 min , and was then coolad to 10 °C  2,2,2-Trifluoroethylamine
(395 9, 399 mmol) was siowly added and the resultant mbduwe was stived at smblent
tempersture for 2 76 h. 20% Aqueous citric acid (1 0 L) was added and the resulting laysrs were
aspargtad. The agqueous fraction was axtracted with ethyl acetate (2 x 300 mL). The combined
organic fractions were washed with saturated squeous NaHCO, (2 x 500 mL) and then with
sgturated aqueous NaCi (300 mL). The resulting organic fraction was concenirated to a weight of
900 g using a rotary evaporator A 3 N HGlethyl acetate solution (500 mL) wes added to the
concentrats, and the mixture was stimed at ambient temperature for 24 h  The resuling solid was
fitered, washed with eihyl acstate (100 mL), and was then driad in a vacuum oven at 85 °C to
provide 880 g (93.9%) of (28)4,4-diftuoro-3,3-dimethyl-pymolidine-2-carboxyiic acid (2,2,2-
irffiucro-sthyl)}-amide; hycdrochicride as a white sold *H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 5 10 48 (br
8, 2H), 950 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4 17-4.33 (m, 2H), 3.88-4.02 (m, 3H), 123 (app d, J = 2.1 Hz,
3H), 0 87 (app d, J = 20 Hz, 3H), *C NMR (75 MHz, DMSO-dy) 3 165.8, 127 8 (dd, Jer = 250.2,
2572 Hz), 1256(q, Jor=2700Hz), 64 8, 48.2 (1, Jor = 334 H2), 45 T (t, Jr =212 H2), 182 (d
Jorm 78 Hz), 172 (app dd, Jor = 2 3, 86 Hz), MS (Cl) m/z 261 1016 (261 1028 calcd for
CeHiNyOFg, M - HCI + H*); elemental anslysis caicd for CoHyNyOCIFs. C, 3844, H 478, N,
944, CL 11865 F, 3202, found. C, 3045, H, 488, N, 843, C|, 1208, F, 32 15.

Example 4. Preparation of (28)-4.4-diflucro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-{3-hydroxy-2-methyl-
benzoylamino}-4-phenyl-butyryl}-3, 3-dimettryl-pyrrolidine-2-carbaxyfic acid (2,2,2-bifluoro-
ethyl)-amide

5%
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Pyridine (149 g, 1.80 mol) was added to a solution of (28,38)-2-acetoxy-3-(3-aceloxy-2-
methyl-benzoylamino)-4-phanyl-butyric acid (193 g, 468 mmoi) and acetonitrile (1 8 L) at amblent
fsmperature, and the mixture was then cooled 1o 10 °C A solution of BOCl, (82 3 g, 523 mmol)
and acetonitrile (50 mL) was added over 156 min., and cooling was then discontinued 15 minutes
later, addiional SOCK (0 80 g, 6.7 mmol) was added Afer etirring at ambient tamperaturs for 25
min., the mixture was cooled to 10 *C  (28)-4,4-Difluoro-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic
ucld (2,2,2-trifluoro-sthyl)-amide; hydrachioride (138 g, 468 mmal) was added In portions over 15
min. 1hemhnmwumedtounhluﬂhmpamﬂnh1hnndw-ﬂm‘mdub10'c A
3 °C salution of KOH (85% aasay; 188 g, 2 82 mol) and methenol (1 1 L) was then added over 10
min, folowed by addition of K CO, (51 8 g, 375 mmol). The mixiure was wamed % amblent
famperature for 1 h, and was then concentratad to a weight of 1 § kg using a rotary evaporstor
The rasuling mixture was partitioned between 0.5 N HCI (1 8 L) and ethyl acatats (1.4 L), and the
layers were separated The organic fraction was sequentially washed with saturaied agueocus
NaHCO, (1.4 L), 05 N HCI (16 L), and then HyO (14 L} The organic fraction was concentrated
©© a wst solld using a rotary evaporator, and wes then further dried in a vactium oven at 60 °C for
24 h The resulling solld was dissoived [n absoluie sthanol (800 mL), and was than concentrated
oh & rotary eveporstor  The resulting solid wes once again disscived In ethanol (800 mL), then
concantrated on a rotary evaporsior, and then dried In a vacuumoven at 50 “Cfor24h. The
solid was dissolved in sthanol and 0 11 N HCI (820 mL) wes then slowly added H,O (850 mL)
was slowly added and the resulting suspansion of crystals waa stimed ovemnight. The solid wes
fitered, washed with ethanol/H;0 (1 3, 200 mL), and dried In a vacuum oven at 55 °C to pravide
250 g (96.9%) of (23)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-banzoylamino)-4-
phenyl-butyryf}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid (2,2,2-triflucro-ethyl)-amide as a white
cystafine solid  'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) displayad a ~20-1 mbdure of rotamens. Major
rotamer resonances 3 6 34 (s, 1H), 6,08 (app &, J = 6.3 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7 15-

‘o
7/



10

15

WO 2005024187 PCT/AB2004NN0I810

736 (m, 5H), 6.08 (appt, J=77 Hz, 1H) 870(d, J=7 3 Hz. 1H) 8.55 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.60
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.264 54 (m, 5H), 3.81-4.07 (m, 2H) 2.86-2 80 (m, 1H), 2.71 (app dd, J =
10.5, 13.8 Hz, 1H), 182 (s, 3H), 122 (s, 3H), 104 (s, 3H) [characteristic minor rotamer
resonances 5 .62 (6, J = 8.8 Hz), 5.35 (d J = 7.8 Hz), 1 88 (s)]; *C NMR (76 MHz, DMSO-dy)
displayed a ~20~1 mixture of rotamers. Major rotamer resonances 8 171 5, 160.8, 168.6, 155.7,
139 6, 130.4, 120.8, 128.2, 127 0 (dd, Jop = 251 7, 253 § Hz), 1282, 1280, 126 0(q, Jor = 279 2
Hz), 121 8, 1179, 1166, 732, 88.3, 530, 514 (t, Jo= = 32.0 Hx), 43.6 {t, Jor = 20 8 Hz), 34 5,
224 (d, Jor = 41 Hz), 18.0 (d, Jor = 73 Hz), 12 § [chamecteriatic minor relamer resonances 5
1717, 1301, 120.5, 887, 470 (1), 16.6 (d)} M8 (C) m~ §72.2180 (527 2184 ceicd for
CrrHaNsOsFs, M + H'); elemantal analysis calcd for CyyHyNyOWFs- C, 68.74, H, 6.20; N, 7 36, F,
16.82, found- C, 56.50; H, 5.50; N, 7 15, F, 16 38.

Example ¢ Preparstion of crysisiline {28)-4,4-difluoro-1-{(29,38)-2-hydrooy-3-{3-hydroxy-
2-methyi-benzoylamino)-4-phenyl-butyryi]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acld (2,2,2-
trifluoro-ethyl)-amide

Amorphous (28)-4,4-diuoro-1-{(28,38)-2-hydnoxy-3~(3-hydrosry-2-methyl-benzoylamino)-
4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pymolidine-2-carbaxylic acd (2.2.2-0ifuoro-ethyl}-amikie was
aliowed to sfir with water (30mg of compound per mL of water), in the form of a shaty at a
tamperature of from about 50°C to about 75°C, for about 8 hours 1 about 48 hours. The siuny
was then coolad {0 room emperaturs and filtared. The remaining solid was dried In @ vacuum
oven between about 30 °C o about 60°C for about 2 hours to about 24 hours under an

aimoapheric pressure of about 30 pal.

Example 7* X-ray diffraction paitem for crystailine (28)-4,4-diflucro-1-{{28,38)-2-ydroxy-
3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phenyt-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acld {2,2,2-triflucro-sthyl)-amide

Powder X-ray diffraction patiern for (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydrosy-3-(3-hydmoxy-
2-methyl-banzoylamino)-4-phenyl-butyryi}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-casboxylc ecid  (2,2,2-
trifluoro-ethyl)}-amide were collectad using s Bruker AXS D8 Advance diffmciomeisr X-ray
equipped with a Cu X-ray source opersted at 40 kV and 50 mA. During analysie the sampies
were rotated at 60 rpm and enalyzed from angles of 4°- 40° (6-26) Sampies (approxdmetely 10
mg) wens packed In Luchs sampie cups filted with 3] {511) piates as the botiom of the cup o give
no background signal. Samples were spun in the ¢ plane at a rate of 30 rpm to minimize crystal
orientation effects. The x-nay source (KCu,, 1 = 1 54 A) was operaied at a voitage of 45 kV and a

(2
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current of 40 mA. Data for sach sample were collected over a period of about 1 to 2 minutes in
continuous detector scan mode at a scan speed of 18 seconde/siep and a step size of
004%stap Diffraciograms were collected over tha 26 range of 4° to 40* The results are
summaerized in table 1

Table 1
Angie 2- [intensity (% of]
theta | highesty® |
69 J2
10 | 72
72 76
7.5 2.8
7.8 0.4
78 161
80 438
8.7 100.0
8.3 85
9.8 80
9.8 88
8.9 853
| 100 g2
103 142
108 (T
112 238
117 43.6
120 10.0
121 9.2
122 8.7
123 92
125 87
127 a7
127 _ 85
128 02
128 04
13.2 9.3
132 9.7
133 104
13.8 11
[_138 108
138 105
L_137 102
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*The peak inteneity may changs depanding on the

Exampie 8 Preparation of 3-acstoxy-2,5-dimethyl-berzoic acld

PCT/IB2004/003810
-85-

14.0 10.2

[ 142 205
147 319
15.2 211
157 323
102 40.4
18.7 35.1
171 247
171 242
17.6 24.5
18.0 20.7
189 302
102 283
[ 204 | 618
212 257
218 218
218 21
219 220
7 18.8
24.1 18.1
247 317

257 183 |
26.2 102
271 20 |

280 | 208
[ 288 16.8
30.5 174
27 134
328 137
338 120
[ 37 143
33.8 15.8
339 162

| 3686 10.0
109

crystalline stze and habit

9%
¢
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Pyridine (34 0 mL, 419 mmol) and scetic anhydride (150 mL, 1 56 mol) were sequentially
added 0 a suapsnsion of 3-hydraxy-2,8-dimethyl-benzoic acid (211 g, 1 27 mol) in toluene (1 05
L). The mbdure was heated at 50 “C under argon for 8 h Heating was discontinued and, whils
the mixture was still warm, n-heptane (2 10 L) was added The midure was allowed fo cool and
siir at amblent tsmperature ovemight The suspeneion wes filtered, using n-heptans for rinsing
and the solid was dried In a vacuum oven st 50 "C to give 212 g (80.1%) of 3-acetoxy-2,5-
dimethyl-benzoic acid as a paie yelow soiid mp = 163-164 *C, 'H NMR (300 MHz, CDClL) 8
115 (brs, 1H), 7 80 (s, 1H), 7 10 (s, 1H), 244 (s 3H), 241 (», 3H), 2.39 (s, 3H); 'C NMR (75
MHz, DMS0O-dy) 8 160.3, 168.8, 1486, 138 3, 1329, 128.4, 128.0, 126.3, 20 8, 205, 13.1, MS
(Cl) mvz 200 0822 {200 0814 calcd for CyyH,30y, M + H*), elemental analysis caled for CqqHy Oy
C,6345, H, 581, found: C, 06354, H, 588

Exampis 9 Preparstion of Acetic acld 3-chlorocarbonyl-2,5-dimethyl-phenyl ester

g g

SOC}; (80 0 mL, 108 mol) was added to @ suspenaion of 3-acetoxy-2,5-dimethyl-banzolc
acid (208 g, 980 mmol), DMF (4 0 mL), and CHyCh (1 03 L). The resulting mixiure was stited at
amblent temperature for 15 h. n-Heptane (103 L) was added, folowsd by the siow addition of
eaturated aqueous NaHCO, (2.08 L), and the layers were then separated. The organic fraction
was washad with saturated aqueous NaCl (1 00 L), dried over MgSO,, filtared, and concentrated
with a rotary evaporator to give 183 g (88.2%) of acetic acid 3-chiorocarbonyl-2,5-cimethyl-phenyl
ester as a paie yellow solid m.p. = 52.54 °C, *H NMR (300 MHz, CDCh) 87 92 (s, 1H), 7 15 (s,
1H), 2 44 (s, 3H), 238 (v, 3H), 235 (s, 3H): °C NMR (76 MHz, CDCL) 5 189 4, 167 7, 160 1,

ot
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1373, 1347, 1320, 130.2, 1201, 212,21 1, 137 elemenial analysis calcd for C11H1,0,Ck C,
5820 H 489;found C, 5864 H,4808

Example 10¢ Preparation of (28,38)-3-(3-Acetoxy-2.8-dimsthyl-benzoyiamino)-2-hydroxy-4-
phenyl-butyria acid

CHy
& n
* H
oH THF N0

NEL, (265 mL. 1 88 mol) was added to a auspension of (28 38)-3-amino-2-hydroxy-4-
phenyl-butyric acid (175 g, 888 mmol), tetrahydrofuran (875 mL), and HgO (676 mL) at ambwnt
temperaiure The resulting soluion was coolad D 0 °C A solution of acetic acd 3-
chiorocarbonyl-2, 5-dimethyl-pherryl ester (193 g, 854 mmol) and tetrahydrofuren (430 mL) was
siowly added One hour later, HyO (225 mL) was added, followed by the slow addition of 3 N HC!
{300 mL). The resulting mbdusre was allowed 1o siowly warm to ambilant temperahure with stirring
ovemnight The solki was filtered, ueing HyO (430 mL) forrinsing After drying In a vacuum oven
at 50 “C, 301 g (81.5%) of (28,35)-3-(3-acetoxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-
butyric ackd was abtained aa a white eolid that was contaminated with ~8 mol % EWN'HCE m p. =
220-224 °C "H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 8 12.65 (brs 1H), 8.23 (d, J = 0 0 Hz, 1H), 7 16-7 30
(m, SH), 6 80 (s, 1H), 0.78 (s, 1H), 3.63 (br &, 1H), 4 384 50 (m 1H), 407 (d J = 5.0 Hz, 1H)
2.91 (app dd, J = 3.0, 140 Hz, 1H), 2.74 (app dd, J = 111, 14 1 Hz, 1H), 227 (s, 3H), 124 (s,
3H), 172 (s, 3H) [characieristic resonances of EfyN"HC| 53.00(q. J=73 Hz), 118(t J=73
Hz)}, 'C NMR (75 MHz, DMBO-dg) 5 174 4, 160.2, 188.2, 1404, 1304 13568, 12065, 128 3,
128.3, 1256, 1247, 1235, 732, 535, 354, 20.8, 208, 122 [characieristic resonances of
ELN-HCI 5 45 8, 8 8; MS (Cl) m/x 386.1600 (386.1804 caicd for CxyHaNGs, M + H'); elemeantal
analysis calcd for CyHgNOw0.08 ELN-HCH C, 85.08, H, 8.17; N, 362, found: C, 84.88, H,
610;N, 368

Example 11 Preparation of (2838)-2-Acetoxy-3-{3-acstoxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-
phenyl-butyric acid

76
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Methanesulfonic acid (16 6 mL, 263 mmol)} and acetic anhydride (81 0 mL, 980 mmol)
were saquentially sdded o a suapansion of (28,38)-3-(3-acetoxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-2-
hydrooty-4-phanyl-butyric ackd (286 9, 768 mmal) in ethyl acetsie (3.00 L) at ambisnt lemperature.
The mixture was hesatad at 756 *C for 2 h, and the resulting solution was then cocled to amblant
temperature. The solution was sequentially washed with HO (2 0 L), half-eeturated aqueous
NaCl! (2.0 L), and then with safurated aqueous NaCl (10 L) The msuling arganic fracbon was
concentrated to approxdmately half volume by distiistion st one stmosphers. Hsating was
discontinued and the solution was allowed to cool to ambient temperature to give s suspension.
n-Heptane (3.0 L) was added and the suspenaion stimed at ambient temperature ovemight. The
salid was fitared, using 122 etiryl acelute/n-heptane (1 6 L) for rinsing. After drying [n & vacuum
oven st 50 °C, 318 g (80 3%) of (28,38)-2-gcetoxy-3~(3-acetoxy-2,5-dimethyl-banzoylamino)-4-
phenyl-butyric acid was obtained as @ whiis soiid” mp. = 185-188 °C, 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dy) 8 13 3 (s, 1H), 8.40 (d, J = B 8 Hz, 1H), 7 19-7,34 (m, 6H), 6 81 (s, 1H), 6.71 (s, 1H),
511 (d J= 50 Hz, 1H), 4 814 72 (m, 1H), 2 79-2 90 (M, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 214 (s,
3H), 173 (s 3H), "'C NMR (75 MHz, DMBO-dy) 8 170 3, 1807, 1602, 188.5, 140.4, 130.1,
138.5, 136.1, 126 4, 128.5, 1208, 1254, 1247, 123.8, 730, §11, 36.2, 209, 20.8, 2086, 121,
MS (Cl) m/z 428 1713 (428 1700 calcd for CyHeNOy, M + H'), slemental analyais calcd for
CnHyNOy C,04.83, H, 590; N, 3.26; found C, 84 79, H, 599, N, 3.15.

Example 12 Prepantion of (28)4,4-Difiucro-3,3-dimstiyl-pyrroiiiine-2-carboxyllc acid
sthylamide, hydrochiorkie

e g e

Chiloradiphenyiphosphats (38.4 mL, 185 mmal) was added to a solstion of (28)-4,4-
difivoro-3,3-dimethyl-pymolidine-1,2-dicarboxylic ackd 1-tert-butyl estar (48.8 g. 175 mmoal) In ethyl

46
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acetsts (480 mL) at eminent temperature The solution was cooled o 0 °C, and NE3, (51 0 mL,
387 mmol) was added dropwise Cooling was discontinued and the resulting suspenaion was
aliowed to warm 10 ambient tempersture and sfir for 1 h. The suspenalon was cooled to 0 °C,
and H,NEt (98.0 mL of a 2.0 M sokshon in tetrshydrofuran, 162 mmol) wes slowly added The
nesulting mbdure was aliowed fo warm o embient tempersiure snd atir for 2 h. 20% Agueous
citrie acid (480 mlL) was added and the layers were then separsted The squeocus fraction was
extractad with sthyl acetats (126 mL). The combinad orgenic fractions were washed with
salursiad squeous NaHCO; (480 mL), and the layers were then seperated The aquecus fraction
was axiracted with ethyl acetsls (126 mL) The combined organic fractions were washed with
satursted aquecus NaCl (260 mL), dried over MgS0,, and then concentrated to a volume of ~500
mL using @ rotary evaporator Concentrated HC) (61 0 mL, 734 mmol) was added, and the
solution was stived at amblent temperature ovemight The resulting suspension was driad
aznotropically with ethyl acetate (3 x 250 mL) by distilation at one atmosphere. The resulting
suspension was cooled to ambient tempersture, and was then filtered, using ethyl acetate (100
ml) for rinamng. After drying under vacuum at amblent temperature, 37.4 g (88.29%) of (258)-4,4-
difiuoro-3,3-dimethyl-pymrofidine-2-carboxylic acid ethylamide; hydrochiorkde was obtained as a
whitasold mp =238-239 °C (decomp.); 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 10 3 (br s, 2H) 8 70
(L J = 53 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3 71-3 80 (m, 2H), 3 08-3.34 (m, 2H), 1.21 (app d, J » 2.2 Hz,
3H), 108 (t, J = 72 Hz, 3H) 0.87 (app d, J = 2 1 Hz, 3H), “C NMR (75 MHz, DMSO-dy) & 163 8,
128.1 (dd, Jor = 248.6, 255.6 Hx), 64 8, 48.1 (X, Jop =337 H2), 45 5 {t, Jor = 20 8 HxX), 34 3, 18.3
dJrmT4H), 174 (epp dd, Jor = 2 1, 5.4 Hz), 14 8, MS (CI) m/z 207 1317 (207 1309 cakd
for CeHyN;OF s, M - HCI + H'); slemental analysis calcd for CoHyyCIFsNyO" C, 44 54, H, 7 08; N,
1164,F, 1508, found C, 4440, H, 708, N, 11 65, F, 15.61

Ezxample 13. Preparstion of Acetic acid 3-{(19,29)-2-acstoxy-1-benxyl-3-[{28)-3-
sthylcarbamoyl-4,4-difiuoro-3,3-dimethyil-pyrrolidin-1¥i}-3.oxo-propylcarbamoyf)-2,5-
dimethyi-phany| esier

SOCh (190 mL, 258 mmol) was added dropwise to a 0 °C solution of (28,38)-2-
acsioxy-3-(3-acetoxy-2,6-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyric acid (10.0 g, 235 mmol),
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pyridine (7 60 mL, 3.8 mwndl), snd CH,CN (80.0 mL) The resulting aclution was allowead to
warm © ambient tempersture for 1 h, then was cooled 0 0 °C  (25)-4,4-Difluoro-3,3-dimethyl-
pymolidine-2-carbaxylic acid ethylamide, hydrochiaride (5.71 g, 23.56 mmol) wes added In one
portion. The resulting solution wes allowed 0 warm 1 amblent temperature and stir for 25 h.
Saturated aqueous NaHCO; (110 mL) and methyl t-butyl ether (110 mL) were added, and the
resulting layers were separaiod. The resulting organic fraction wes saquentially weshed with
20% aqueous cifric acid (80 mL), esturated aquecus NeHCO, (70 mL), and ssturated aquecus
NaCi (70 mL) Activated chercoal (14 g) was added o the resulting organic fraction, and the
mixture was stimed at amblent ismperature ovemight The mbdure was fitered on Celite, using
methyl +-butyl ether for rinsing  The filtrate was dried over Mg80,, fitered, and concentrated to a
volume of ~80 mL ueing a rolary avaporator This salution of crude acetic acld 3-{(18,28)-2-
acetoxy-1-benzyl-3-{(28)-2-ethyicarbamoyl-4 4-diftuoro-3,3-dimethyl-pyrrolidin-1-yf}-3-oxo-
propylcarbasnoyf}-2,5-dimethyl-phenyl ester was carried directly to the next step. Anslytical data
was obtained by concentrating @ sample of this solution m.p. = 88-83 °C, 'H NMR (300 MHz,
DMSO-da) displaysd a ~10"1 mbdure of rotamers. Major rotamer resonances. 58.58 (d, J= 8.2
Hz, 1H), 802 (t, J = 7 & Hz, 1H), 7 18-7 42 (m, 5H), 6.92 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 534 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 4.41-4.08 (m, 2H), 4 19-4 32 (m, 2H), 3.03-3.26 (m, 2), 2 85 (app dd, J = 2.4, 13 8 Hz, 1H),
278 (appdd, J= 117 13.8 He, 1H), 2.27 (s, 3H), 225 (s, IH), 1 T3 (8, 3H), 1 22 (br e, 3H), 107
(br s, 3H), 104 ( J = 72 Hz, 3H) [characteristic minor rotemer resonances. 8 7 76-7 87 (m),
872 (v), 548 (d, J = 3.7 Hz), 2 07 (s), 1 79 (s)} "3C NMR (76 MHz, DMSO-dy) displayed a ~10:1
midure of rotamers. Major rotamer resonances: 8 170 5, 160.2, 160.0, 166.8, 1687, 148 4,
138 1, 138.8, 138.1, 128.7, 128.3, 127 8 (dd, Jor = 251.2, 264 B H2), 126.5, 125.7, 124.7, 123.9,
73.3,68.2, 514, 439 (t, Jr =205 Hz), 33.8, 33.4, 22 0 (d, Jor = 8.0 Hzx), 208, 20 5, 178 (d, Jr
n 70 Hz),150, 122 [chamacteristic minor rotarner resonances: & 160 5, 168 9, 187 0, 149.5,
138 7, 129.3, 1285, 1254, 1248, 1242, 34 1, 212, 14T M8 (Cl) m/z 816.2850 (018.2834
calcd for CarHeNgOrFs. M + H'), slamental analyels caicd for CoaFsNiO; C 62.43, H, 6 38,
N,683,F 017, found C,6208,H,0888, N, 6563, F, 585

Exampie 14. Prepanstion of (28)-4,4-Difiucro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-{3-hydroxy-2,8-
dimethyl-benzoytamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxyflc ackd
sthylamide

4

99
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Methanol (30 0 mL) and K,CO, (7 16 g, 51 7 mmol) were sdded o the methy! 1-butyl
ether solution of acetic acid 3-{(18,28)-2-ecetoxy-1-benzyl-3-{(28)-2-ethylcerbamoyi-4,4-dfuoro-
3,3-dimethyl-pyrrolidin-1-y{}-3-axo-propyicarbamoyi}-2,5-dimethyl-phenyl ester (from above) st
amblant temperghure After stimng for 2 h, the resuling ysllow solution was diuted with ethyl
acetate (140 mL), 1 N HC! (50 mlL), and 0.5 N HCI {140 mL), and the lsyers were then separsted
The resulting organic fraction was sequentially washed with saturated aqueous NaHCO, (80 mL),
05 N HCI (70 mL), H;O (140 mL), and saturated aqueous NaCl (70 mL} The organic fraction
wes then concentrated to a valume of ~100 mL by distilation at one atmosphere, and the
resuiting solution was then cooled to ambient temperature Dilsopropyl ether (190 mL) was
skwly added, and the resuiting crysisiine suspension wes stimed overnight st ambient
tamperature The suspension was fitered, using diisopropyl ether (50 mL) for rinsing Afer
drying under vacuum 9 88 g (79 1%) of (28)-4,4-dfluoro-1-{(28,38)-2-hydraxy-3-(3-hydroxy-2,5-
dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pymoldine-2-carbaxylic acid ethylamide
was obiained as a white solid- m.p. = 208-214 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) displayed a
~gr1 mhdure of rotamers.  Major rotamer resonances. 3 8 21 (s, 1H), 807 (d, 4 = 8.2 Hz, 1H),
700 (t 4 = 65 Hz, 1H), 7 15-7 36 (m, 5H), 6 82 (8, 1H), 8.40 (s, 1H), 545 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
3.05-4 50 (m, 6H), 3 02-3.22 (m, 2H), 2.80 (app dd, J = 2.0, 13.5 Hz, 1H), 272 (app dd, J = 104,
134 Hze, H), 217 (s, 3H), 178 (8, 3H), 122 (s, 3H), 105 (s, 3H), 103 (£, J = 72 Hz, 3H)
{charecieristic minar rotamer resonances: B 6.15 (d, J = 8.7 Hz), 788 (t, J = 5.7 H2), 6 34 (9),
531 (d. J = 76 Hz), 4 73 (a), 181 (s); 'C NMR (75 MHz, DMSO-dy) dispiayed a ~9 1 mbxure of
rotlamers. Major rotamer resonances. & 171 0, 160.6, 167.2, 155.5, 1397, 130.1, 135 1, 120 8,
128.2, 128 1 (dd, Jor = 251.4, 254 0 Hz), 128.2, 1187, 118.6, 116 2, 72.8, 88 5, 63.1, 51 5 (t, Jor
=320H), 437 (L Jor=205HD) .2, 338 25(d, Jor =4 THx), 208, 17.4 (d, Jor = 7 3 Hz),
15 1, 12.2 (characteristic minor rotamer resonsnces. O 171 8, 1697, 168.0, 138.8, 1205, 23 4,
14 9; MS (C1) m/z 5322014 (832 2623 celcd for CyHagNaOpF 2, M + H°); alemental analyals calc
for CoaHuFaNaOs. C 83.28 H 884 N, 790, F 715,found G, 6320, H,0.87;N,787,F,707
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Exsmple 18 Prepanstion of crystailine (28)-4,4-Difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-{3-hydroxy-
2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolldine-2-carboxylic  acld
sthylamide

Amorphous (28)-4,4-Diflucro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydraxy-2,5-dimethyl-
berzoylamino)-4-phenyt-butyryl-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic  acki  ethylamkde was
aliowed to stir with water (30mg of compound per mi. of water), in the form of a sluny, at a
temperature of from about 50°C to about 75°C, for about § hours % ebout 48 hours. The shurty
was then cooled io room temperature and filtered The remaining solid was dried in 8 vacuum
oven bstween sbout 30 °C to about 80°C for about 2 hours to sbout 24 hours under an

aimospheric pressure of about 30 psl

Exampie 18 X-ray diffraction paitem for orystaliine {23)4,4-DWuoro-1-4(28,38)-2-hydroxy-
3-(3-hydroxy-2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryll-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-
carboxyiic acld ethylamide

Powder X-ray diffraction patiems for (28)-4 4-Diffuoro-1-{(28,35)-2-hydroory-3-(3-hydraxy-
2,5-dimethyl-benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid
ethylamide were collacied using a Bruker AXS D8 Advance diffraciometer X-ray equipped with a
Cu X-may source oparated at 40 kV and 50 mA. During ansiysia the sampies wers rotsied at 80
rpm and analyzed from angles of 4° — 40° (8-28).

Sampiles (spprocdmataly 100 mg) wene packad In Lucite sample cups fittad with 8] (511)
plates as tha botiom of the cup 1o give no background signal. Samples were spun in the ¢ plane
at a s of 30 /pm ©© minimize crysial orentation effects. The x-fay source (KCu, A = 1 54 A)
was operaied at a voitage of 45 kV and a curment of 40 mA. Deata for each sampie were collected
over a period of about 1 to 2 minutes In continuous detecior scan mode at & scan speed of 18
seconds/stsp and a siep size of 0 04*/step. Diffraciograms wers collected over the 20 range of
4" 0 40" The resulla are summarized in table 2.

Table 2
intansity (% of |
Angle 2-Theta “highesty” |

6.6 2168

14 245

8.2 23.50

86 100,00
104 295
105 296

o

(0]
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111 1712
120 1203
132 476
138 8.70
147 26.50
135 18,38
16.4 1720
170 18.86
178 1820
184
18.0 11,58
198 13,
20.7 16.74
215 8.42
222 979
236 736
41 878
244 6.76
252 704
281 ]
265 5.60
%69 491
272 B.78
278 5.01
280 52
320 409

*The pesk intenslity may change depending on the crystaliine stre and hebit

Example 17 Ramen scattering spectrs of crystaliing (28)-4.4-diflucro-1-{(28,38)-2-
hydroxy-3-{3-ydroxy-2-methyl-benzoy|smino)-4-pheny Houtyry(}-3,3-dimethyl-pyrolidine-
2-carbonylie acid (2,2,3-triflucro-ethyl)-amide

Raman scattering spectrs of crystaline (28)-4,4-difiuoro-1-{(29,38)-2-hydroxy-3-{3-
hydroxy-2-methy-benzoylamino)-4-phenyi-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrolidine-2-carbailic. ~ acid
(2,2,2-btfluoro-ethyl}-emide were collected using Depressive Raman Spectrum from Kaiser
Optical instruments, (Raman RXN1) equipped with a basa unit contains the laser (NIR laser
Diode operated at wavelength of 758 nm sxiemal-cavity-stabiitzed dlode iaser, the specirograph,
2-D amray detector Charge-Coupled Device (CCD) During the analysia, the light fram the leser
was coupled into a multi-mode optical fiber, which carmies the laser exciietion &t 785 nm to a fiber
optic probe. Emission fiber optic cable wes fitered out at the probe head, and the laser light was
focusad onto the sampie. The backecetisred from the sampie was filkered to remove the tight st

10T
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the laser waveiength and was sent to the spactrograph The spactrograph removed any residual
laser light and dispersed the Raman light into charge-coupled device (CCD) detactor During the
analysis the sample was analyzed from 0 - 3460 cm” Samples (spproximately 2-10 mg) were
placad on a giass plate. Data was collectad over a period of about 15 to 120 seconds. The
resolution wae 4em™  Diffractograms were collectad and the results are summarized below

[ Remen Shiltfem™) | %

518 28
540 20
508 44
760 39
838 41
1004 100
1070 48
1475 26
1716 19

Example 18: Ramsn scattering specira of crystalfine (28)4.4-Difiuoro-1-{(28,39)-2-
hydroxy-3-(3-hydroxy-2,5-dimethyi-benzoylamino)-4-phenyt-butyryf}-3,3-dimethyl-
pymolidine-2-carboxylic acld ethylamide

Ramen scattering specha of crystaline (28)4.4-Diffuoro-1-{{26,35)-2-hydroxy-3-{3-
hydroxy-2,6-dimethyi-benzoylamino)-4-phenyl-butyryf]-3,3-dimethyl-pymolidine-2-carboxylic  acid
athylamide were collecied using Depressive Raman Spectrum from Kalsar Opiical Instruments,
(Raman RXN1) equippad with @ base unit contains the lasar (NIR lsser Diode opersted st
wavelength of 758 nm axtemnal-cavity-siabiized diode ipser, the specirograph, 2-D amay detecior
Charge-Coupled Device (CCD). During the analysis the light from the laser was coupled Into a
muit-mode optical fiber, which carried the laser excitation at 785 nm 1o a fiber optic probs
Emission fibar oplic cable wes fitared out at the probe head, and the lsser light wes focused onio
the sample. The backecaitered from the sample was filered o remove the light et the laser
wavsiength and was sant to the spectrogreph. The spectrograph removed any residual laser ight
and dispersed the Raman light inta charge-coupled device (CCD) detector  During the analysis
the samples were analyzed from 0 - 3450 cm® Samples (approximataly 2-10 mg) were placed
on a giass piste Data for sech sample was colleciod over a period of about 15 to 120 seconds.
‘The resciution was 4cm™  Diffraciograma wers collected and the results are summarized below

M —

[ Ramen Shift{cm ") ul_%-ﬁ

2

23
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Whie the iwention hes besn Mustraied by referance o specific and preferred
embodiments, those skilled in the ait will recognize thet verigtions and modifications may be
made through rouiine experimentation and practics of the invention. Thua, the invention »
intended not to be imited by the foregoing description, but to be defined by the appanded claims
and thelr equivalenis.
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We clalm

1 A method of preparing compounds of formula (1)

m
§ whereln
R’ s phanyl opiionally substituted by at lesst one substituent independently
chosen from C..5 alkyl, hydroxyl, C.. lkylcarbonyloxy, Ce.1p 8fyicarbonyloxy, and
heteroaryicarbonyloxy;
R® is Ca¢ alkenyyl or C14 alkyl optionally subsituted with at least one halogen,
10 RTis Hor C-Cy alkyk
R? Is a hydrouy! protecting group, and
R*, R®, R® and R’ are indepsndertly chosen from H and C-C alkyt:
compriaing.
reacting 8 compound of formula (i), wherein Y s hydroxyl or 8 leaving group, with a
16 compound of forrmuila (1), or & ealt or solvate thereof,

R
~R
7
n"mu Yyl o+
H R
an om

2 The method of ciaim 1, wherein in the compound of formula ().

20 R® Is Cy alkyicarbonyl, Cy.1e aryicarbonyl, or hetsroaryicarbonyt:
R* and R"are each hydrogen, and
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R® and R” are Independently chosen from hydrogsn and methyl

3 The method of claim 2, wherain In the compound of formula (1) RT is H

4, The method of clasm 3, wherein In the compound of formula (I).
R' Is phany! substituted with ot least one substituent independently chosen from methyl,

hycdroxyl, C..4 alkylcarbonyky, Ce.1p arylcarbonyloxy, and hetarosryicarbonyixy, and
R" and R’ are methy}

8 The method of claim 4, wherein in the compound of formuta (1)
R® 18 Cyy sikanyl or Cyy efiyl optionslly substituted with ot loast one fluorine, and
R? ls C,, alkyicarbonyt

8 The methed of claim 8, wherein In the compound of formuia (1) R? s C,.q alkyl optionally
substituted with ot least ona flucrine.

7 The method of claim 6, wherein in tha compound of formuia (1) R! is pheny] substituted
with at least one substituent indepandently chosen from methyl, hydroxyl, and methyicarbonylaxy

8 The method of ciaim 8, wharein In the compound of formuia (1):
R* ls —CH,CFy, and
R? is mathyicarbonyl

0 The method of claim 4, wherein In the compound of formuia (1) R' ls phenyi subetituted
whh st lsast one subsiituent independently chosen from methyl and methylcarbonyloxy

10 The method of claim 8, wherein the compound of formula (1) i

SR
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1 Crystalline (25)-4,4-difluoro-1-4(2S,38)-2-hydraxy-3-(3-hydraxy-2-methyl-benzoyiamino)-
4-phenyi-butyryl}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic aclkd  (2,2,2-trifluoroethyl}-amde, or a
pharmaceutically accepinble sait or solvats thereof

12 A crystaline form of (28)4,4-dMuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydmxy-2-methyl-
banzoylamino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid (2,2 2-irifluoroethyl)-
amkie according to claim 11, exhibiting a charecleristic peak In the powder x-ray diffraction
pattern, expressad in degroes two-theta at about 8.7

13. A coytaline fom of (28)4.4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-
benzoylamino)-4-phenyl-butyryl}-3,3-dimethyl-pymolidine-2-carbaxylic acld (2,2 2-iriflucroethyl)-
semikie acconding to ciaim 11 exhbiting 8 melting temparature of batwaen sbout 181 °C and

sbout 200 °C.

14 A crystline fom of (28)4,4-difuoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroxy-2-methyl-
benzoytamino)-4-phenyl-butyry(}-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxyfic acld (2,2,2-iriflucroethyl)-
amide according 1o cisim 11, that exhibils a paak in the Raman scatiering spectrum, expressed
in Raman shift, st about 1004 cm™®

15 A matihxd of preparing a crystaline form of (26)-4,4-diffucro-1-{(28, 38)-2-hydroxy-3-(3-
hydroxy-2-methyl-benzoylamino)-4-phestyl-butyryi]-3,3-dimethyl-pyrrolidine-2-carboxyfic ack
(2,2,2-rifluorcethyl)-amide, comprising

a) deprotacting the compound of formula (1-C),

S — -

H
F

(-C) D)
o sfford amophous  (28)4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydroxy-3-(3-hydroy-2-methyl-
banzoylamino)-4-phenyl-butyryf]-3,3-dimethyl-pyrmolidine-2-carboxyllc  acld  (2,2,2-riflucrosthyl)-

amide (1-D), and

b) sutying amorphous  (25)-4.4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydray-3-(3-hydray-2-
methyl-berzoylamino)-4-phenyl-butyry(]-3 3-dimethyl-pyrrolidine-2-cartboxylic scd  (22,2-
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trifluorosthyl)-amide in water 0 afford 8 crystaliine form of (28)-4,4-difluoro-1-{(28,38)-2-hydrooy-
3-(3-hydroxy-2-methyl-benzoylemino)-4-phenyl-butyryl]-3,3-<dimethyl-pyrrolidine-2-carbaxylic acid
(2,2,2-4rifluorosthyl)-amide.
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METODOS PARA PREPARAR COMPUESTOS UTILES COMO

INHIBIDORES DE PROTEASA

La presente solicitud reivindica la prioridad de las
solicitudes provasionales de los Estados Unidos No
60/527 470, presentada el 4 de diciembre de 2003 y N=®
60/591 354, presentada el 26 de Julio de 2004, ambas
incorporadas a la presente por referencia

Campo de la invencidn

La presente invencidén se refiere a métodos para
preparar compuestos ilUtiles como inhibidores de la enzima
proteasa del VIH, intermedios en la preparacién de dichos
compuestos, como asi también a formas cristalinas de dichos
compuestos

Antecedentes de la invencién

La presente invencién se refiere a métodos para
preparar y a compuestos 1intermedios utiles en 1la
preparacién de inhibidores de la proteasa del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida)
causa una degradacién gradual del sistema inmunolégico del
organismo, como asl también un deterioro progresivo de los
sistemas nerviosos periférico y central Desde su
reconocimiento 1inicial a principios de la década del
ochenta, el sida se ha propagado rdpidamente y ha alcanzado
ahora proporciones epidémicas dentro de un segmento
relativamente limitado de la poblacién La 1investigacién
intensiva ha conducido al descubrimiento del agente
responsable, el retrovirus T-linfotrdépico humano III (VTLH-
IIT), ahora comunmente denominado VIH

El VIH es un miembro de la clase de virus conocidos
como retrovirus y es el agente etiolégico del sida El
genoma retroviral estd compuesto por ARN que se convierte

en ADN por tramscripcién inversa Este ADN retroviral se



[(?

integra luegqo establemente en un cromosoma de células
hospedantes y, empleando el proceso replicativo de las
células hospedantes, produce nuevas particulas retrovirales
y hace avanzar la infeccién hacia otras células El1 VIH
parece tener una afinidad particular hacia el linfocito de
T-4 humano que cumple una funcién vital en el sistema
inmunolégico del organismo La infecciédn del VIH de estos
glébulos blancos disminuye esta poblacién de gldébulos
blancos Eventualmente, el sistema inmunolégico se torna
inoperante e 1neficaz contra distintas enfermedades
oportunistas como, entre otras, neumonia por neumocistis
carini, sarcoma de Kaposi y cédncer del sistema linfdtico
S1 bien no se entiende el mecanismo exacto de la formacidn
y funcionamiento del vairus VIH, la i1dentificacién del vairus
ha conducido a cierto progreso para controlar la
enfermedad Por ejemplo, se ha descubierto que el farmaco
azidotimidina (AZT) es eficaz para inhibar la transcripcién
inversa del genoma retroviral del virus VIH, proporcionando
de este modo una medida de contreol, aunque no una cura,
para pacientes afectados con sida Continda la bisqueda de
fdrmacos que puedan curar © al menos proporcionen una
medida mejorada de control del wvairus mortal VIH y en
consecuencia del tratamiento del sida y de las enfermedades
relacionadas

La replicacién retroviral rutinariamente se
caracteriza por el procesamiento post-traduccional de
poliproteinas Este procesamiento se lleva a cabo mediante
la enzima proteasa del VIH viralmente codificada Esto
produce polipéptidos maduros Qque posteriormente ayudardn en
la formacidén y funcién del virus infeccioso Si1i se suprime
este procesamiento molecular, entonces se termina la

produccidén normal del VIH Por lo tanto, los inhibidores de
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la proteasa del VIH pueden funcionar como agentes virales
anti-VIH

La proteasa del VIH es uno de los productos traducidos
del gen pol 25 de la proteina estructural del VIH Esta
proteasa retroviral especificamente escinde otros
polipéptidos estructurales en sitios discretos para liberar
estas enzimas y protefnas estructurales recientemente
activadas, tornando de este modo el viridén competente a la
replicacién Como tal, la inhibicién de la proteasa del VIH
mediante compuestos potentes puede prevenir la integracidn
proviral de los linfocitos T infectados durante la fase
temprana del ciclo de vida del VIH-1, como también inhibair
el procesamiento proteolitico wviral durante su etapa
tardia Adicionalmente, los inhibidores de proteasa pueden
tener las ventajas de estar mids fdcilmente disponibles,
Vivir por mids tiempo en el virus y ser menos téxicos que
los fdrmacos actualmente disponibles, posiblemente debido a
su especificidad para la proteasa retroviral

Los métodos para preparar los compuestos utiles como
inhibidores de la proteasa del VIH se han descrito en, p
e} , la patente estadounidense N2 5 862 640, la patente
estadounidense N2 5 932 550, la patente estadounidense Nt
6 222 043, 1la patente estadounidense N® 5 644 028, 1la
publicacién 1internacional WO 02/100844, la patente
australiana N® 705193, la solicitud de patente canadiense
Ne 2 179 935, la solicitud de patente europea N® 0 751 145,
la solicitud de patente japonesa N® 100867489, Y Hayahs1,
et al , J Org Chem , 66, 5537-5544 (2001), K Yoshimura,
et al , Proc Natl Acad Sci1 EE UU, 96, 8675-8680
(1999), y T Mimoto, et al , J Med Chem , 42, 1789-1802
{(1999) Por lo tanto, ya se conocen los métodos para
preparar los compuestos WUtiles como 1inhibidores de
proteasa No obstante, estos métodos fueron lineales y por
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lo tanto 1ineficientes Los métodos mejorados de la
invencidn proveen rutas sintéticas convergentes que tienen
eficacia maximizada

Resumen de la invencién

La presente 1invencién se refiere a métodos para

preparar compuestos de la férmula (I) o una de sus sales o

r

0 N-g?
R’

HN R

&m’
R‘ R‘ F
O

R® es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un

solvatos

en la que

sustituyente independientemente seleccionado entre alquilo
Ci-s, hidroxilo, alquilcarboniloxi Ci-g, arilcarboniloxi Cg-10
y hetercarilcarboniloxi,

R® es alquenilo Ci¢ © alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido
con al menos un halégeno,

R? es H o algquilo C;-Cq,

R’ es hidrégeno o un grupo protector hidroxilo, y

R', R®°, R® y R’ se seleccionan independientemente entre H y
alquilo C;~Cg,

que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II), en la que
Y' es hidroxilo o un grupo saliente y R' es tal como se
describe para la férmula (I), con un compuesto de la

f6rmula (III) ¢ una de sus sales o solvatos
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La presente invencidn comprende ademds desproteger el
compuesto de la férmula (I) cuando R} es un grupo protector
de hidroxilo para producir un compuesto de la férmula (I),
en la que R? es hidrégeno

La presente 1invencién provee también compuestos
intermedios que son utiles para la preparacién de los
compuestos de la férmula (I)

A continuacién se describen otras realizaciones de la
presente invencién

En otro aspecto de la presente 1invencién, se proveen

métodos para preparar compuestos de la férmula (I),
R

[

N~

R’

en la que

R! es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente independientemente seleccionado entre alquilo
Ci1-¢, hidroxilo, alquilcarboniloxi C;.s, arilcarboniloxi Cg-10
y heteroarilcarbonilox:,

R? es alquenilo Cis 0 alquilo Ci;.¢ opcionalmente sustituido
con al menos un haldgeno,

R’ es H o alquilo C;-Cq,

R’ es un grupo protector de hidroxilo Y
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R, RS, R®* y R’ se seleccionan independientemente entre H y

alquailo c'-cf,

que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II), en la que
5 Y¥' es hidroxilo o un grupo saliente, con un compuesto de la

férmula (III) o una de sus sales o solvatos

S WO

m )]

En otro aspecto de la presente invencidén, se proveen
métodos para la preparacién de los compuestos de la férmula

10 (T)., que comprenden
(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV), en la
que Y' es hidroxi o -OP!, en la que P! es un grupo protector
adecuado y R’ es hidrégeno, alquilo C;-C4 © un grupo
protector hidroxilc adecuado, con un compuesto de la
15 férmula (V), en la que Y? es un grupo saliente, para

producir un compuesto de la férmula (II),

o]

0
vt * R”I\F _— |pjt
H
) ) )
(11) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (II) con
un compuesto de la fdérmula (III) o una de sus sales o
20 solvatos, para producir un compuesto de la férmula (I), y
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(111) opcionalmente desproteger aquellos compuestos de la
férmula (I), en la que R es un grupo protector de
hidroxilo, para producir un compuesto de la férmula (I), en
la que R} es hidrégeno

En otro aspecto de la presente invencidén se proveen
cualquiera de los métodos descritos en la presente para
preparar los compuestos de la férmula (I), en la que el
compuesto de (II) Y' es hidroxilo

Incluso en otro aspecto de la presente invencién se
proveen cualquiera de los métodos descritos en la presente
para la preparacién de los compuestos de la férmula (I), en
la que
R! es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente independientemente seleccionado entre alquilo
Ci-¢, hidroxilo, alquilcarboniloxi Ci;¢, arilcarboniloxi Cg-1o
y heteroarilcarboniloxai,
R? es alquenilo C;s o alquilo C;-s opcionalmente sustituido
con al menos un halégeno,
R? es H, metilo o etilo,
R es un grupo protector de hidroxilo, y
R®, R5, R® y R’ se seleccionan 1ndependientemente entre H y
alquilo C;-Cg

Incluso otro aspecto de la presente invencidén provee
cualquiera de los métodos descritos en la presente para la

preparacién de los compuestos de la férmula (I}, en la que

123
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R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente

independientemente seleccionado entre alquilo Ci-6,

hidroxilo, alquilcarboniloxi C s, arilcarboniloxi Cg.1p Y

heteroarilcarboniloxi, R? es alquenilo C;.s o alquilo Ci-¢

opcionalmente sustituido con al menos un haldégeno,

R? es H, metilo o etilo,

R® es alquilcarbonilo Ci.s, arilcarbonilo Cé19 O

heteroarilcarbonilo,

R' y RS son cada uno H, y

R® y R’ se seleccionan independientemente entre H y metilo
Incluso en otro aspecto, la presente invencién provee

cvalquiera de los métodos descritos para la preparacién de

los compuestos de la férmula (I), en la que

R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente

independientemente Beleccionado entre alquilo Ci-5.

hidroxilo, alquilcarboniloxi C;.¢, arilcarboniloxl Cg-10 VY

heteroarilcarboniloxa,

R? es alquenilo Ci;¢ o algquilo C;.s opcionalmente sustituido

con al menos un halégeno,

R? es H,

R' es alquilcarbonilo C;.s, arilcarbonilo GCgi9 ©

heteroarilcarbonilo,

R'vy R° son cada uno H, y

R® y R’ se seleccionan independientemente entre H y metilo
Otro aspecto de 1la presente 1invencién provee

cualquiera de los métodos descritos en la presente para la

preparacién de los compuestos de la férmula (I), en la que

R! es fenmilo sustituido con al menos un sustituyente

independientemente seleccionado entre metilo, hidroxilo,

alquilcarboniloxa Ci-6. arilcarboniloxi Cs-10 Y

heteroarilcarboniloxi,

R? es alquenilo Czs © alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido

con al menos un haldgeno,
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R? es H,
R? es alquilcarbonilo Ci-s, arilcarbonilo Cs-10 o
heteroarilcarbonilo,
R' y R® son cada uno H, y
RS y R’ son metilo

La presente invencién provee ademAs cualquiera de los
métodos descritos en la presente para la preparacién de los
compuestos de la férmula (I), en la que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo, hidroxilo,
alquilcarboniloxi Ci-6: arilcarboniloxi Cs-10 Y
heterocarilcarboniloxi,
R? es alquenilo Ci¢ 0 alquilo C).¢ opcionalmente sustituido
con al menos un fldor,
R? es H,
R} es alquilcarbonilo C,.
R* v R’ son cada uno H, y
R® y R’ son metilo

Incluso en otro aspecto de la presente invencidén, se
proveen cualquiera de los métodos descritos en la presente
para la preparacién de los compuestos de la férmula (I), en
la que
R! es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo, hidroxilo,
alquilcarboniloxi Ci-6: arilcarboniloxi Cs-10 \'4
heteroarilcarboniloxi,
R? es alquilo Ci-g opciocnalmente sustituido con al menos un
fluor,
R? es H,
R® es alquilcarbonilo C;.g,
R* v RS son cada uno H, y

R® v R’ son metilo
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Incluso en otro aspecto de la invencidn, se proveen
cualquiera de los métodos descritos en la presente para la
preparacién de los compuestos de la férmula (I), en la que
R! es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo, hidroxilo y
metilcarboniloxa,

R? es alquilo C;-¢ sustituido con al menos un fldor,
R? es H,

R} es alquilcarbonilo Cj.s.

R' v RS son cada uno H, y

R® y R’ son metilo

Incluso en otro aspecto de la presente invencién, se
proveen cualquier de los métodos descritos en la presente
para la preparacién de los compuestos de la férmula (I), en
la que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo, hidroxilo ¥y
metilcarboniloxi,

R? es -CH,;CF,,

R? es H,

R es metilcarbonilo,

R' y RS son cada uno H, y
R® y R’ son metilo

Incluso en otro aspecto de la presente invencidn, se
proveen cualquiera de los métodos descritos en la presente

para la preparacidén de los compuestos de la férmula (I), en

la que

R'! es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo Y
metilcarboniloxi,

R? es -CH,CF,,

R? es H,

R? es metilcarbonilo,
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R' v R’ son cada uno H, y
R® v R’ son metilo

En la presente invencién, se proveen también
cualquiera de los métodos descritos en la presente para la
preparacién de los compuestos de la férmula (I), en la que
el compuesto de la férmula (I) es

Incluso en la presente invencién, se proveen
cualgquiera de los métodos aquir descritos para la
preparacién de los compuestos de la férmula (I}, en la que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo, hidroxilo,
alquilcarboniloxi Ci-g., arilcarboniloxai Cg-10 24
heteroarilcarboniloxi,

R? es alquilo Cig,

R? es H,

R® es alquilcarbonilo Ci-g,
R' v R’ son cada uno H, y
R® y R’ son metilo

Incluso en otro aspecto de la presente invencién, se
proveen cualquiera de los métodos descritos en la presente
para la preparacién de los compuestos de la férmula (I), en
la que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo, hidroxilo y
metilcarboniloxi,

R? es -CH;CHa,
R? es H,

R} es metilcarbonilo,
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R' y R® son cada uno H,
R® v R? son metilo
La presente invencidén también provee cualquiera de los
métodos aqui descritos para la preparacién de los
§ compuestos de la férmula (I), en la que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo Y
metilcarboniloxi,
R? es -CHCH;,
10 R? es H,
R es metilcarbonilo,
R' v R° son cada uno H, y
R® v R’ son metilo
También se proveen cualquiera de los métodos descritos
1S en la presente para la preparacién de los compuestos de la
férmula (I), en la que el compuesto de la férmula (I) es

gl

Incluso en otro aspecto de la presente invencidén, se

proveen métodos para la preparacidén de los compuestos de la

20 férmula. (I"C)l
% bo-dl
N ’
m&iu | Lﬁ:’;
F F a0

que comprenden
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hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II-A) con un

compuesto de la férmula (III-B), o una de sus sales ©

solvatos
.
“‘61 . m\jfg:
H oA
¢ F
- u-8)
5 Incluso en otro aspecto de la presente invencidén se

provee un método para preparar un compuesto de la férmula
(I-C)i

o
N j
H Oac

F ¢-c)

que comprende
10 (1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV-A) con

un compuesto de la férmula (V-A),

B o

. para producir un compuesto de la férmula (II-C),
(11) tratar el compuesto de la férmula (II-C) con un agente

15 acetilante para producir un compuesto de la férmula (II-A),

Y
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(-A)
(111) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (II-
A) con un compuesto de la férmula (III-B)

5 La presente invencién también provee métodos para la
preparacién de los compuestos de la férmula (I-D),

S

comprendiendo dicho método
(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II-A) con
10 un compuesto de la férmula (III-B) o una de sus sales O

T S Y

para producir un compuesto de la férmula (I-C), y
(11) desproteger el compuesto de la férmula (I-C)

130
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Incluso en otro aspecto de la presente invencién, se
proveen métodos para la preparaciédn de los compuestos de la

férmula (I-D),
g O 4T
H ou
¢ OF

(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV-A) con
un compuesto de la férmula (V-A),

g =St _nGH

para producir un compuesto de la férmula (II-C),

(D)
S que comprenden

10 (11) tratar el compuesto de la férmula (II-C) con un agente
acetilante para producir un compuesto de la f6rmula (II-A),
Y

H oa

(A

{111) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (II-A)
15 con un compuesto de la férmula (III-B),

e

o]
para producir un compuesto de la férmula (I-C), y

(111) desproteger el compuesto de la férmula (I-C)
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Otro aspecto de la presente invencién provee métodos
para la preparacién de los compuestos de la férmula (I-E)},

E)
que comprenden
5 hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II-B) con un

compuesto de la férmula (III-C) o una de sus sales O
solvatos

’"'%‘3:

Incluso otro aspecto de la presente invencidén provee

10 métodos para la preparacién de los compuestos de la férmula

S

CHy -5
que comprenden

(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV-A) con
15 un compuesto de la férmula (V-B},
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para producir un compuesto de la férmula (II-D),
(11) tratar el compuesto de la férmula (II-D) con un agente
acetilante,

O
N
H oac
(-8)
para producir un compuesto de la férmula (II-B), y

{(111) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (II-B)

con un compuesto de la férmula (III-C)

Ly

(o-8) (H-C)

También se proveen métodos para la preparacién de los
compuestos de la férmula (I-F),

Q /—CH
NH

comprendiendo dicho método
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(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II-B) con
un compuesto de la férmula
solvatos,

g e

5 para producir un compuesto dé la férmula (I-E), v
{(11) desproteger el compuesto de la férmula (I-E)

(III-C) o una de sus sales o

Incluso en otro aspecto de la presente invencién se

proveen métodos para preparar los compuestos de la férmula

G

10 @-F)
que comprenden
(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV-A) con
un compuesto de la férmula (V-B),
"
(vA) 8) D)
15

para producir un compuesto de la férmula (II-D),

(11} tratar el compuesto de la férmula (II-D) con un agente
acetilante,



10

15

CH, O 0
N
H

(1-8)
para producir un compuesto de la férmula (II-B),

(111) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (II-B)
con un compuesto de la férmula (III-C),

e g

para producir un compuesto de la férmula (I-E), y
(1v) desproteger el compuesto de la férmula (I-E)

Otro aspecto de 1la presente invencién provee
compuestos de la férmula (I) o una de sus sales o solvatos

0 Neg?
RT
HN N ]
R! Ol'!:‘ F

en la que

R! es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente independientemente seleccionado entre alguilo
Ci-s, hidroxilo, alquilcarboniloxi C;¢, arilcarboniloxi Cg-10
¥ heteroarilcarboniloxa,

R? es alquenilo Cz;.s 0 alquilo C;.s opcionalmente sustituido
con al menos un halégeno,

R? es H o alquilo C;-Cq,

R} es un grupo protector de hidroxilo y
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R', R°, R® y R’ se seleccionan independientemente entre H y
alquilo C;-Cg

Incluso en otro aspecto de la presente invencidén, se
proveen compuestos de la férmula (I), en la que
R' es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente independientemente seleccionado entre alquilo
Ci-s, hadroxilo, algquilcarboniloxi Ci-¢, arilcarboniloxi Cg.10
vy heteroarilcarboniloxi,
R? es alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con al menos un
halégeno,
R! es H o alquilo C;-Cy,
R} es un grupo protector de hidroxilo, y
R*, R%, R® y R’ se seleccionan 1independientemente entre H y
alquilo C;-Cs, © una de sus sales o solvatos

Incluso en otro aspecto de la presente invencidén se
proveen compuestos de la férmula (I), en la que
R' es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente independientemente seleccionado entre alquilo
Ci-¢, alquilcarboniloxi Ci-6» arilcarboniloxi Cs-10
heterocarilcarboniloxi,
R? alquilo C;s opcionalmente sustituido con al menos un
halégeno,
R® es H o alquilo C;-Cq,
R’ es un grupo protector de hidroxilo, y
R', R°, R®* y R’ se seleccionan independientemente entre H y
alquilo C;-C¢, ¢ una de sus sales o solvatos

La presente invencidén también provee compuestos de la
férmula (I), en la que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo Y
metilcarboniloxi,
R? es alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con al menos un
haldgeno,
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R? es hidrégeno,

R® es un grupo protector de haidroxilo,
R' vy R® son hidrégeno, y

R® y R’ se seleccionan independientemente entre H y alquilo
C1-Cs, O una de sus sales o solvatos

También se proveen compuestos de la férmula (I), en la

que

R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entcre metilo 04
metilcarboniloxi,

R? es alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con al menos un
fluor,
R?* es hidrégeno,
R} es un grupo protector de hidroxilo,
R* v R’ son hidrégeno, y
R® y R’ son alquilo C;-Cs, ©
una de sus sales o solvatos

A su vez, la presente invencidén provee compuestos de
la £é6rmula (I), en la que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo Y
metilcarboniloxi,
R? es alquilo Ci-¢ sustituido con al menos un fluor,
R? es hidrégeno,
R’ es un grupo protector de hidroxilo,
R* y R® son hadrégeno, y
R® y R’ son metilo, o
una de sus sales o solvatos

También se proveen compuestos de la férmula (I), en la
que
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo Y
metilcarboniloxi,
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R? es -CH,CF;,
R’ es hidrégeno,
R’ es un grupo protector de hidroxilo,
R* v R® son hidrégeno, y
R¢ y R’ son metilo, o
una de sus sales o solvatos

Incluso en otro aspecto de la presente invencidén se
proveen compuestos de la férmula (I), en la que
R! es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo Y
metilcarboniloxa,
R? es CH;CHa,
R? es hidrégeno,
R} es un grupo protector de hidroxilo,
R* v R® son hidrégeno, y
R® y R’ son alquilo C;-Cs, ©
una de sus sales o solvatos

También se proveen compuestos de la férmula (I), en la
que R® es alquilcarbonilo Cig y compuestos de la férmula
(I), en la que R} es metilcarbonilo o una de sus sales o
solvatos

Incluso en otro aspecto de la presente invencidén se

proveen compuestos de la férmula (II),

0
HN Y!

R0 ™
en la que
R} es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente independientemente seleccionado entre alquilo

Ci-¢, hidroxilo, alguilcarboniloxi C;-s, arilcarboniloxi Cs-1o
y heteroarilcarboniloxa,
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R’ es hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo, y
Y! es un grupo saliente o hidroxilo

En otro aspecto de la presente invenciédn se proveen
compuestos de la férmula (II), en la que
R! es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente i1ndependientemente seleccionado entre algquilo
Ci-s, hidroxilo, alquilcarboniloxi C;-¢, arilcarboniloxi Cs-1a
y heteroarilcarboniloxi,
R® es un grupo protector de hidroxilo, y
Y! es un grupo saliente o hidroxilo, o
una de sus sales o solvatos

Inclusc en otro aspecto de la presente invencidén, se
proveen compuestos de la férmula (II), en la que
R! es fenilo opcicnalmente sustituido con al menos un
sustituyente i1ndependientemente seleccionado entre alquilo
Ci-s, hidroxilo, alquilcarboniloxi C;-s, arilcarboniloxi Cg-10
y heterocarilcarboniloxai,
R} es un grupo protector de hidroxilo, y
Y!' es hidroxilo, o
una de sus sales o solvatos

Incluso en otro aspecto de la presente invencién, se
proveen compuestos de la férmula (II), en la que
R' es fenilo opcicnalmente sustituido con al menocs un
sustituyente independientemente seleccionado entre metilo,
hidroxilo y alquilcarboniloxi Cji-g,
R es un grupo protector de hidroxilo, y
Y! es hadroxilo, o
una de sus sales o solvatos

La presente invencidén también provee compuestos de la
férmula (II), en la que
R! es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente independientemente seleccionado entre metilo,

hidroxilo y metilcarboniloxi,
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R' es un grupo protector de hidroxilo, y
Y’ es hidroxilo, o
una de sus sales o solvatos
Otro aspecto de la presente invencién provee a su vez
5 compuestos de la férmula (II), en la que
R! es fenilo sustituido con metilo y metilcarboniloxi, R®
es metilcarbonilo, y
Y' es hidroxalo, o
una de sus sales o0 solvatos
10 Otro aspecto de la presente invencién se caracteriza
por compuestos de las férmulas (I-C), (I-D), (I-B), (I-F),
(II-A), {(II-B), (III-B) y (III-C)

“FIGE FRGE
SR

(n-8) -C)
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las cuales son todas intermedios utiles en la preparacién
de los compuestos de la férmula (I)
Otro aspecto de la presente invencién provee la

preparacién de los compuestos de la férmula (II-A),

(-A)
que comprende
tratar un compuesto de la férmula (II-C) con un agente

acetilante

CHy 0

(8-C)

En otro aspecto de la presente invencidén, se proveen
métodos para preparar los compuestos de la férmula (II-A),
en la que el agente acetilante es anhidrido acético

Otro aspecto de 1la presente invencién provee la
preparacién de los compuestos de la férmula (II-B),

(1-8)
que comprende
tratar un compuesto de la férmula (II-D) con un agente

acetilante
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En otro aspecto de la presente invencién se proveen
métodos para preparar los compuestos de la férmula (II-B),
en la que el agente acetilante es anhidrido acético

La presente invencién también sgse refiere a la (2,2,2-
trifluoroetil)-amida del dcaido {(258)-4,4-difluoro-1-
[({28,3S8)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-parrolidina-2-carboxilico
amorfa, o una de sus sales 0 solvatos farmacéuticamente
aceptables

Incluso en otro aspecto de la presente 1i1nvencién, se
provee (2,2,2-trifluoroetol)-amida del 4&cido (2S)-4,4-
difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-meti1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico cristalina (compuesto I-D), o una de sus sales
0 solvatos farmacéuticamente aceptables

La invencidén también provee una forma cristalina de la
(2,2,2-trifluorcetil)-amida del Acido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pairrolidina-2-carboxilico, que
exhibe un pico caracteristico en el patrén de difraccién de
rayos x, expresado en grados dos-theta, de aproximadamente
8,7

En otro aspecto, se provee una forma cristalina de la
(2,2,2-trifluorocetil)-amida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S8,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico que

exhibe picos caracteristicos en el patrén de difraccién de
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rayos x de polvo, expresados en grados dos-theta, a
aproximadamente 8,7 y aproximadamente 20,4 En otro
aspecto, la forma cristalina exhibe picos caracteristicos
en el patrén de difraccién de rayos x, expresados en grados
dos-theta, de aproximadamente 8,7, aproximadamente 20,4 y
aproximadamente 16,2 Incluso en otro aspecto, la forma
cristalina exhibe picos caracteristicos en el patrén de
difraccién de rayos x de polvo, expresados en grados dos-
theta, de aproximadamente 8,7, aproximadamente 20,4,
aproximadamente 16,2 y aproximadamente 11,7 En otro
aspecto, la forma cristalina exhibe picos caracteristicos
en el patrén de difraccién de rayos x de polvo, expresados
en grados dos-theta, de aproximadamente 8,7,
aproximadamente 20,4, aproximadamente 16,2, aproximadamente
11,7 y aproximadamente 8,0

Incluso otro aspecto de la presente invencién provee
una forma cristalina de la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del
dcido (28)-4,4-di1fluoro-1-[(2s,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidrox1i-
2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico, que exhibe picos caracteristicos
en el patrén de difraccién de rayos x de polvo, expresado
en grados dos-theta, en el intervalo de 8,6-8,8 Otro
aspecto provee una forma craistalina de la (2,2,2-
trifluoroetil)-amida del dcido (2S) -4,4-difluoro-1-
[(2S,3S8)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi~-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico que
exhibe picos caracteristicos en el patrén de difraccién de
rayos X de polvo, expresados en grados dos-theta, en el
intervalc de 8,6-8,8 y en el intervalo de 20,3-20,5
Incluso en otro aspecto, la forma cristalina exhibe picos
caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x en
polvo, expresados en grados dos-theta, en el intervalo de
8,6-8,8, en el intervalo de 20,3-20,5 y en el intervalo de
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16,1-16,3 Incluso otro aspecto, la forma cristalina exhibe
picos caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x
de polvo, expresados en grados dos-theta, en el intervalo
de 8,6-8,8, en el intervaloc de 20,3-20,5, en el intervalo
de 16,1-16,3 y en el intervalo 11,6-11,8 En otro aspecto,
la forma cristalina exhibe picos caracteristicos en el
patrén de difraccién de rayos x de polvo, expresados en
grados dos-theta, en el intervalo de 8,6-8,8, en el
intervalo de 20,3-20,5, en el intervalo de 16,1-16,3, en el
intervalo de 11,6-11,8 y en el intervalo de 7,9-8,1

La presente invencién provee ademds una forma
cristalina de 1la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del 4&cido
(25)-4,4-d1fluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetal-
pirrolidina-2-carboxilico qQque exhibe picos en el espectro
de dispersién Raman, expresados en desplazamiento Raman
(nimeros de onda, cm™l), en aproximadamente 1004, o en
aproximadamente 1004 vy aproximadamente 1079, 0O en
aproximadamente 1004, aproximadamente 1079 Y
aproximadamente 760, o en aproximadamente 1004,
aproximadamente 1079, aproximadamente 760 y aproximadamente
B38, o en aproximadamente 1004 y aproximadamente 1079, en
aproximadamente 1004, aproximadamente 1079 Y
aproximadamente 760, (o} en aproximadamente 1004,
aproximadamente 1079, aproximadamente 760, aproximadamente
838, aproximadamente 518, aproximadamente 540,
aproximadamente 599, aproximadamente 1475 y aproximadamente
1715

En la presente, también se provee una forma cristalina
de la (2,2,2-trifluorcetil)-amida del &cido (2S)-4,4-
difluore-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-{3-hidroxi-2-met1il-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-parrolidina-2-

carboxilico que exhibe cualquier combinacién de picos
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caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x de
polvo anteriormente descrito y cualquier combinacién de los
pircos en el espectro de dispersién Raman anteriormente
descrito Por ejemplo, la presente invencién produce una
forma craistalina de la (2,2,2-trifluorcetil)-amida del
dcido (28)-4,4-difluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-
2-metil~-benzoilamino)}-4-fenil-butiril]-3,3-dimetal-
pirrolidina-2-carboxilico que exhibe un pico caracteristico
en el patrém de difracciédn de rayos x de polvo, expresado
en grados dos-theta, en el intervalo de 8,6-8,8, y un pico
en el espectro de dispersién Raman, expresado en
desplazamiento Raman (nimeros de onda, cm?!), de
aproximadamente 1004

Incluso otro aspecto de la presente invencidn provee
una forma cristalina de la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del
dcido (2S)4,4-drfluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico que exhibe una temperatura de
fusién comprendida entre aproximadamente 191°C Y
aproximadamente 20Q °C

En otro aspecto se producen métodos para preparar una
forma craistalina de 1la (2,2,2-trifluorocetil)-amida del
dcido (28)-4,4-difluoro-1-[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-
2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico, gque comprende

a) desproteger el compuesto de la férmula (I-C),

para producir 1la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del 4&cido
(2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
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metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico amorfa (I-D), y

b) suspender la (2,2,2-trifluorcetil)-amida del Acido (2S)-
4,4-difluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-met1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico amorfa en agua para producir una formar
c¢ristalina de la (2,2,2-trifluorcetil)-amida del 4&caido
(25)-4,4-dirfluoro-1-{(2S,38) -2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carbox{lico En otros aspectos, se proveen
dichos métodos en los que la forma cristalina de la (2,2,2-
trifluoroetil)-amida del acido (28)-4,4-difluoro-1-
[(2S,3S)-2-hidroxi-3~-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-~carboxilico exhibe
picos caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x

en polvo, expresados en grados dos-theta, de

aproximadamente 8,7, o aproximadamente 8,7 Y
aproximadamente 20,4, o aproximadamente 8,7,
aproximadamente 20,4 Y aproximadamente 16,2, o

aproximadamente 8,7, aproximadamente 20,4, aproximadamente
16,2 y aproximadamente 11,7, o0 aproximadamente 8,7,
aproximadamente 20,4, aproximadamente 16,2, aproximadamente
11,7 y aproximadamente 8,0 Incluso en otro aspecto, se
proveen dichos métodos en los que la forma cristalina de la
(2,2,2-trifluorocetil) -amida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi~-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico exhibe
picos caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x
de polvo, expresados en grados dos-theta, en el 1intervalo
de 8,6-8,8 1Incluso otro aspecto provee dichos métodos en
los que la forma crastalina de la (2,2,2-trifluoroetil)-
amida del 4cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-
(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-



K
. hod

dimetil-parrolidina-2-carboxyrlico exhibe picos
caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x de
polvo, expresados en grados dos-theta, en el intervalo de
8,6-8,8 y en el intervalo de 20,3-20,5 Incluso en otro
aspecto, se proveen dichos métodos en los que la forma
cristalina exhibe picos caracteristicos en el patrén de
difraccién de rayos x de polvo, expresados en grados dos-
theta, en el intervalo de 8,6-8,8, en el intervalo de 20,3-
20,5 y en el intervalo de 16,1-16,3 Incluso en otro
aspecto, se proveen dichos métodos en los que la forma
cristalina exhibe picos caracteristicos en el patrén de
difraccién de rayos x de polvo, expresados en grados dos-
theta, en el intervalo de 8,6-8,8, en el intervalo de 20,3-
20,5, en el intervalo de 16,1-16,3 y en el intervalo de
11,6-11.,8 Incluso en otro aspecto, se proveen dichos
métodos en 1los que la forma cristalina exhibe picos
caracteristicos en el patrén de difraccidédn de rayos x de
polvo, expresados en grados dos-theta, en el intervalo de
8,6-8,8, en el intervalo de 20,3-20,5, en el intervalo de
16,1-16,3, en el intervalo de 11,6-11,8 y en el intervalo
de 7,9-8,1 Otro aspecto provee también dichos métodos en
los que la forma crastalina de la (2,2,2-trifluorocetil)-
amida del A4cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(28,3S5)-2-hidroxi-3-
(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil~-butiril}-3,3-

dimetil-parrolidina-2-carboxilico exhibe picos en el
espectro de dispersién Raman, expresados en desplazamiento
Raman (numeros de onda, cm™), de aproximadamente 1004, o
de aproximadamente 1004 y aproximadamente 1079, o de
aproximadamente 1004, aproximadamente 1079 Y
aproximadamente 760, o de aproximadamente 1004,
aproximadamente 1079, aproximadamente 760 y aproximadamente
B38, o de aproximadamente 1004 y aproximadamente 1079, de
aproximadamente 1004, aproximadamente 1079, Yy
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aproximadamente 760, o de aproximadamente 1004,
aproximadamente 1079, aproximadamente 760, aproximadamente
838, aproximadamente 518, aproximadamente 540,
aproximadamente 599, aproximadamente 1475 y aproximadamente
1715 Otro aspecto de la presente invencidén provee dichos
métodos en los que la forma craistalina de la (2,2,2-
trifluoroetil)-amida del dcido (258)-4,4-dirfluoro-1-
[(2S,38) -2-hidroxi~-3~-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butairil]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico exhibe
una temperatura de fusidén comprendida entre aproximadamente
191°C y aproximadamente 200 °C

También se proveen métodos para preparar una forma
cristalina de 1la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del 4&cido
(2S) -4,4-dirfluoro-1-[(25,35) -2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiral]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico, que comprende agitar la (2,2,2-
trifluoroetil)-amida del dcido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino) -4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico amorfa
en presencia de agua

Incluso en otro aspecto de la presente invencién, se
proveen métodos para preparar una forma cristalina de la
(2,2,2-trifluorocetil)-amida del A&cado (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico, qQque
comprende
a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II-A) con

un compuesto de la £érmula (III-B),

S

para producir un compuesto de la férmula (I-C),

o
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b) desproteger el compuesto de la férmula (I-C),

para producir la (2,2,2-trifluorcetil)-amida del A4&caido
(28)-4,4-difluoro-1-[(28,38)-2-hadroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoillamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico amorfa (I-D), ¥y

c) suspender la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del &cido (2S)-
4,4-d1fluoro-1-[(28,38)-2-hidroxi-3~(3-hidroxi-2-metil-
benzoilamine)-4-~-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico amorfa en agua para producir una forma
cristalina de 1la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del 4cado
(28)-4,4-d1fluoro-1-[(28,35)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico En otros aspectos, 8se proveen
dichos métodos en los que la forma cristalina de la (2,2, 2-
trifluoroetil)-amida del dcido (28)-4,4-difluoro-1-
[(28,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrclidina-2-carboxilico exhibe

picos caracteristicos en el patrén de difracciédn de rayos x

de polvo, expresados en grados dos-theta, de
aproximadamente 8,7, (o] aproximadamente 8,7 Y
aproximadamente 20,4, (o} aproximadamente 8,7,

aproximadamente 20,4 Y aproximadamente 16,2, (o}
aproximadamente 8,7, aproximadamente 20,4, aproximadamente
16,2 y aproximadamente 11,7, o aproximadamente 8,7,
aproximadamente 20,4, aproximadamente 16,2, aproximadamente
11,7 y aproximadamente 8,0 En otro aspecto, se proveen
dichos métodos en los que la forma craistalina de la (2,2, 2-
trifluoroetil) -amida del dcido (25)-4,4-d1fluoro-1-
[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
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fenil-butairil]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico exhibe
pP1cos caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x
de polvo, expresados en grados dos-theta, en el intervalo
de 8,6-8,8 Otro aspecto provee dichos métodos en los que
la forma cristalina de la (2,2,2-trifluorocetil)-amida del
dcido (28)-4,4-difluoro-1-[(28,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-
2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico exhibe picos caracteristicos en
el patrén de difraccidén de rayos x de polvo, expresados en
grados dos-theta, en el intervalo de 8,6-8,8 y en el
intervalo de 20,3-20,5 Incluso en otro aspecto, se proveen
dichos métodos en los que la forma craistalina exhibe picos
caracteristicos en el patrén de difraccidén de rayos x de
polvo, expresados en grados dos-theta, en el intervalo de
8,6-8,8, en el intervalo de 20,3-20,5 y en el intervalo de
16,1-16,3 En otro aspecto, se proveen dichos métodos en
los que la forma cristalina exhibe picos caracteristicos en
el patrén de difraccién de rayos x de polvo, expresados en
grados dos-theta, en el intervalo de 8,6-8,8, en el
intervalo de 20,3-20,5, en el intervalo de 16,1-16,3 y en
el intervalo de 11,6-11,8 En otro aspecto, Bse proveen
dichos métodos en los que la forma cristalina exhibe picos
caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x de
polvo, expresados en grados dos-theta, en el intervalo de
8,6-8,8, en el intervalo de 20,3-20,5, en el intervalo de
16,1-16,3, en el intervalo de 11,6-11,8 y en el intervalo
de 7,9-8,1 Incluso otro aspecto provee dichos métodos en
los que la forma cristalina de la (2,2,2-trifluoroetil)-
amida del 4cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-
(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino}-4-fenil-butiril]-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-carboxilico exhibe picos en el
espectro de dispersién Raman, expresados en desplazamiento
Raman (numeros de onda, cm!), de aproximadamente 1004, o
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de aproximadamente 1004 y aproximadamente 1079, o de
aproximadamente 1004, aproximadamente 1079 Y
aproximadamente 760, de aproximadamente 1004,
aproxamadamente 1079, aproximadamente 760 y aproximadamente
838, o de aproximadamente 1004 y aproximadamente 1079, de
aproximadamente 1004, aproximadamente 1079 Y
aproximadamente 760, o de aproximadamente 1004,
aproximadamente 1079, aproximadamente 760, aproximadamente
838, aproximadamente 518, aproximadamente 540,
aproximadamente 599, aproximadamente 1475 y aproximadamente
1715 1Incluso otro aspecto de la presente invencién provee
dichos métodos en los que la forma craistalina de la (2,2,2-
trifluorocetil)-amida del dcido (2S5)-4,4-d1fluoro-1-
[(28,3S)-2-hidrox1-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino) -4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pairrolidina-2-carboxilico exhibe
una temperatura de fusién comprendida entre aproximadamente
191 °C y aproximadamente 200 °C

La presente invencién también se refiere a 1la
etilamida del dcido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-
3-{3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril])-
3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico amorfa, o una de sus
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables

ILa presente 1nvencidén se refiere también a la
etilamida del 4cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-
3-(3-hidrox1-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-
3,3-dimet1l-pirrolidina-2-carboxilico cristalina (compuesto
I-F) o a una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables

Otro aspecto de la presente invencién provee una forma
cristalina de la etilamida del A4cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-parrolidina-2-carboxilico que
exhibe un pico caracteristico en el patrén de difraccidn de
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rayos x, expresado en grados dos-theta, de aproximadamente
8,6

QOtro aspecto de la presente invencién provee una forma
cristalina de la etilamida del 4cidoe (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S8,35)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butirill]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carbox{ilico que
exhibe picos caracteristicos en el patrén de difraccién de
rayos x de polvo, expresados en grados dos-theta, de
aproximadamente 8,2 y aproximadamente 8,6

Incluso otro aspecto de 1la presente 1invencidn se
refiere a una forma cristalina de la etilamida del &cido
{28)-4,4-d1fluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi1-3-(3-hidroxi-2,5-
dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico que exhibe picos caracteristicos
en el patrén de difraccién de rayos x de polvo, expresadas
en grados dos-theta, de aproximadamente 8.2,
aproximadamente 8,6 y aproximadamente 11,1, o de
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6, aproximadamente
11,1 y aproximadamente 14,7, o de aproximadamente 8,2,
aproximadamente 8,6, aproximadamente 11,1, aproximadamente
14,7 y aproximadamente 15,5, o0 aproximadamente 8,2,
aproximadamente 8,6, aproximadamente 11,1, aproximadamente
14,7, aproximadamente 15,5 y aproximadamente 16,4, o de
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6, aproximadamente
11,1, aproximadamente 14,7, aproximadamente 15,5,
aproximadamente 16,4 y aproximadamente 17,0, o de
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6, aproximadamente
11,1, aproximadamente 14,7, aproximadamente 15,5,
aproximadamente 16,4, aproximadamente 17,0, aproximadamente
17,8, aproximadamente 18,4 y aproximadamente 20,7

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere a una
forma cristalina de la etilamida del 4&4cido (2S)-4,4-
difluoro-1-[(28,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-
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benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico que exhibe picos caracteristicos en el patrén
de difraccién de rayos x de polvo, expresado en grados dos-
theta, en el intervalo de 8,1-8,3 Otro aspecto provee una
forma cristalina tal que exhibe picos caracteristicos en el
patrén de difraccion de rayos x de polvo en el intervalo de
8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-8,7 y 11,0-11,2, o0 en el
intervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-8,7, en el
intervalo de 11,0-11,2 y en el intervalo de 14,6-14,8, o en
el intervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-8,7, en el
intervalo de 11,0-11,2, en el intervalo de 14,6-14,8 y en
el intervalo de 15,4-15,6, o en el intervalo de 8,1-8,3, en
el intervalo de 8,5-8,7, en el intervalo de 11,0-11,2, en
el intervalo de 14,6-14,8, en el intervalo de 15,4-15,6 vy
en el intervalo de 16,3-16,5, o en el intervalo de 8,1-8,3,
en el intervalo de 8,5-8,7, en el intervalo de 11,0-11,2,
en el intervalo de 14,6-14,8. en el intervalo de 15,4-15,6,
en el intervalo de 16,3-16,5 y en el intervalo de 16,9-
17,1, o en el intervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-
8,7, en el intervalo de 11,0-11,2, en el intervalo de 14, 6-
14,8, en el intervalo de 15,4-15,6, en el intervalo de
16,3-16,5, en el intervalo de 16,9-17,1, en el intervalo de
17,7-17,9, en el intervalo de 18,3-18,5, y en el intervalo
de 20,6-20,8

La presente invencién provee ademds una forma
cristalina de la etilamida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,3S8)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico que
exhibe picos en el espectro de dispersidén Raman, expresados
en desplazamiento Raman (numeros de onda, cm!), de
aproximadamente 1002, 0 de aproximadamente 1002 vy
aproximadamente 1471, o de aproximadamente 1002,
aproximadamente 1471 y aproximadamente 463, o de
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aproximadamente 1002, aproximadamente 1471, aproximadamente
463 y aproximadamente 16395, o de aproximadamente 1002,
aproximadamente 1471, aproximadamente 463, aproximadamente

1695, aproximadamente 555, aproximadamente 622,
aproximadamente 655, aproximadamente 753, aproximadamente
781, aproximadamente 899, aproximadamente 976,
aproximadamente 1032, aproximadamente 1320 Y

aproximadamente 1536

La presente también provee una forma cristalina de la
etilamida del dcido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-
3-{3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino}-4-fenil-butiril])-
3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico que exhibe cualquier
combinacién de picos caracteristicos en el patrén de
difraccién de rayos x de polvo anteriormente descritos y
cualquier combinacién de los picos caracteristicos en el
espectro de digpersién Raman anteriormente descritos Por
ejemplo, la presente invencién produce una forma cristalina
de la etilamida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2s,3S8)-2-
hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-
butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico, que exhibe
un pico caracteristico en el patrén de difraccién de rayos
x de polvo, expresado en grados dos-theta, en el intervalo
de 8,1-8,3 y un pico en el espectro de dispersifn,
expresado en desplazamiento Raman (ndmeros de onda, cm™),
de aproximadamente 1002

Incluso otro aspecto de la presente invencién provee
una forma cristalina de la etilamida del A&Acido (2S5)-4,4-
difluoro-1-[({2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimeta1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico que exhibe una temperatura de fusidn
comprendida entre aproximadamente 206 °C y aproximadamente
217 °C
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También se proveen métodos para preparar una forma
cristalina de la etilamida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S8,38)-2-hidrox1-3-(3-hadroxi-2, 5~-dimetil-benzoilamino) -
d-fenil-butiril]-3,3-dimetil-parrolidina-2-carboxilico, que
comprende agitar etilamida del &cido (2S)-4,4-drfluoro-1-
[(25,38)~-2-hidrox1i-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina~-2-carboxilico
amorfa en presencia de agua

En otro aspecto, se producen métodos para preparar una
forma cristalina de la etilamida del 4cido (2S)-4,4-
difluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3-{3-hidroxi-2,5-dimet1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carbox{lico, que comprende

a) desproteger el compuesto de la férmula (I-E),

B o
para producir la etilamida del &dcido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico
amorfa (I-F), vy
b) suspender la etilamida del &cido (2S)-4,4-drfluoro-1-
[(2S,3S8)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-
4-fenil-butiril]-3,3-dimet1il-pirrolidina-2-carboxilico
amorfa en agua para producir una forma cristalina de la
etilamida del dcido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S8)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-
3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico También se proveen
dichos métodos en los que la forma cristalina de la
etilamida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S5)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril] -

3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico exhibe un pico
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caracteristico en el patrén de difraccién de rayos x,
expresado en grados dos-theta, de aproximadamente 8,2 Se
proveen ademds dichos métodos en los que la forma
cristalina de la etilamida del dcido (2S)-4,4-dirfluoro-1-
[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5~-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico

exhibe picos caracteristicos en el patrém de difraccidn de
rayos x de polvo, expresados en grados dos-theta, de
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6 y aproximadamente
11,1, o de aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6,
aproximadamente 11,1 y aproximadamente 14,7, o de
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6, aproximadamente
11,1, aproximadamente 14,7 y aproximadamente 15,5, o
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6, aproximadamente
11,1 , aproximadamente 14,7, aproximadamente 15,5 vy
aproximadamente 164, o de aproximadamente 8,2,
aproximadamente 8,6, aproximadamente 11,1, aproximadamente
14,7, aproximadamente 15,5, aproximadamente 16,4 vy
aproximadamente 17,0, o de aproximadamente 8,2,
aproximadamente 8,6, aproximadamente 11,1, aproximadamente
14,7, aproximadamente 15,5, aproximadamente 16,4,
aproximadamente 17,0, aproximadamente 17,8, aproximadamente
18,4 y aproximadamente 20,7 En otro aspecto de la presente
invencién, s8e proveen métodos en los que la forma
cristalina de la etilamida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(25,38) -2-hidrox1-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico

exhibe picos caracteristicos en el patrdén de difraccidén de
rayos X de polvo, expresados en grados dos-theta, en el
intervalo de 8,1-8,3 Otro aspecto provee dichos métodos en
los que la forma cristalina exhibe picos caracteristicos en
el patrén de difraccidén de rayos x de polvo en el intervalo
de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-8,7 y 11,0-11,2, o en el
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antervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-8,7, en el
intervalo de 11,0-11,2 y en el intervalo de 14,6-14,8, o en
el intervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-8,7, en el
intervalo de 11,0-11,2, en el intervalo de 14,6-14,8 y en
el intervalo de 15,4-15,6, o en el intervalo de 8,1-8,3, en
el intervalo de 8,5-8,7, en el intervalo de 11,0-11,2, en
el intervalo de 14,6-14,8, en el intervalo de 15,4-15,6 y
en el intervalo de 16,3-16,5, 0 en el intervalo de 8,1-8,3,
en el intervalo de 8,5-8,7, en el intervalo de 11,0-11,2,
en el intervalo de 14,6-14,8, en el intervalo de 15,4-15,6,
en el intervalo de 16,3-16,5 y en el intervalo de 16,9-
17,1, o en el intervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de B,5-
8,7, en el i1ntervalo de 11,0-11,2, en el intervalo de 14, 6-
14,8, en el intervalo de 15,4-15,6, en el intervalo de
16,3-16,5, en el intervalo de 16,9-17,1, en el intervalo de
17,7-17,9, en el intervalo de 18,3-18,5 y en el intervalo
de 20,6-20,8 En otro aspecto, se proveen dichos métodos en
los que la forma crastalina de la etilamida del 4cido (28)-
4,4-d1fluoro-1-[(2S,35)~2-hidroxi1-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-

carbox{ilico exhibe picos en el espectro de dispersién
Raman, expresados en desplazamiento Raman (nimeros de onda,
cm™l), de aproximadamente 1002, o de aproximadamente 1002 y
aproximadamente 1471, (o] de aproximadamente 1002,
aproximadamente 1471 y aproximadamente 463, o de
aproximadamente 1002, aproximadamente 1471, aproximadamente
463 y aproximadamente 1695, o0 de aproximadamente 1002,
aproximadamente 1471, aproximadamente 463, aproximadamente

1695, aproximadamente 555, aproximadamente 622,
aproximadamente 655, aproximadamente 753, aproximadamente
781, aproximadamente 899, aproximadamente 976,
aproximadamente 1032, aproximadamente 1320 Y

aproximadamente 1536 En la presente, también se proveen



10

15

7z
/sy

42

dichos métodos en los que la forma crastalina de 1la
etilamida del &dcido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S8)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butaril)-
3,3-dimeti1l-pirrolidina-2-carboxilico exhibe una
temperatura de fusién comprendida entre aproximadamente 206
°C y aproximadamente 217 °C

Incluso en otro aspecto de la presente invencidn, se
proveen métodos para preparar una forma cristalina de la
etilamida del dcido (2S)-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-
3,3-dimetil-parrolidina-2-carboxilico, que comprenden
a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II-B) con

un compuesto de la férmula (III-C),

para producir un compuesto de la f£érmula (I-E),

b) desproteger el compuesto de la férmula (I-E),

para producir la etilamida del Acido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil~pirrolidina-2-carboxilico
amorfa (I-F), y

c) suspender la etilamida del A4cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,38) -2-hidroxi-3- (3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico
amorfa en agua para producir una forma cristalina de la
etilamida del &cido (2S)-4,4-dirfluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxai-
3-(3-hidroxi-2, 5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-
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3,3-dametil-parrolidina-2-carboxilico También se proveen
dichos métodos en los que la forma craistalina de la
etilamida del &cido (2S)-4,4-dirfluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-
3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico exhibe un pico
caracteristico en el patrénm de difraccién de rayos x de
polvo, expresado en grados dos-theta, de aproximadamente
8,2 También se proveen dichos métodos en los que la forma
cristalina de la etilamida del 4cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(25,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2, 5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butairil]-3,3-dimetail-pirrolidina-2-carboxilico
exhibe picos caracteristicos en el patrén de difraccidn de
rayos x de polvo, expresados en dos-theta, de
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6 y aproximadamente
11,1, o de aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6,
aproximadamente 11,1 y aproximadamente 14,7, o de
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6, aproximadamente
11,1, aproximadamente 14,7 y aproximadamente 15,5, o
aproximadamente 8,2, aproximadamente 8,6, aproximadamente
11,1, aproximadamente 14,7, aproximadamente 15,5 vy
aproximadamente 16,4, o de aproximadamente 8,2,
aproximadamente 8,6, aproximadamente 11,1, aproximadamente
14,7, aproximadamente 15,5, aproximadamente 16,4 Y
aproximadamente 17,0, o de aproximadamente 8,2,
aproximadamente 8,6, aproximadamente 11,1, aproximadamente
14,7, aproximadamente 15,5, aproximadamente 16,4,
aproximadamente 17,0, aproximadamente 17,8, aproximadamente
18,4 y aproximadamente 20,7 En otro aspecto de la presente
invencién, se proveen métodos en los que la forma
cristalina de la etilamida del 4cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(28,38)-2-hidrox1i-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico

exhibe picos caracteristicos en el patrén de difraccidén de
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rayos x de polveo, expresados en grados dos-theta, en el
intervalo de 8,1-8,3 Otro aspecto proporciona dichos
métodos en los que la forma cristalina exhibe picos
caracteristicos en el patrén de difraccién de rayos x de
polvo en el intervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-
8,7 v 11,0 11,2, o en el intervalo de 8,1-8,3, en el
intervalo de 8,5-8,7, en el intervalo de 11,0-11,2 y en el
intervalo de 14,6-14,8, o en el intervalo de 8,1-8,3, en el
intervalo de 8,5-8,7, en el intervalo de 11,0-11,2, en el
intervalo de 14,6-14,8 y en el intervalo de 15,4-15,6, o en
el aintervalo de 8,1-8,3, en el intervalo de 8,5-8,7, en el
antervalo de 11,0-11,2, en el intervalo de 14,6-14,8, en el
antervalo de 15,4-15,6 y en el intervalo de 16,3-16,5, o en
el intervalo de 8,1 8,3, en el intervalo de 8,5 8,7, en el
intervalo de 11,0-11,2, en el intervalo de 14,6-14,8, en el
intervalo de 15,4-15,6, en el intervalo de 16,3-16,5 y en
el intervalo de 16,9-17,1, o en el intervalo de 8,1-8,3, en
el intervalo de 8,5-8,7, en el intervalo de 11,0-11,2, en
el intervalo de 14,6-14,8, en el intervalo de 15,4-15,6, en
el intervalo de 16,3-16,5, en el intervalo de 16,9-17,1, en
el intervalo de 17,7-17,9, en el intervalo de 18,3-18,5 vy
en el intervalo de 20,6-20,8 Incluso en otro aspecto, se
proveen dichos métodos en los que la forma cristalina de la
etilamida del Acido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-

3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico exhibe picos en el
espectro de dispersién Raman, expresados en desplazamiento
Raman (ntmeros de onda, cm®) de aproximadamente 1002, o de
aproximadamente 1002 y aproximadamente 1471, o de
aproximadamente 1002, aproximadamente 1471 Y
aproximadamente 463, o de aproximadamente 1002,
aproximadamente 1471, aproximadamente 463 y aproximadamente
1695, o de aproximadamente 1002, aproximadamente 1471,
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aproximadamente 463, aproximadamente 1695, aproximadamente
555, aproximadamente 622, aproximadamente 655,
aproximadamente 753, aproximadamente 781, aproximadamente
B899, aproximadamente 976, aproximadamente 1032,
aproximadamente 1320 y aproximadamente 1536 También se
proveen en la presente, dichos métodos en los que la forma
cristalina de la etilamida del &cido (2S)-4,4-d1fluoro-1-
[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico
exhibe una temperatura de fusién comprendida entre
aproximadamente 206 °C y aproximadamente 217 °C

En la presente, también se proveen cualquiera de los
métodos anteriormente descritos para preparar una forma
cristalina de un compuesto de la invencién, en la que la
suspensién de la forma amorfa del compuesto con agua se
lleva a cabo a una concentracién comprendida entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg de compuesto
por mililitro de agua o entre aproximadamente 1 mg VY
aproximadamente 75 mg de compuesto por mililitro de agua, O
entre aproximadamente 5 mg y aproximadamente 75 mg de
compuesto por mililitro de agua, 0 entre aproximadamente 10
ng y aproximadamente 75 mg de compuesto por mililitro de
agua, o entre aproximadamente 15 mg y aproximadamente 50 mg
de compuesto por mililitro de agua, 0 entre aproximadamente
25 mg y aproximadamente 50 mg de compuesto por mililitro de
agua, o aproximadamente 30 mg de compuesto por mililitro de
agua

En la presente, también se proveen cualquiera de los
métodos anteriormente descritos para preparar una forma
cristalina de un compuesto de la invencién, en la que la
suspensién con agua se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre aproximadamente 25°C y aproximadamente
95°C, o entre aproximadamente 25°C y aproximadamente B85°C,
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0 entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 75°C, o
entre aproximadamente 45°C y aproximadamente 75°C, o entre
aproximadamente 50°C y aproximadamente 75°C, (o}
aproximadamente 60°C

También sSe proveen en la presente cualquiera de los
métodos anteriormente descritos para preparar una forma
cristalina de un compuesto de la invencidén, en la que la
suspensién con agua se agita durante un periodo comprendido
entre aproximadamente 6 horas y aproximadamente 48 horas, o
entre aproximadamente 6 horas y aproximadamente 24 horas, o
entre aproximadamente 12 horas y aproximadamente 24 horas,
0 aproximadamente 16 horas

La expresién “hacer reaccionar,” tal como se utiliza
en la presente, se refiere a un proceso 0 procesos quimicos
en los cuales se permite que dos o mds reaccionantes entren
en contacto entre si, para efectuar un cambio ©
transformacién quimica Por ejemplo, cuando se permite que
un reaccionante A y un reaccionante B se pongan en contacto
entre s1 para producir un nuevo compuesto(s) quimico C, se
dice que A se ha hecho “reaccionar” con B para producir C

El término “proteger,” tal como se utiliza en 1la
presente, se refiere a un proceso en el cual un grupo
funcional en un compuesto quimico es enmascarado
selectivamente por un grupo funcional no reactivo con el
fin de permitir que ocurra una reaccidn(es) selectiva en
algin otro sitio de dicho compuesto quimico Dichos grupos
funcionales no reactivos se denominan en la presente
*grupog protectores” Por ejemplo, la expresidn “grupo
protector de hidroxilo”, tal como se utiliza en 1la
presente, se refiere a aquellos grupos que son capaces de
enmascarar selectivamente la reactividad de un grupo
hidroxilo (-OH) La expresidn “grupo protector adecuado”’,

tal como se utiliza en la presente, se refiere a aquellos
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grupos protectores que son itiles en la preparacién de los
compuestos de la presente invencién Dichos grupos en
general son capaces de ser introducidos y separados
selectivamente utilizando condiciones de reaccién leves que
no interfieren con otras porciones de los compuestos en
cuestién Los grupos protectores adecuados para uso en los
procedimientos y métodos de la presente invencién son
conocidos por aquellos con experiencia en la técnica Las
propiedades quimicas de dichos grupos protectores, los
métodos para su introducciédn y su eliminacién se pueden
encontrar, por ejemplo, en T Greene and P Wuts,
Protective Groups 1n Organic Synthesis (3** ed ), John
Wiley & Sons, NY (1999) Los términos *“desprotegiendo”,
*desprotegido” o “desproteger”, tal como se utilizan en la
presente, tienen como fin hacer referencia al procedimiento
de eliminacidén de un grupo protector de un compuesto

El término *suspensién”, tal como se utiliza en la
presente, significa un liquido que contiene sélidos
suspendidos, o una suspensién de particulas dispersadas en
un medio liquido, que usualmente se debe agitar para
retener su consistencia En la presente invencién, se
contempla especificamente que el compuesto o compuestos que
comprenden las particulas dispersadas en la suspensién
pueden ser insolubles, levemente solubles o algo solubles
en el liquido que comprende la otra porcién de 1la
suspensidn Asimismo, las particulas daspersadas que
comprenden la suspensién pueden ser de cualquier tamafio que
sea consistente con la formacién de una suspensién La
cantidad del compuesto o© compuestos que comprende 1los
sélidos dispersados, la cantidad del 1liquido mezcla de
liquidos que forma la fase liquido de la suspensidén y la
temperatura de la mezcla de sdélido dispersado/liquido,
requeridas para formar una suspensidén util dependerdn de al
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menos la 1dentidad del compuesto © compuestos qQue
comprenden los s6lidos dispersados y el liquido o liquidos
que comprenden la fase liquida de la suspensién Las
1dentidades y cantidades de 1los 1liquidos, sélidos
dispersados y la temperatura de la mezcla qQque se requieren
para formar una suspensién 1itil de acuerdo con la presente
invencidén, serdn elecciones dentro del conocimiento de las
personas con experiencia en la técnica y podridn
determinarse sin experimentacién indebida

La expresién “formar la suspensién®’, tal como se
utiliza en la presente, significa el procedimiento de crear
una suspensién Dichas suspensiones se pueden preparar a
través de cualquier método conocido por aquellos con
experiencia en la técnica Por ejemplo, se pueden preparar
afladiendo el compuesto o compuestos que comprenden el
86li1do dispersado al ligquido o mezcla de liquidos que
comprenden la fase 1liquida, con posterior agitacidn
Alternativamente, dicha suspensién se puede formar
afladiendo el liquido o mezcla de liquidos que comprenden la
fase liquida de la suspensién al compuesto o compuestos que
comprenden el sélido dispersado, con posterior agitacién
Los métodos utiles de agitacién son conocidos por las
personas con experiencia en la técnica e incluyen, aungue
s1n limitarse a ello, agitacién rédpida usando medios
mecdnicos, como una barra agitadora magnética o una paleta
Y sonicacién

La expresidn “grupo saliente”, tal como se utiliza en
la presente, se refiere a un grupo funcional qQuimico que en
general permite que tenga lugar una reaccidn de sustitucidn
nucledéfila a la cual se acopla Por ejemplo, en cloruros
dcidos de la férmula Cl-C(O)R, en la que R es alquilo o
arilo heterociclico, el grupo -Cl en general se refiere al

grupo salliente porque permite que tengan lugar reacciones
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de sustitucién nucledéfila en el carbhonilcarbono Los grupos
salientes adecuados 8son conocidos por aguellos con
experiencia en la técnica y pueden incluir haluros,
heterociclos aromiAticos, grupog ciano, amino (en general,
bajo condiciones &acidas), grupos amonio, grupos alcéxaido,
grupos carbonato, formatos y gruposg hidroxi que han sido
activados mediante reacciédn con compuestos tales como las
carbodiimidas Por ejemplo, los grupos salientes adecuados
incluyen, aungue sin limitarse a ello, cloruro, bromuro,
yoduro, ciano, 1imidazol y grupos hidroxi a los que se les
ha permitido reaccionar con una carbodiimida, tal como
diciclohexilcarbodiimida (opcionalmente en presencia de un
adaitivo, tal como hidroxibenzotriazol) o un derivado de
carbodiimida

La expresién “agente acetilante”, tal como se utiliza
en la presente, se refiere a compuestos quimicos que son
utiles para la introduccidn de un grupo acetilo, -~C(0)CH,,
en un grupo hidroxilo en los compuestos de la invencién El
simbolo ™“Ac-", tal como se utiliza en las estructuras
quimicas de la presente, tiene como fin representar un
grupo acilo en los compuestos de la invencidén Los agentes
acetilantes utiles incluyen, aunque sin limitarse a ello,
anhidrido acético, cloruro de acetilo, bromuro de acetilo y
yoduro de acetilo Ademds, dichos agentes acetilantes se
pueden preparar in situ mediante reaccién de una
combinacién apropiada de compuestos, como la reaccién de
cloruro de acetilo con yoduro de sodio en acetona para
producir un agente de yoduro de acetilo intermedio La
expresién “anhfidrido acético”, tal como se utiliza en la
presente, tiene como fin representar un compuesto de 1la
férmula quimica CH;C(0)OC(0)CH;

Tal como se utiliza en la presente, el término

*alifdtico” representa un hidrocarbonado saturado o
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insaturado de cadena recta © ramificada, qQue contiene 1 a
10 &tomos de <carbono que pueden no sustituirse o
sustituirse con uno o mds de los sustituyentes descritos a
continuacién El término “alifdtico” tiene como fin abarcar
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo

Tal como se utiliza en la presente, la expresién
*alquilo C;-¢" representa un hidrocarbonado saturado de
cadena recta o ramificada, que contiene 1 a 6 &tomos de
carbono que pueden no sustituirse o sustituirse con uno o
mis de los sustituyentes descritos a continuacidén Los
ejemplos de sustituyentes de alquilo incluyen, aungue sin
limitarse a ello, metilo (Me), etilo (Et), propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo y similares

El término “alquenilo” representa un hidrocarbonade de
cadena recta o ramificada, que contiene uno o mis enlaces
dobles carbono-carbono y que tiene 2 a 10 4tomos de carbono
que pueden no sustituirse o sustituirse con uno o miAs de
los sustituyentes descritos a continuacidén Los ejemplos de
sustituyentes de alquenilo incluyen, aungque sin limitarse a
ello, etenilo, propenilo, butenilo, alilo, pentenilo y
similares

El término *fenilo”, tal comoc se utiliza en la
presente, se refiere a un grupo carbociclico de 6 miembros
totalmente 1insaturado En la presente, también se puede
hacer referencia a un grupo "“fenilo” como un derivado de
benceno

El término “heteroarilo”, tal comoc se utiliza en la
presente, se refiere a un grupo que comprende un grupo
aromdtico monovalente monociclico, biciclico o triciclico,
que contiene 5 a 18 dtomos de anillo, incluyendo 1 a 5
heterodtomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno vy
azufre, que pueden no sustituirse o sustituirse con uno o

mdés de los sustituyentes descritos a continuacién Tal como
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se utiliza en la presente, el término “*hetervarilo” también
tiene como fin abarcar el derivado de N-éxido (o 1los
derivados de N-6xido, B1 el grupo heteroarilo contiene mis
de un nitrégeno, de modo que se pueda formar mis de un
derivado de N-6xi1do) de 1los grupos heterocarilo que
contienen nitrégeno descritos en la presente Los ejemplos
1lustrativos de grupos heterocarilo incluyen, aungque sin
limitarse a ello, tienilo, pirrolilo, iamidazolilo,

pirazolilo, furilo, aisotiazolilo, furazanilo, 1isoxazolilo,

tiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, benzo[bltienilo, nafto2,3-
bltiantrenilo, isobenzofuranmilo, cromenilo, xantenilo,
fenoxatienilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo,

indazolilo, purinilo, isoguinotilo, quinolilo, ftalazinilo,
naftiridinalo, quinoxialinilo, quinzolainilo,
benzotiazolilo, bencimidazolilo, tetrahidroquinolinilo,
cinolinilo, pteridinilo, carbazolilo, beta-carbolinilo,
fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, isotiazolilo, fenotiazinilo y fenoxazinilo Los
ejemplos 1lustrativos de derivados de N-éxido de grupos
heterocarilo incluyen, aungue sin limitarse a ello, N-éxido
de paridilo, N-6xido de parazanilo, N-éx1do de
pirimidinilo, N-6x1do de piridazinilo, N-éx1do de
triazinilo, N-oxido de isoquinolilo y N-éxido de quinolilo

Otros ejemplos de grupos heterocarilo 1incluyen 1las

siguientes partes
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L.os términos *halégenoc” 4 *halo” representan
sustituyentes de cloro, fluocro, bromo o yodo

La expresién “alquilcarboniloxi C;-s*, tal como se
utiliza en la presente, se refiere a grupos de la férmula -
OC(O)R, en la que R es un grupeo alquilo que comprende entre
1l y 6 &tomos de carbono

La expresién “arilcarboniloxi Cs.190", tal como se
utiliza en la presente, se refiere a un grupo de la férmula
-OC(O)R, en la que R es un grupo arilo que comprende entre
6 vy 10 carbonos

El término “heterocarilcarboniloxi”, tal como se
utiliza en la presente, se refiere a un grupo de la férmula
~-0C(O)R, en la que R es un grupo heteroaromdtico tal como
se definidé anteriormente

La expresién *((2,2,2-trifluoroetil)-amida del &cido
(2S)-4,4-drfluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3~-{3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico*, tal como se wutiliza en 1la
presente, se refiere a un compuesto que también se denomina
*4,4-drfluoro-1~-{(28,35)-2-hidroxi-3-[ (3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino)-4-fenilbutanoil}-3,3-dimet1l-N-(2,2,2~
trifluoroetil)-L-prolinamida, © ™2-pairrolidinacarboxamida,
4,4-drfluoro-1-[(25,35)-2-hidroxr-3-[ (3-hidroxi-2-
metilbenzoil)amino}-l1-oxo-4-fenilbutil}-3,3-dimetil-N-
{(2,2,2-trifluoroetil)-, (2S})* y se representa mediante 1la
f6érmula quimica (I-D)

%,’ é ~
N
mﬁ,l" e N
F
F (+0)
La expresién "etilamida del &cido (2S)-4,4-drfluoro-1-
[(28,38)~-2~-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamine) -
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4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico”,
tal como se utiliza en la presente, se refiere al compuesto
que también se denomina “2-pirrolidinacarboxamida, N-etil-
4,4-d1fluoro-1-[(28,38)~2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-2,5-
dimetilbenzoil)amino] -1-oxo-4-fenilbutil]-3,3-dimetil-(2S)"
0 "N-etil-4,4-difluoro-1-{(25,3S)-2-hidroxi-3-[(3-hidroxi-
2,5-dimetilbenzoil)amino] -4-fenilbutanoil}-3,3-dimetil-L-

prolinamida® y se representa mediante la férmula quimica

e

El término "c¢ristalino®, tal como se utiliza en la
presente, significa que el compuesto exhibe una ordenacién
a gran distancia en tres dimensiones

El término "amorfo®, tal como se utiliza en 1la
presente, significa que el compuesto no es “cristalino”
Por lo tanto, el término amorfo tiene como fin incluir no
solamente material que esencialmente no tiene ordenacidn,
81no también material que tiene algin grado pequefio de
ordenacién, pero que la ordenacién es inferior a tres
dimensiones y/o solamente en distancias cortas El material
amorfo puede estar caracterizado por técnicas conocidas en
la técnica, como cristalografia de difraccién de rayos x de
polvo (powder x-ray diffraction o PXRD), Resonancia
Magnética Nuclear (Nuclear Magnetic Resonance o RMN) en
estado sélido o técnicas térmicas, tales como calorimetria
diferencial de exploracién (differential scanning
calorimetry o DSC) Se contempla especificamente en 1la
presente que los materiales "amorfos®™ a los que se hace

referencia aqui pueden comprender tanto material amorfo
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como craistalino Por ejemplo, una composicién de la
presente invencidén puede comprender el compuesto (2,2,2-
trifluoroetil)-amida del dcado (25)-4,4-di1fluoro-1-~
[(25,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico, en el
que 75% del compuesto es una forma amorfa y el 25% restante
e una forma cristalina En la presente, dichas
composiciones se denominan “amorfas”

Las composiciones de la presente 1invencién pueden
comprender la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del &cido (2S)-
4,4-dr1fluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3~-(3-hadroxi-2-metil-

benzoilamino)~4-fenil-butal 3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico tanto amorfa como cristalina En una
realizacidn, la composicién comprende al menos

aproximadamente 5% p/p de la (2,2,2-trifluoroetil)-amida
del dcido (258)-4,4-difluoro-1-[(25,35)-2-hidroxi-3-(3-
hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico cristalina de la cantidad
presente total de la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del 4cido
(2S) -4,4-d1fluoro-1-[(2S,3S) -2-hidroxi-3- (3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina carboxilico En otras realizaciones, la forma
cristalina es al menos aproximadamente 10% P/D.
aproximadamente 20% ©p/p, aproximadamente 25% p/pP.
aproximadamente 50% ©p/p, aproximadamente 75% P/D.
aproximadamente 80% P/D, aproximadamente 85% p/D:
aproximadamente 90% p/p o al menos aproximadamente 95% p/p.
de la cantidad total de la (2,2,2-trifluorcetil)-amida del
dcido (28)-4,4d1fluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino) -4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico

Las composiciones de la presente invencién pueden
comprender la etilamida del 4&cido (2S)-4,4-difluoro-1-
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[(2S5,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino) -
4-fenil-butirail]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico
tanto amorfa como craistalina En una realizacidén, la
composicién comprende al menos aproximadamente 5% p/p de la
etilamida del dcado (2S)-4,4-difluoro-1-{(2S,3S)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimeti1l-benzoilamino)~-4d-fenil-butiril]-
3,3-dimet1il-pirrolidina  carboxilico craistalina de 1la
cantidad presente total de la etilamida del Acido (2S)-4,4-
difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3, 3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico En otras realizaciones, la forma cristalina es
al menos aproximadamente 10% p/p, aproximadamente 20% p/p,
aproximadamente 25% p/P, aproximadamente 50% p/pP,
aproximadamente 75% p/p. aproximadamente 80% P/P,
aproximadamente 85% p/p, aproximadamente 90% p/p o al menos
aproximadamente 95% p/p de la cantidad presente total de la
etilamida del 4cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril] -
3,3-dametil-pirrolidina carboxilico

Breve descripcién de los dibujos

La FIG 1 es patrén de difraccién de rayos x de una
forma cristalina de la (2,2,2-trifluorcetil)-amida del
dcido (2S)-4,4-difluoro-1-[(28,38)-2-
hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-
butiril]-3,3-dimetil-pairrolidina carboxilico

La FIG 2 es un Termograma de Calorimetria Diferencial
de Exploracién caracteristico de una forma cristalina de la
(2,2,2-trifluoroetil)~amida del &cido (28)-4,4-difluoro-1-
[ (2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico
Velocidades de exploracidén 10°C por minutoc Eje vertical
Flujo térmico (p/g), Eje horizontal Temperatura (2C )

7X
72
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La FIG 3 es un patrén de difraccién de rayos x de una
forma crastalina de la etilamida del 4&cido (25)-4,4-
difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-~
benzoilamino)-4-fenil-butirill-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico

Ia FIG 4 es un Termograma de Calorimetria diferencial
de Exploracién caracteristico de una forma cristalina de la
etilamida del dcido (2S)-4,4-difluoro-1-[(25,38)-2-hidroxi-
3-(3-haidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril] -
3,3-dimet1l-pairrolidina-2-carboxilico Velocidades de
exploracién 10°C por manuto
Eje vertical Flujo térmico (p/g), Eje horizontal
Temperatura (9C )

La FIG 5 es un espectro Raman caracteristico de una
forma cristalina de 1la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del
dcido (28)-4,4-difluoro-1-[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-
2-metil-benzoilamino)-4~-fenil-butairil]-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-carboxilico, medida a una resolucidn
4 cm?

la FIG 6 e un espectro de dispersién Raman
caracteristico de una forma cristalina de la etilamida del
dcido (28)-4,4-difluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-
2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico, medida a una resolucidén de 4 cm”

1

Descripcién detallada

De acuerdo con una norma convencional utilizada en la

técnica P< se utiliza en férmulas estructurales de la
presente para representar el enlace que es el punto de de
unién de la parte o sustituyente con el nucleo o estructura
praincapal Cuando se utiliza en 1la presente la frase
*sustituido con al menos un sustituyente®, se tiene como

fin indicar que el grupo en cuestidén puede sustituirse con

]2
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al menos uno de los sustituyentes elegidos El1 numero de
sustituyentes de un grupo en los compuestos de la invencidn
puede depender del ntmero de posiciones disponibles para
sustitucidén Por ejemplo, un anillo de arilo en 1los
compuestos de la invencidén puede contener entre 1 y 5
sustituyentes adicionales, dependiendo del grado Qe
sustitucién presente en el anillo Aquellas personas con
experiencia en la técnica podrdn determinar el ndmero
midximo de sustituyentes que puede tener un grupo en 1los
compuestos de la invencién

Las formas crastalinas que comprenden la presente
anvencién han sido caracterizadas utilizando difractometria
por rayos X Una persona Con experiencia en la técnica
apreciard que se puede obtener un patrén de difraccién de
rayos x con un error de medicién que depende de las
condiciones de medicidén empleadas En particular, en
general se sabe que las intensidades en un patrén de
medicién de rayos x pueden fluctuar dependiendo de las
condiciones de medicidén que se empleen Se ha de entender
también que las intensidades relativas también pueden
variar, dependiendo de las condiciones experimentales vy,
por consiguiente, no debe tomarse en cuenta el orden exacto
de intensidad Adicionalmente, un error de medicién del
dngulo de difraccidén para un patrén de difraccién de rayos
X convencional es tipicamente aproximadamente 0,1 expresado
en grados 2-theta, y dicho grado de error de medicién se
debe tomar en cuenta como relativo a los dangulos de
difraccién ya mencionados En consecuencia, se ha de
entender que la forma cristalina de la presente invencién
no estd limitada a la forma cristalina Qque provee un patrén
de difraccién de rayos x completamente i1déntico al patrén
de difraccién de rayos x representado en las Figuras

adjuntas descritas en la presente Cualquier forma
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x sustancialmente idéntico al descrito en las Faguras
adjuntas, estd dentro del alcance de la presente invencidn
La capacidad de averiguar 1i1dentidades sustanciales de
patrones de difraccién de rayos x estd dentro de la
incumbencia de una persona ¢on experiencia en la técnica

S1 un compuesto o0 un intermedio de 1la presente
invencién es una base, se puede preparar una sal deseada
mediante cualquier método adecuado, conocido en la técnica,
incluyendo el tratamiento de la base libre con un &dcido
inorgdnico, como &cido clorhidrico, 4&cido bromhidraco,
dcido sulfurico, é&cido natrico, 4&cido fosférico vy
similares, o con un dcido orgdnico, como &cido acético,
dcido maleico, &cido succinico, 4&cido mandélico, &cado
fumdrico, 4cido malénico, 4&cido piruvico, &cido oxdlico,
dcido glicélico, &cido salicilico, &cido piranosidilo, como
dacido glucurénico o &cido galacturdénico, alfa-hidroxiédcido,
como #&cido citrico o 4cido tartdrico, aminodcido, como
dcido aspdrtico o A4cido glutdmico, &cido aromidtico, como
dcido benzoico o 4cido cindmico, &cido sulfénico, como
dcido p-toluenosulfédnico o &cido etanosulfdnico, o}
similares

S1 un compuestoc o0 un intermedio de la presente
invencién es un 4cido, se puede preparar una sal deseada a
través de cualquier método conocido en 1la técnica,
incluyendo el tratamiento del 4&4cido libre con una base
orgdnica o inorgdnica, como una amina (primaria, secundaria
o terciaria), un hidréxido de metal alcalino térreo, metal
alcalino, o similar Los ejemplos 1lustrativos de sales
adecuadas incluyen sales orgéinicas deraivadas de
aminodcidos, como glicina Yy arginina, amoniaco, aminas
primarias, secundarias y terciarias, y aminas ciclacas,

como piperidina, morfolina y piperazina, como asi también
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magneeio, manganeso, hierro, cobre, zinc, aluminio y litio

Los compuestos de la presente invencién contienen al
menos un centro quiral Y pueden exigtir como
estereoisémeros simples (p ej] , enantiémeros simples o
diaesteredmeros simples), cualquier mezcla de
estereoisémeros (p ej , cualquier mezcla de enantidémeros o
diraesteredmeros) o sus mezclas racémicas Se contempla
especificamente que, a menos que se indique lo contrario,
todos los estereoisémeros, mezclas y racematos de los
presentes compuestos estidn comprendidos dentro del alcance
de la presente invencién

Los compuestos 1dentificados en 1la presente como
estereoigémeros s1mples tienen como fin describir
compuestos que estdn presentes en una forma que contiene al
menos entre por lo menos aproximadamente 90% y por lo menos
aproximadamente 99% de un estereoisdmero simple de cada
centro quiral presente en 1los compuestos Cuando no se
especifiquen las estereoquimicas de los carbonos quirales
presentes en las estructuras quimicas aqui 1lustradas, se
contempla especificamente que estdn alli incluidos todos
los estereoisdmeros posibles Los compuestos de la presente
invencién se pueden preparar Yy utilizar en forma
esteroisoméricamente pura o en forma sustancialmente
estereoisoméricamente pura Tal como se utiliza en 1la
presente, el término pureza "estereoisomérica" se refiere a
la pureza "enantiomérica" y/o a la pureza
*diaestereomérica® de un compuesto La expresién "forma
estereoisoméricamente pura®", tal como se utiliza en 1la
presente, tiene como fin abarcar aquellos compuestos gque
contienen entre al menos aproximadamente 95% y al menos
aproximadamente 99%, y todos los valores intermedios, de un

estereoisdémero simple La expresidn "sustancialmente



10

15

20

30

<

" /77

enantiémericamente puro”, tal como sSe utiliza en la
presente, tiene como fin abarcar aquellos compuestos que
contienen al menos aproximadamente 90% a al menos
aproximadamente 95% y todos los valores intermedios de un
estereoisdémero simple La expresién "diaestereoméricamente
puro®* tal como se utiliza en la presente, tiene como fin
abarcar aquellos compuestos que contiene entre al menos
aproximadamente 95% y al menos aproximadamente 99% y todos
los valores intermedios, de un diaestereoisdémero simple La
expresién "sustancialmente diaestereoméricamente puro®, tal
como se utiliza en la presente, tiene como fin abarcar
aquellos compuestos gque contienen entre al menos
aproximadamente 90% y al menos aproximadamente 95% y todos
los valores intermedios, de un diaestereoisémero simple
Las expresiones "racémico” o "mezcla racémica", tal como se
utilizan en la presente, se refieren a una mezcla que
contiene cantidades i1guales de compuestos estereolsoméricos
de configuracién opuesta Por ejemplo, una mezcla racémica
de un compuesto que contiene un centro estereoisomérico
comprenderia i1gual cantidad de ese compuesto en donde el
centro estereoisomérico es de las configuraciones (S)- vy
{R)-

La expresién "enantioméricamente enriquecido®, tal
como se utiliza en la presente, tiene como fin referirse a
aquellas composiciones en las que estd presente un
estereci1sémero de un compuesto en una cantidad mayor que el
estereoisémero opuesto De manera similar, la expresién
*diraestereoméricamente enriquecido", tal como se utiliza en
la presente, se refiere a aquellas composiciones en las que
estd presente un diaesteredémero de un compuesto en una
cantidad mayor que el diaesteredmero opuesto Los
compuestos de la presente invenciédn se pueden obtener en

forma estereocisoméricamente pura {(es decir, enantiomérica
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y/o diaestereoméricamente pura) o sustancialmente
estereoisoméricamente pura {(es decar, sustancialmente
enantiomérica y/o diestereoméricamente pura)

Dichos compuestos se pueden obtener sintéticamente, de
acuerdo con los procedimientos descritos en la presente,
usando materiales estereolsoméricamente puros o
sustancialmente estereolisoméricamente puros
Alternativamente, estos compuestos se pueden obtener por
resolucibén/separacién de mezclas de estereoisdmeros,
incluyendo mezclas racémicas y diaestereoméricas, usando
procedimientos conocidos por aquellos con experiencia en la
técnica Los métodos i1lustrativos que pueden ser (Gtiles
para la resolucidn/separacién de mezclas estereoisoméricas
incluyen derivatizacién con reactivos estereoquimicamente
puros para formar mezclas diaestereoméricas, separacidén
cromatogrdafica de mezclas diaestereoméricas, separacidén
cromatogrdfica de mezclas enantioméricas usando fases
estacionarias, resolucidn enzimitica de derivados
covalentes Y cristalizacién/re-craistalizacidn Otros

métodos Utiles se pueden encontrar en Enantiomers,

Racemates, and Resolutaions, J Jacques, et al , 1981, John

Wiley and Sons, Nueva York, NY, cuya descripcién se
incorpora a la presente por referencia Los estereoisdmeros
preferidos de los compuestos de la presente invencidén se
describen en la presente

En un aspecto de la presente invencién, se proveen
compuestos en los gque 1los centros estereoisoméricos

(carbonos quirales) tienen la siguiente estereoquimica
designada
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R?
En otro aspecto de la presente se proveen compuestos
en los que al menos dos de los centros estereocisoméricos

tienen la siguiente estereoquimica

En otro aspecto de la presente invencién se proveen
compuestos en los que tres de los centros estereolisoméricos

tienen la siguiente estereoquimica

Ly

S1 los sustituyentes por si mismos no son compatibles
con los métodos sintéticos de la presente invencidén, el
sustituyente se puede proteger con un grupo protector
adecuado que sea estable a las condiciones de reaccién
utilizadas en estos métodos El grupo protector se puede
eliminar en un punto adecuado en la secuencia de reaccién

del método, para proporcionar un 1intermedio o compuesto
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diana deseado Los grupos protectores adecuados y 1los
métodos para proteger Y desproteger diferentes
sustituyentes utilizando dachos grupos protectores
adecuados son conocidos por la persona experimentada en la
técnica, cuyos ejemplos se pueden encontrar en T Greene

and P Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (3era

ed ), John Wiley & Sons, Nueva York (1999), incorporado a
la presente por referencia en su totalidad En algunos
casos, se puede seleccicnar especificamente un sustituyente
para ser reactivo bajo 1las condicicnes de reaccién
utilizadas en los métodos de la presente invencién Bajo
estas circunstancias, las condiciones de reaccidn
convierten el sustituyente seleccionado en otro
sustituyente gque es va sea util en un compuesto intermedio
de 1los métodos de 1la presente 1invencién o© es un
sustituyente deseado en un compuesto diana

En los compuestos de la presente invencién, R? y R?,
independientemente o tomados juntos, pueden ser un grupo
protector de nitrégeno adecuado Tal como se indicéd
anteriormente, la persona con experiencia en la técnica
conocerid los grupos protectores de nitrégeno adecuados y se
puede usar cualquier grupo protector de nitrégenoc gue sea
util en los métodos para preparar los compuestos de la
presente 1invencién o0 que sea Util en 1los compuestos
inhibitorios de 1la proteasa del VIH de 1la presente
invencién Los ejemplos de grupo protectores de nitrégeno
incluyen grupos alquilo, alquilo sustituido, carbamato,
urea, amida, 1i1mida, enamina, sulfenilo, sulfonilo, nitro,
nitroso, éx1do, fosfinilo, fosforilo, sililo,
organometdlico, &cido borinico y acido bérico

Los ejemplos de cada uno de estos grupos, métodos para
proteger partes de nitrdgeno utializando estos grupos Yy

métodos para eliminar estos grupos a partir de partes de
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nitrégeno se describen en T Greene and P Wuts, supra
Preferentemente, cuando R? y/o R? son 1ndependientemente
grupos protectores de n1trégeno adecuados, los
sustituyentes adecuados de R?! y R?> aincluyen, aunque sin
limitarse a ello, grupos protectores de carbamato, como
alquiloxicarbonilo (p ej , Boc t-butiloxicarbonilo) vy
ariloxicarbonilo (p e3 , Cbz benciloxicarbonilo o FMOC
fluoreno-9-metiloxicarbonilo), alcoxicarbonilos (p ej .
metiloxicarbonilo}, alquilo o arilcarbonilo, alquilo
sustituido, especialmente arilalquilo (p e3j , tritilo
(crifenilmetilo), Dbencilo y Dbencilo sustituido ) ¥y
similares Cuando R?® y R2 tomados juntos son un grupo
protector de nitrdégeno adecuado, los sustituyentes
adecuados de R?*/R?® incluyen ftalimido y una stabase (1,2-
bis (dialquilsililo)etileno)

Los siguientes procedimientos i1lustran la preparacidén
de los inhibidores de la proteasa del VIH, de acuerdo con
log métodos de la presente invencién Estos compuestos,
preparados a través de los métodos de 1la presente
invencidén, son inhibidores potentes de la proteasa del VIH
y por lo tanto son \dtiles en la prevencidén y el tratamiento
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida) y del
complejo relacionado con Sida ("CRS")

A menos que se indigque lo contrario, las variables de
acuerdo con los siguientes procedimientos son tal como se
definié anteriormente

Los materiales de 1inicio, cuyas sintesis no se
describen especificamente en la presente ni se proveen con
referencia a las referencias publicadas, se comercializan o
se pueden preparar utilizando métodos conocidos por
aquellas personas experimentadas en la técnica Se pueden

efectuar ciertas modificaciones sintéticas de acuerdo con
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técnica

Los compuestos de la férmula (I)

Al
0 N-g*
R'
Ht NN\ s
R‘ m; F
F )

5 en la que R' es fenilo sustituido con al menos un grupo
hidroxilo y R?), R?*, R’ R' RS RS R’, son tal como se
definié anteriormente, se pueden preparar a partir de los
compuestos de la férmula I, en la que R' es fenilo
sustituido con al menos un grupo seleccionado entre

10 alquilcarboniloxi Ci-6, arilcarboniloxi Cé-10 Y
hetercarilcarboniloxi Los grupos alquilcarboniloxi Ci.g,
arilcarboniloxi Cg-10 Yy heterocarilcarboniloxi se pueden
escindir bajo condiciones ue proveen directamente 1los
compuestos sBustituidos de hidroxilo deseados de la

15 1nvencién En general, los grupos alquilcarboniloxi Ci.g.
arilcarboniloxi Cg-30 Y hetercarilcarboniloxi se pueden
escindir bajo condiciones bédsicas, en un disolvente que no
interferird con la transformacién deseada, y a una
temperatura que es compatible con los otros pardmetros de

20 reaccién, todos los cuales son conocidos por aquellos con
experienclia en la técnica

Por ejemplo, las bases apropiadas incluyen, aunque sin
limitarse a ello, bicarbonato de sodio, bicarbonato de
potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,

25 hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, un alcéxido de
sodio, como metéxido de sodio o etéxido de sodio, un
alcéxido de potasio, como un alcéxido de potasio, tal como
metéxido de potasio o etéxido de potasio, o0 una base

formada in situ, usando una combinacién apropiada de
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reactivos, como una combinaciédn de trialcquil o arilamina en
combinacién con alcanol, tal como metanol O dicha
transformacién se puede llevar a cabo usando un &cido que
sea conocido por aquellas personas con experliencia en la
técnica por ser apropiado para escindir dicho grupo san
interferir con la transformacién deseada Dichos 4cidos
incluyen, aunque sin limitarse a ello, haluros de hidrégeno
tales como &cido clorhidrico o Acido hidroyédico, un dcido
alquilsulfénico, tal como &cido metansulfénico y &cido
arilsulfénico, tal como 4&cido bencensulfénico, &cido
nitrico, 4cido sulfurico, 4cido perclérico o &cido clérico
A su vez, 1los disolventes apropiados 1incluyen aquellos
conocidos por aquellos experimentados en la técnica para
ser compatibles con las condiciones de reaccién e incluyen
alquilésteres y arilésteres, alquil, ariléteres y éteres
heterociclicos, hidrocarbonados, alcoholes de alquilo Yy
arilo, compuestos de alquilo y arilo halogenados, nitrilos
de alquilo o arilo, alquil y arilcetonas y disolventes
heterociclicos no préticos Por ejemplo, los disolventes
adecuados 1ncluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de
etilo, acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato
de n-butilo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4&cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanocl, etanol, l-propanocl, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina, o
cualquier mezcla de los disolventes previamente

mencicnados Adicionalmente, se puede utilizar agua como un
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co-disolvente en esta transformacion, s1 es necesario
Finalmente, estas transformaciones se pueden efectuar a
temperaturas comprendidas entre -20 ©°C y 100 ~°C,
dependiendo de los reaccionantes y disolventes especificos
dentro de la experiencia de personas experimentadas en la
técnica Otras condiciones de reacciédn adecuadas se pueden

encontrar en Greene, et al , Protective Groups i1n Organic

Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, (1999)

Los compuestos de la férmula I, en la que R} es
hidrégeno y R', R?}, R*, R% RS R® y R’ son tal como se
definiéd previamente, se pueden preparar a partir de
compuestos de la férmula (I), en la que R® es un grupo
protector de hidroxilo La eleccién de un grupo protector
de hidroxilo adecuado estd dentro del conocimiento de la
persona con experiencia en la técnica Los grupos
protectores de hidroxilo adecuados que son Gtiles en la
presente invencién incluyen, aungue sin limitarse a ello,
alquail 0 arilésteres, alquilsilanos, arilsilanos o
alquilarilsilanos, alquil o arilcarbonatos, grupos bencilo,
grupos bencilo sustituidos, éteres o éteres sustituidos
Los distintos grupos protectores de hidroxi se pueden
escindir adecuadamente, utilizando una cantidad de
condiciones de reaccién conocidas por aquellos con
experiencia en la técnica Las condiciones particulares
utilizadas dependerdn del grupo protector en particular,
como asi también de otros grupos funcionales contenidos en
el compuesto en cuestién La eleccidédn de las condiciones
adecuadas estd dentro del conocimiento de aquellos con
experiencia en la técnica

Por ejemplo, si1 el grupo protector de hidroxi es un
alquil o ariléster, la escisién del grupo protector se
puede lograr usando una base adecuada, como un carbonato,

un bicarbonato, un hidréxido, un alcéxido o una base
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agentes A su vez, dichas reacciones se pueden llevar a
cabo en un disolvente que sea compatible con las
condiciones de reaccién Yy no interfiera con la
transformacion deseada Por ejemplo, 1los disolventes
adecuados pueden incluir alquilésteres, alquilarilésteres,
arilésteres, alquiléteres y ariléteres, alquilarilésteres,
éteres ciclaicos, hidrocarbonados, alcoholes, disolventes
halogenados, alquilnitrilos, arilnitrilos, alquilcetonas,
arilcetonas, alquilarilcetonas o compuestos heterociclicos
no préticos Por ejemplo, 1los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de i1scbutilo, acetato de 1sopropilo, acetato de n-
butilo, metiliscbutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-droxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propancl, £~
butanol, n-butancl, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1l,2-dacloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xi1lenos y piridina o
cualquaier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua como un co-
disolvente en esta transformacién, 81 es necesario

Finalmente, dichas reacciones se pueden llevar a cabo a una
temperatura apropiada comprendida entre -20 °C y 100 °C,
dependiendo de los reaccionantes especificos utilizados La
elecciénn de una temperatura adecuada estd dentro 1la
habilidad de una persona experimentada en la técnica Se

pueden encontrar otras condiciones de reaccidén adecuadas en
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Greene, et al , Protective Groups ain Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, Nueva York, (1999)

Adicionalmente, 81 R’ es un alquilsilano, arilsilano o
alquilarilsilano, dichos grupos se pueden escindir bajo
condiciones conocidas por aquellos con experiencia en la
técnica Por ejemplo, dichos grupos protectores de silano
se pueden escindir por exposicién del compuesto en cuestidn
con una fuente de iones de fluoruro, como el uso de una sal
de fluoruro orgdnica, tal como una sal de fluoruro de
tetra-alquilamonio o una sal de fluoruro inorgdnica Las
fuentes de 16n de fluoruro adecuadas incluyen, aungue sin
limitarse a ello, fluoruro de tetrametilamonio, fluoruro de
tetraetilamonio, fluoruro de tetrapropilamonio, fluoruro de
tetrabutilamonio, fluoruroc de sodio y fluoruro de potasio
Alternativamente, dichos grupos protectores de silano se
pueden escindir bajo condiciones Acidas, utilizando &cidos
organicos o minerales, con © sin el uso de un agente
tampén Por ejemplo, los dcidos adecuados incluyen, aunque
sin limitarse a ello, d4cido fluorhidr:ico, dcido
clorhidrico, &cido sulfirico, dcido nitrico, &cido acético,
dcido citrico y 4&cido metansulfdnico Dichos grupos
protectores de silano se pueden escindir usando acidos de
Lewis apropiados Por ejemplo, 1los &cidos de Lewis
adecuados incluyen, aunque sin limitarse a ello,
dimetilbromoborano, trifenilmetiltetrafluoroborato Y
ciertas sales de P4d (II) Dichos grupos protectores de
s1lano también se pueden escindir bajo condiciones bésicas
que emplean compuestos bAs1cos orgdnicos o0 1norgdnicos
apropiados Por ejemplo, dichos compuestos bdsicos
incluyen, aunque sin limitarse a ello, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de
potasio, hidréxido de sodio e hidrdéxido de potasio La

escisién del grupo protector de silano se puede llevar a
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cabo en un disolvente apropiado que sea compatible con las
condiciones de reaccidén especificas elegidas y no
interfiera con la transformacién deseada  Entre dichos

disolventes adecuados 8sSe encuentran, por ejemplo, 1los

alquilésteres, alquilarilésteres, arilésteres,
alquiléteres, ariléteres, alquilarilésteres, éteres
ciclicos, hidrocarbonados, alcoholes, disolventes

halogenados, alquilnitrilos, arilnitrilos, alquilcetonas,
arilcetonas, alquilarilcetonas o compuestos heterociclicos
no préticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etalo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-4dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butancl, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, aniscl, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua COmO un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario

Finalmente, dichas reacciones se pueden llevar a cabo a una
temperatura apropiada comprendida entre -20 °C y 100 °C,
dependiendo de los reaccionantes especificos utilizados La
eleccién de una temperatura adecuada estd dentro de la
habilidad de una persona con experiencia en la técnica Se
pueden encontrar otras condiciones de reaccidn adecuadas en
Greene, et al , Protective Groups in Organic Synthesais,
John Wiley & Sons, Nueva York, (1599)
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Cuando R} es un éter de bencilo o un éter de bencilo
sustituirdo, la escisidén del grupo protector se puede lograr
tratando el compuesto en cuestién con hidrégeno en
presencia de un catalizador adecuado, oxidacidén con
compuestos adecuados, exposicién a la luz de longitudes de
onda particulares, electrdlisis, tratamiento con &cidos
préticos o tratamiento con Acidos de Lewis La eleccidn de
reactivos particulares para efectuar dicha transformacién
dependerd del compuesto en cuestidén especifico que se
utilice y estd dentro de la habilidad de la persona
experimentada en la técnica Por ejemplo, dichos éteres de
bencilo o éteres de bencilo sustituidos se pueden escindrr
usando gas hidrdgeno en presencia de un catalizador
apropiado Los catalizadores apropiados incluyen, aunqgue
sin limitarse a ello, paladio al 5% sobre carbono, paladio
al 10% sobre carbono, platino al 5% sobre carbono o platino
al 10% sobre carbono La eleccién de un catalizador
particular y las cantidades del catalizador, la cantidad de
gas hidrégeno y la presién de gas hidrédgeno utilizadas para
efectuar la transformacién deseada dependerin del compuesto
especifico en cuestién y de las condiciones de reaccién
partaiculares utilizadas Dichas elecciones se encuentran
dentro de la habilidad de la persona con experiencia en la
técnica Asimismo, dichos éteres de bencilo y éteres de
bencilo sustituido se pueden escandir bajo condiciones
oxidativas, en las cuales se utiliza una cantidad adecuada
de oxidante Dichos oxidantes adecuados incluyen, aungue
san limitarse a ello, diclorodicianoquinona (DDQ), nitrato
de amonio cérico (CAN), éxido de rutenmio en combinacién con
peryodato sédico, cloruro de hierro (III) u ozono
Adicionalmente, dichos éteres se pueden escindir usando un
dcido de Lewas apropiado Dichos dcidos de Lewis apropiados

ancluyen, aunque sin limitarse a ello, dimetilbromoborano,
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trifenilmetiltetrafluorcborato, yoduro de sodio en
combinacidén con trifluoroborano-eterato, traicloroborano o
cloruro de estaflo (IV) La escisién de un grupo protector
de éter de bencilo o éter de bencilo sustituido se puede
realizar en un disolvente apropiado que sea compatible con
las condiciones de reaccidédn especificas elegidas y no
anterfiera con la transformacién deseada  Entre dichos
disolventes se encuentran, por ejemplo, allquilésteres,
alquilarilésteres, arilésteres, alquiléteres, ariléteres,
alquilarilésteres, éteres ciclicos, hidrocarbonados,
alcoholes, disolventes halogenados, alquilnitrilos,
arilnitrilos, alquilcetonas, arilcetonas, alquilarilcetonas
o compuesto heterociclicos no préticos Por ejemplo, los
disolventes adecuados incluyen, aungue sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de

1sopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,

dimetoxoetano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,
butironitrilo, alcohol de t-amilo, dcido acético,

dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propancl, t-butanol, n-butanecl, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitralo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
piridina o cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados

Adicionalmente, se puede usar agua como un coO-
disolvente en esta transformacién, 81 es necesario
Finalmente, dichas reacciones se pueden llevar a cabo a una
temperatura apropiada comprendida entre -20 °C y 100 °C,
dependiendo de los reaccionantes especificos utilizados La

eleccién de una temperatura adecuada estd dentrec de la
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habilidad de la persona con experiencia en la técnica
Otras condiciones de reaccién adecuadas se pueden encontrar
en Greene, et al , Protective Groups 1n Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, Nueva York, (1999)

Cuando R} es un metiléter, la escisién del grupo
protector se puede llevar a cabo tratando el compuesto en
cuestidn con Acidos orgédnicos © inorgdnicos o &cidos de
Lewis La eleccién de un reactivo particular dependerid del
tipo de metiléter presente, como asi también de las otras
condiciones de reaccién La eleccién de un reactivo
adecuado para escindir un metiléter estd dentro de 1la
habilidad de la persona experimentada en la técnica Los
ejemplos de reactivos adecuados incluyen, aungue sin
limitarse a ello, &cido clorhidrico, 4cido sulfidrico, &cado
nitrico, dcido para-toluensulfdénico o dcidos de Lewis, como
trifluoruroetearato de boro Estas reacciones se pueden
llevar a cabo en disolventes gque sean compatibles con las
condiciones de reacciédn especificas y no interfieran con la
transformacién deseada Entre dichos disolventes adecuados
se encuentran, por ejemplo, los alquilésteres,
alquilarilésteres, arilésteres, alquiléteres, ariléteres,
alquilarilésteres, éteres ciclicos, hidrocarbonados,
alcoholes, disolventes halogenados, alquilnitrilos,
arilnitrilos, alquilcetonas, arilcetonas, alquilarilcetonas
o compuestos heterociclicos no préticos Por ejemplo, los
disolventes adecuados incluyen, aunque sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de

isopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,
butironitrilo, alcohol de t-amilo, dcado acético,

dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
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pentano, hexano, heptanc, metanol, etanol, 1l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butancl, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos Yy
piridina o cualquier mezcla de los disolventes
anteriormente mencionados Adicionalmente, se puede usar
agua como un co-disolvente en esta transformacién, si1 es
necesario Finalmente, dichas reacciones se pueden llevar a
cabo a una temperatura apropiada entre -20 °C y 100 °C,
dependiendo de 1los reaccionantes especificos que se
utilicen La eleccién de una temperatura adecuada estéd
dentro de la habilidad de la persona con experiencia en la
téenica Otras condiciones de reacciédn adecuadas se pueden
encontrar en Greene, et al , Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, (1999)

Cuando R' es un carbonato, la escisién del grupo
protector se puede lograr tratando el compuesto en cuestién
con compuestos basicos adecuados Dichos compuestos bdsicos
adecuados pueden incluir, aunque sin limitarse a ello,
carbonato sédico, bicarbonato sédico, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de sodio o hidréxido de
potasio La eleccidén de un reactivo particular dependerd
del tipo de carbonato presente, como asi también de las
otras condiciones de reaccién Estas reacciones se pueden
llevar a cabo en disolventes que sean compatibles con las
condiciones de reaccién especificas elegidas y que no
interfieran con la transformacién deseada Entre dichos

disolventes adecuados se encuentran, por ejemplo, los

alquilésteres, alquilarilésteres, arilésteres,
alquiléteres, ariléteres, alquilarilésteres, éteres
ciclicos, hidrocarbonados, alcoholes, disolventes

halogenados, alquilnitrailos, arilnitrilos, alquilcetonas,

arilcetonas, alquilarilcetonas o compuestos heterociclicos
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no préticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, &4cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, 4diclorometano, cloroformo,
1l,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua como un co-
disolvente en esta transformacién, si1 es necesario
Finalmente, dichas reacciones se pueden llevar a cabo a una
temperatura apropiada comprendida entre -20 °C y 100 °C,
dependiendo de los reaccionantes especificos utilizados La
eleccién de una temperatura adecuada se encuentra dentro de
la habilidad de la persona experimentada en la técnica Se
pueden encontrar otras condiciones de reaccidén en Greene,
et al , Protective Groupse 1n Organic Synthesis, John Wiley
& Sons Nueva York, (1999)

A su vez, los compuestos de la férmula (I), en la que
R! es fenilo sustituido con al menos un grupo hidroxi y R
es hidrégeno, se pueden preparar a partir de los compuestos
de la férmula (I), en la que R' es fenilo opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado entre alquilcarboniloxi C;-s, arilcarboniloxi
Cé-10 Y heteroarilcarboniloxi, y R} es un grupo protector de
hidroxilo En estos compuestos, el grupo alquilcarboniloxa

Ci-s, arilcarboniloxi Cg.;p Yy heteroarilcarboniloxi de R! y
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el grupo protector de hidroxilo de R® se pueden eliminar
usando condiciones de reaccidén en las que ambos grupos se
eliminan concomitantemente o se pueden eliminar en un modo
en etapas Por ejemplo, cuando R! es fenilo sustituido con
alquilcarboniloxi y R es un alquiléster, ambos grupos se
pueden escindir haciendo reaccionar el compuesto en
cuestién con una base en un disolvente apropiado y a una
temperatura apropiada La eleccién de una base, disolvente
y temperatura adecuada dependerd del compuesto en cuestidn
en particular y de los grupos protectores en particular que
se estén utilizando Estas elecciones estdn dentro de la
habilidad de la persona con experiencia en la técnica
Alternativamente, en los compuestos de la férmula (I),
en la que R' es fenilo sustituido con al menos un grupo
seleccionado entre alquilcarboniloxi C:-.¢, arilcarboniloxi
Cé-10 vy heterocarilcarboniloxi y R® es un grupo protector de
hidroxilo, el grupo alquilcarboniloxi C;¢, arilcarboniloxa
Cs-10 Y heterocarilcarboniloxi y el grupo protector de
hidroxilo de R’ se pueden escindir gradualmente para
producir un compuesto de la férmula (I), en la que R!' es
fenilo sustituido con hidroxi: y R’ es hidrégeno La
eleccién del grupo protector de hidroxilo de R y de las
condiciones para efectuar su escisi6n dependerid del
compuesto en cuestién especifico elegido y estd dentro de
la habilidad de la persona experimentada en la técnica Por
ejemplo, en los compuestos de la férmula (I), en la que R!
es fenilo sustituido con alquilcarboniloxi C;¢ y R’ es un
grupo protector de silano, el grupo protector de silano R?
se puede escindir mediante tratamiento del compuesto en
cuestién con un fluoruro, tal como fluoruro de
tetrabutilamonio en acetonitrilo a temperatura ambiente,

con posterior escisidn del grupo alquilcarboniloxi Ci-g
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en R! por tratamiento con una base tal como hidréxido de
potasio en una mezcla de metanol y acetonitrilo a
temperatura ambiente

Los compuestos de la férmula I, en la que Z, R!, R?
R®, R, RY, R R® y R’, son tal como se definié
previamente, se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula (II), en la que Y' es un grupo

saliente y R' ¥ R® son tal como se definié anteriormente,

HN Y!
g O a

con un compuesto de la férmula (IIII),

R?
N-p?
RT
HN
o
)

en la que R}, R*, RY, R°, R® y R'" son tal como se
definidé anteriormente, o una de sus sales o solvatos, para
producir un compuesto de la férmula (I)

En general, estas reacciones se pueden llevar a cabo
en un disolvente que no interfiera con la reaccién, por
ejemplo alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifdticos, alcoholes no
competitivos, disolventes halogenados, alquil o
arilnitrilos, alqual 0 arilcetonas, hidrocarbonados
aromidticos o hidrocarbonados heterocaromdticos Por ejemplo,
los disolventes adecuados i1ncluyen, aunque sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de
isopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,
dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,

dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,



10

15

S

19 /

butironitrilo, alcohol de t-amilo, dcido acético,
dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1l,4-dioxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-diclorcetano, acetonitrilo, benzonitrilo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos Yy
piridina o cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede utilizar agua como un
co-disolvente en esta transformacién, 81 es necesario
Asimismo, dichas reacciones se pueden llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C, dependiendo
de los reaccionantes, disolventes y otros aditivos
opcionales especificos que se utilicen Dichas reacciones
también se pueden promover mediante la adicién de aditivos
opcionales Los ejemplos de dichos aditivos incluyen,
aunque sin limitarse a ello, hidroxibenzotriazol (HOBt),
hidroxiazabenzotriazol (HOAt), N-hidroxisuccinimida (HQSu),
N-hidroxi-5-norborneno-endo-2, 3-dicarboximida (HONB) , 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) S1 estos aditivos son
necesarios © no dependerA de 1la identidad de los
reaccionantes, el disolvente v la temperatura y esto estarid
dentro de la habilidad de la persona experimentada en la
técnica

En general, el grupo saliente Y' en los compuestos de
la férmula (II) debe ser tal qQue proporcione suficiente
reactividad de los compuestos de la férmula (II) con los
compuestos de la férmula (III) Los compuestos de la
férmula (II) que contienen dichos grupos salientes pueden
prepararse, aislarse y/o purificarse y posteriormente
hacerse reaccionar con los compuestos de la £&rmula (III)
Alternmativamente, los compuestos de la férmula (II) con

grupos salientes adecuados pueden prepararse y ademés
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hacerse reaccionar con aislamiento o purificacién adicional
con los compuestos de la férmula (I1I) para producir los
compuestos de la férmula (I) Entre los grupos salientes
adecuados, Y!', se encuentran los haluros, heterociclos
aromdticos, ésteres de Acido sulfénico, ésteres de &cido
fosférico, anhidridos o grupos derivados de la reaccién de
compuestos de la férmula (IX), en la que Y' es hidroxi con
reactivos tales como carbodiimidas o especies de
carbodiimida Los ejemplos de grupos salientes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, cloruro, yoduro,
imidazol, -0C(0O)alquilo, -0OC{O)arilo, -0C(0O)Oalquilo, -
0C{0)Oarilo, -0S{0Oz}alquilo, -0S(0z)arilo, -OPO(Oarilo)s,
OPO (Oalquilo)z y aquellos derivados de la reaccidén de los
compuestog de la férmula (II), en la que Y' es -OH con
carbodiimidas Las personas Con experiencia en la técnica
conocen otros grupos salientes adecuados y éstos se pueden
encontrar, por ejemplo, en Humphrey, J M , Chamberlin, A R
Chem Rev 1997, 97, 2243, Comprehensive Organic Synthesis,

Trost, B M , Ed , Pergamon Nueva York, (1991), vol 6, pp
301-434, y Comprehensive Organic Transformations, Larock,
R €, VCH Nueva York, {1989), Capaitulo 9

Los compuestos de la férmula (II), en la que Y' es un

halégeno, se pueden preparar a partir de los compuestos de
la férmula II, en la que Y' es hidroxi por reaccién con un
agente adecuado Por ejemplo, 1los compuestos de la férmula
IT, en la que Y' es cloro, se pueden preparar a partir de
los compuestos de la férmula (II), en la que Y' es hidroxi,
por reaccidén con agentes tales como clorurc de tionilo o
¢loruro de oxalilo Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en presencia de una base adecuada, como carbonato de
sodio, Dbicarbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, una trialquilamina, trietilamina, por ejemplo, O
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una base heterocaromdtica, por ejemplo pairidina Los
compuestos resultantes se pueden aislarse y luego hacerse
reaccionar adicionalmente con los compuestos de la férmula
(III) o pueden formarse in situ y hacerse reaccionar con
los compuestos de la férmula (III) sin aislamiento o
purificacién adicional Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en un disolvente que no 1interfiera con 1la
transformacién deseada Entre los disolventes adecuados se
encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifdticos, disolventes
halogenados, algquil o arilnmitrilos, alquil o arilcetonas,
hidrocarbonados aromaticos o hidrocarbonados
heterocaromdticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque s1n limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metilisobutilacetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, A4cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, 1l-propancl, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1l,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de 1los disolventes ya mencionados
Adicionalmente, se puede usar agua como un co-disolvente en
esta transformacidén, s1 es necesarro A su vez, dichas
reacciones se pueden 1llevar a cabo a temperaturas
comprendidas entre -209C y 100°C Las condiciones de
reaccién especificas dependerdn del compuesto en cuestidén

egspeclifico y de los reactivos elegidos Dichas elecciones
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se encuentran dentro del conocimiento de la persona con
experiencia en la técnica

La presente invencién contempla especificamente que
los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar
haciendo reaccionar los compuestos de la fdérmula (III) con
los compuestos de la férmula (II), en la que R’ es
hidrégeno, un grupo alquilo C;-4 opcionalmente sustituido o
un grupo protector adecuado, como un grupc alquilcarbonilo
Ci-s, arilcarbonilo Cg-10 © heteroarlcarbonilo

S1 R* en los compuestos de la férmula (II) es
hidrégeno, un grupo alquilo C;-4 opcionalmente sustituido o
un grupo protector adecuado depende de los compuestos del
producto especificos deseados y/o de las condiciones de
reaccién especificas que se utilicen Dichas opciones estédn
dentro del conocimiento de la persona con experiencia en la
técnica

Los compuestos de la férmula (II), en la que Y' es un
heterociclo aromdtico, se pueden preparar a partir de los
compuestos de la férmula (II), en la que Y' es hidroxi, por
reaccidn con un agente adecuado tal como
carbonildiimidazol Estos compuestos pueden aislarse vy
luego hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula
(III) o pueden formarse in Situ y hacerse reaccionar con
los compuestos de la férmula (III) sin aislamiento o
purificacién adicional Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en un discolvente que no interfiera con la
transformacién deseada Entre los disolventes adecuados se
encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifdticos, disolventes
halogenados, alquil o arilnitrilos, alquil o arilcetonas,
hidrocarbonados aromaticos o hidrocarbonados
hetercaromdticos Por ej)emplo, los disolventes adecuados

incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
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acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butailo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dametilacetamida, propionitrailo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de 1los disolventes ya mencionados
Adicionalmente, se puede usar agua como un co-disolvente en
esta transformaciénm, s1 es necesario A su vez, dichas
reacciones se puede llevar a cabo a temperaturas
comprendidas entre -20°C y 100¢C Las condiciones de
reaccién especificas dependerdn del compuesto en cuestién
especifico y de los reactivos elegidos Dicho conocimiento
estard dentro de la habilidad de la persona con experiencia
en la técnica

Los compuestos de la férmula (II), en la gue Y es -
OC(O)alquilo © -0C(0O)arilo, se pueden preparar a partir de
los compuestos de la férmula (II), en la que Y' es hidroxi,
mediante reaccién con reactivos adecuados, tales como
acilhaluros, acilimidazoles o 4&cido carboxilico Dbajo
condiciones deshidratantes Los reactivos adecuados pueden
incluir, aunque sin limitarse a ello, cloruro de acetilo,
yoduro de acetilo formado 1in situ a partir de cloruro de
acetilo y yoduro de sodio, acetilimidazol o &cido acético
bajo condiciones deshidratantes Estas reacciones se pueden
llevar a cabo en presencia de una base adecuada, tal como
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de

potasio, bicarbonato de potasio, hidrdéxido de sodio,
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hidréxido de potasio, una trialquilamina, por ejemplo
trietilamina, o una base hetercaromidtica, por ejemplo
piridina Los compuestos resultantes pueden aislarse y
lJuego hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula
IIX o pueden formarse in situ y hacerse reaccionar con los
compuestos de la férmula (III) sin aislamiento ©
purificacidédn adicional Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en un disolvente que no interfiera con la
transformacién deseada Entre los disolventes adecuados se
encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromédticoe y aliféticos, disolventes
halogenados, alquil o aralnitrilos, alquil o arilcetonas,
hidrocarbonados aromaticos o hidrocarbonados
heterocaromdticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de i1sopropilo, acetato de n-
butilo, metiliscbutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4&cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofuranoc, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, 1l-propanol, 2-propanol, ¢t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina ©
cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua como un cCo-
disolvente en esta transformacién, 81 es necesario A su
vez, dichas reacciones se pueden 1llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°9C vy 100°C Las
condiciones de reaccién especificas elegidas dependerdn del

compuesto especifico en cuestidén y de los reactivos
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elegidos Dichas eleccicnes estdn dentro de la habilidad de
la persona con experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (II), en la que Y es -
0C({0)0alquilo, -0C{0)Oarilo, se pueden preparar a partir de
los compuestos de la férmula (II), en la que Y' es hidroxa,
mediante reaccién de agentes adecuados, como cloroformatos
de 1la férmula Cl-C(O)Oalquilo o Cl-C(O)Oarilo Estas
reacciones se pueden llevar a cabo en presencia de una base
adecuada, como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, una trialquilamina, por
ejemplo trietilamina, © una base heteroaromdtica, por
ejemplo piridina Los compuestos resultantes pueden
aislarse y luego hacerse reaccionar con los compuestos de
la férmula (III) o pueden formarse in situ y hacerse
reaccionar con los compuestos de la férmula (III) sin
aiplamiento o purificacién adicional Estas reacciones se
pueden llevar a cabo en un disolvente que no interfiera con
la transformacién deseada Entre los disolventes adecuados
se encuentran 1los alquil o ariléteres, alquil o
arilésteres, hidrocarbonados aromaAticos y alifédticos,
disolventes halogenados, alquil o arilnitrilos, alguil o
arilcetonas, hidrocarbonados aromidticos o hidrocarbonados
heterocaromdticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metilbutilacetona, dimetoxietano, diisopropiléter,
clorobenceno, dimetilformamida, dimetilacetamida,
propionitrilo, butironitrilo, alcohol de t-amilo, &cido
acético, dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter,
metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2- metiltetrahidrofurano,
1,4-dioxano, pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, 1l-
propancl, 2-propancl, t-butanol, n-butanol, 2-butanol,
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diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo,

benzonaitrilo, acetona, 2-butanona, benceno, tolueno,
anisol, xilenos y pairidina, o cualquier mezcla de 1los
disolventes previamente mencionados Adicionalmente, se
puede usar un co-disolvente en esta transformacién, si1 es
necesario A su vez, dichas reacciones se pueden llevar a
cabo a temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C Las
condiciones de reaccidén especificas elegidas dependerdn del
compuesto en cuestidén especifico y de 1los reactivos
elegidos Dichas opciones estdn dentro de la habilidad de
la persona con experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (II), en la que Y ' es -
0S{(03)alquilo o -0S(03)arilo, se pueden preparar a partir
de los compuestos de la férmula (II), en la que Y' es
hidroxi, por reaccidén con un agente adecuado, como un
cloruro de alquil o arilsulfonilo Estas reacciones Bse
pueden llevar a cabo en presencia de una base adecuada,
como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de
potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de sodiro,
hidréxido de potasio, una trialquilamina, trietilamina, por
ejemplo, © una base heterocaromdtica, por ejemplo piridina
Los compuestos resultantes pueden aislarse y luego hacerse
reaccionar con los compuestos de la férmula (III) o pueden
formarse 1n situ y hacerse reaccionar con los compuestos de
la £6rmula (III) sin aislamiento o purificacién adicional
Estas reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente
que no interfiera con la transformacidén deseada Entre los
disolventes adecuados se encuentran los alqual o
ariléteres, alqual o arilésteres, hidrocarbonados
aromdticos y alifdticos, disolventes halogenados, algquil o
arilnitrilos, alquil (o} arilcetonas, hidrocarbonados
aromaticos o hidrocarbonados heterocaromdticos Por ejemplo,

los disolventes adecuados incluyen, aunque sin limitarse a
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ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de

isopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionatrailo,
butironitrailo, alcohol de t-amilo, dcido acético,
dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butanocl, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
piridina o© cualquier mezcla de 1los disolventes ya
mencionados Adiciconalmente, se puede usar agua como un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario A su
vez, dachas reacciones 8e pueden 1llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C Las
condiciones de reaccidén especificas elegidas dependerén del
compuesto en cuestién especifico y de 1los reactivos
elegidos Dichas elecciones estdn dentro de la habilidad de
la persona con experiencia en la técnica

Alternativamente, los compuestos de la f£6rmula (X) se
pueden preparar por reaccién de los compuestos de la
férmula (II), en la que Y' es -OH, con los compuestos de la
férmula (III) bajo condiciones deshidratantes, utilizando
agentes tales como carbodiimidas o especies derivadas de
carbodiimida Dichos agentes adecuados incluyen, aungue sin
limitarse a ello, diciclohexilcarbodiimida,
diisopropilcarbodiimida, hidrocloruro de 1-[3-
{dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida {EDC) , 2-cloro-
4,6-dimetox1-1,3,5-triazina (CDMT), cloruro ciandrico,
cloruro de 4-(4,6-dimetox1r-1,3,5-triazin-2-11)-4-
metilmorfolinio, hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-
1-11)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU), carbonildiimidazol
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(CDpI), benzotriazol-l-i1l-oxa-tris- (dimetilamino) -
fosfoniohexafluorofosfato (BOP), 2-etoxi-l-etoxicarbonil-
1l,2-dihadroquinolina (EEOQ), hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU) ,
tetrafluoroborato de 2- (1H-benzotriazol-1-11)-1,1,3, 3~
tetrametiluronio (TBTU) y 3-{(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-
benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT) Estas reacciones se pueden
llevar a cabo en presencia de aditivos opcionales Los
aditivos adecuados incluyen, aunque sin limitarse a ello,
hidroxibenzotriazol (HOBt), hidroxiazabenzotriazol (HOAt),
N-hadroxisuccinimida (HOSu), N-hidroxi-5-norborneno-endo-
2,3-drcarboximida (HONB) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP)
S1 estos aditivos son necesarios o0 no depende de la
1dentidad de 1los reaccionantes, el disolvente y la
temperatura, Y dichas opciones estidn dentro del
conocimiento de la persona experimentada en la técnica

Los compuestos de la férmula (II), en la que R} es un
grupo protector adecuado y Y' y R! son tal como se definié
anteriormente, se pueden preparar a partir de los
compuestos de la férmula (II), en la que R® es hidrégeno
La eleccién de un grupo protector adecuado depende del
compuesto en cuestién elegido y de las condiciones de
reaccién subsiguientes a las que se someterd el compuesto
de la férmula (II) En general, R’ en los compuestos de la
férmula (II) se puede seleccionar entre alquil o
arilésteres, alquilsilanos, arilsilanos, alquilarilsilanos,
carbonatos, benciléteres opcionalmente sustituidos o éteres
sustituidos Dichos grupos protectores se pueden introduclr
en los compuestos de la férmula (II), en la que R} es
hidrégeno, usando métodos conocidos para aquellas personas
con experiencia en la técnica y que se encuentran, por

ejemplo, en Greene, et al , Protective Groups in Organic

Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, (1999) Por
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ejemplo, tal como se muestra a continuacién, se permitid
hacer reaccionar el compuesto (5) con anhidrido acético en
acetato de etilo y &cido metansulfénico a aproximadamente

70°C para producir el compuesto (2)

Los compuestos de la férmula (II), en la que Y es

hadrox: y R' y R’ son tal como se definié anteriormente, se
pueden preparar por reaccién de los compuestos de la
férmula (IV), en la que Y' y R} son tal como se definid
anteriormente, con los compuestos de la férmula (V), en la
que R! es tal como se definié anteriormente y Y? es hidroxi

0 un grupo saliente adecuado, tal como se muestra a

continuacién
Q
HN v * R")LY' HN Y'
OR? R"kb Ly
() V) w

En general, estas reacciones se pueden llevar a cabo
en un disolvente que no interfiera con la reaccién, por
ejemplo alquil o ariléteres, alquil o© arilésteres,
hidrocarbonados aromidticos Yy alifidticos, alcoholes no
competitivos, disolventes halogenados, alquil o
arilnitraitos, alquil o arilcetonas, hidrocarbonados
aromdticos o0 hidrocarbonados heteroaromdticos Por ejemplo,
los disolventes adecuados incluyen, aunque sin limitarse a

ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de
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isopropilo, acetato de n-butile, metilisobutilcetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitralo,
butironitrilo, alcohol de t-amilo, dcido acético,
dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanocl, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
piridina o cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua COomo un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario A Bu
vez, dichas reacciones se pueden 1llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C, dependiendo
de los reaccionantes, disolventes y otros aditivos
opcicnales especificos que se utilicen Dichas reacciones
también se pueden promover mediante la adicién de aditivos
opcionales Logs ejemplos de dichos aditivos incluyen,
aungque sin limitarse a ello, hidroxibenzotriazol (HOBt),
hidroxiazabenzotriazol {HOAt), N-hidroxisuccinimida (HOSu),
N-hidroxi-5-norborneno-endo-2,3-dicarboximida (HONB) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) S1 estos aditivos son
necesarios © no dependerd de 1la 1dentidad de los
reaccionantes, el disolvente y la temperatura Dichas
elecciones estidn dentro del conocimiento de la persona con
experiencia en la técnica

En general, el grupo saliente Y? en los compuestos de
la férmula (V) debe ser tal que proporcione suficiente
reactividad con la amina en los compuestos de la férmula
(IV) Los compuestos de la férmula (V) que contienen dichos
grupos salientes adecuados se pueden preparar, aislar, y/o

purificar y posteriormente hacerse reaccionar con 1los
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compuestos de 1la férmula (IV) Alternativamente, los
compuestos de la férmula (V) con grupos salientes adecuados
pueden ©prepararse Yy Juego hacerse reaccionar s51n
aislamiento o purificacién adiciocnal con los compuestos de
la férmula IV para producir los compuestos de la férmula
(II) Entre los grupos salientes adecuados en 1los
compuestos de la férmula (V) Be encuentran los haluros,
heterociclos aromdticos, ésteres de 4dcido sulfénico,
ésteres de 4cido fosférico, anhidridos o grupos derivados
de la reaccién de los compuestos de la férmula (V), en la
que Y’ es hidroxi, con reactivos tales como carbodiimidas o
especies de carbodiimida Los ejemplos de grupos salientes
adecuvados incluyen, aungue sin limitarse a ello, cloruro,
yoduro, imidazol, ~0C(O)alquilo, -0C(O)arilo, -
0C(0)Oalquilo, -0C(0O)Oarilo, -0S{0O3)alguilo, - 0S(0z)arilo,
-0OPO(Oarilo)a, OPO(Oalquilo)z y aquellos derivados de 1la
reaccién de los compuestos de la férmula (V), en la que Y2
es -0OH, con carbodiimidas Las personas con experliencia en
la técnica conocen otros grupos salientes adecuados, los
cuales se pueden encontrar, por ejemplo, en Humphrey, J M ,
Chamberlin, A R Chem Rev , 1997, 97, 2243, Comprehensive
Organic Synthesis, Trost, B M , Ed , Pergamon Nueva York,

(1991), Vol 6, pp 301-434, y Comprehensive Organic
Transformations, Larock, R C , VCH Nueva York, (1989),
Capitulo 9

Los compuestos de la férmula (V), en la que Y? es un
halogeno, se pueden preparar a partir de los compuestos de
la férmula (V), en la que Y? es hidroxi, por reaccién con
un agente adecuado Por ejemplo, los compuestos de la
férmula (V), en la que Y’ es cloro, se pueden preparar a
partir de los compuestos de la férmula (V), en la que Y? es
hidroxi, por reaccién con agentes tales como cloruro de

tionilo o cloruro de oxalilo Estas reacciones se pueden
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llevar a cabo en presencia de una base adecuada, como
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de
potasio, bicarbonato de potasio, hidrdéxido de sodio,
hidréxido de potasio, una trialquilamina, por ejemplo
trietilamina, o una base hetercaromdtica, por ejemplo
piridina Los compuestos resultantes pueden aislarse y
luego hacerse reaccionar adicionalmente con los compuestos
de la férmula (IV) o pueden formarse in situ y hacerse
reaccionar con los compuestos de 1la £férmula (IV) sin
aislamiento o purificacién adicional Estas reacciones Sse
pueden llevar a cabo en un disolvente que no interfiera con
la transformacién deseada Entre los disolventes apropiados
Ee encuentran los algqual (o] ariléteres, alquil 0
arilésteres, hidrocarbonados aromdticos y aliféticos,
disolventes halogenados, alquil o arilnitrilos, alquil o
arilcetonas, hidrocarbonados aromdticos o hidrocarbonados
hetercaromidticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, daimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4d&cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2~
metiltetrahidrofurano, 1,4-di1oxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1l,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua como un co-
disolvente en esta transformacién, S1 es necesario

AS1m1Smo, dichas reacciones se pueden efectuar a
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temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C Las
condiciones de reaccién especificas elegidas dependerdn del
compuesto en cuestién especifico y de 1los reactivos
elegidos Dichas elecciones estédn dentro del conocaimiento
5 de la persona con experiencia en la técnica Por ejemplo,
tal como Be muestra a continuacién, se permitiéd hacer
reaccionar el compuesto (7) con el compuesto (8) en una
mezcla de tetrahidrofurano y agua, en presencia de
trietilamina, a temperatura ambiente, para producir el
10 compuesto deseado (5)

OH
m )

Los compuestos de la férmula (IV), en la que Y' es
hidrox1 y R} es tal como se definid anteriormente, se
comercializan o se pueden preparar a través de métodos

15 conocidos por aquellos experimentados en la técnica

(4]

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (IV) se

pueden preparar tal como se muestra en el esquema a
continuacién En general, un derivado de aminodcido N-

20 protegido se reduce a un aldehido usando agentes reductores
adecuados, tales como una transformacién Por ejemplo, los
agentes reductores adecuados son agentes de hidruro de
dialquilaluminio, como por ejemplo hadruro de

diisobutilaluminio Otro método para preparar los
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compuestos de la férmula (IV) consiste en reducir un acado
carboxilico apropiado a un alcohol con un agente reductor
adecuado, tal como por ejemplo L:iAIH; o BHy; o0 NaBH;, con
posterior oxidacién del alcohol al aldehido correspondiente
con PCC, bajo condiciones Swern ¢ usando pir S03/DMSO/NEt,,
por ejemplo Otro método para preparar los compuestos de la
férmula (IV) consiste en reducir un derivado de 4&cido
carboxilico apropiado, comoc una amida Weinreb un
acilimidazol, usando un agente reductor adecuado, como por
ejemplo, LiAIH, o hidruro de diisobutilaluminio
Alternativamente, los compuestos de la férmula (IV) se
pueden preparar mediante la preparacién de un aldehido
apropiado por reduccidén del cloruro de dcido
correspondiente Luego, se afiade un compuesto al aldehido
Qque es equivalente a afladir un anién de CO; carboxilato
Por ejemplo, se puede afiadir cianuro al aldehido para
producir una cianohidrina que luego se puede hidrolizar, va
gea bajo condiciones 4cidas o bdsicas para producir el
compuesto deseado (d4) Alternativamente, se puede afladir
nitrometano al aldehido bajo condiciones bédsicas para
producir un intermedio gue luego se convierte al compuesto
deseado Estos compuestos se pueden preparar de acuerdo con
los siguientes procedimientos En aguellos compuestos en
loe que Y’ es -CN, R Pedrosa, et al , Tetrahedron Asymm
2001, 12, 347 Para aquellos compuestos en los que Y es -
CHzNO2, M Shibaseki, et al , Tetrahedron Lett 1994, 35,
6123

Sl e S

Yu LN o -OWND,
Pg=Gsupo protectos
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Los compuestos de la férmula (V), en la que Y° es
hidroxa y R' es tal como se definié anteriormente, se
-~ comercializan © se pueden preparar a través de métodos
conocidog por aquellos con experiencia en la técnica Por
5§ ejemplo, dichos compuestos se pueden preparar a partir de
los alcoholes correspondientes por oxidacién con reactivos
adecuados Dichos agentes de oxidacién incluyen, aunque sin
limitarse a ello, KMnQ,, dicromato de piridinio (PDC),
HaCr707 (reactivo de Jones) y 2.2,6,6-tetrametilpiperidinil-

10 2-oxilo (TEMPO)/NaClO;

Los compuestos de la férmula (III), en la gue R' y R®
son hidrégeno, R®* y R’ son metilo y R*> y R® son tal como se
definid anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con el
esquema a continuacién El material racémico se puede

15 resolver de acuerde con métodos conocidos por aquellas
personas experimentadas en la técnica para proveer los
compuestos de la fdérmula (III) con un exceso enantiomérico
comprendido entre 95% y 100%

= A e e -'%.::""}f‘
B = e

20 Alternativamente, los compuestos de la férmula (I), en

la que R! es fenmilo opcionalmente sustituido con al menos

un sustituyente independientemente seleccionado entre



10

15

Zlr 2

96

alquailo Ci-6, hadroxile, alquilcarboniloxi Ci-6»
arilcarboniloxi Cs.1p Yy heterocarilcarboniloxi y R?, R?*, R?,
R, R’, R® y R’ son tal como se definié anteriormente, se
pueden preparar por reaccién de los compuestos de la
férmula (VI),

Fl
Q N~pg¥
'7
HaM L o
[ o
m)

en la que R?), R®*, R, RY R% R® y R’ son tal como se
definié anteriormente, con los compuestos de la férmula
(V), en la que R' y Y son tal como se definié
anteriormente

En general, estas reacciones se pueden llevar a cabo
en un disolvente que no interfiera con la reaccién, por
ejemplo, alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos Yy alifdticos, alcoholes no
competitivos, disolventes halogenados, alquil o
arilnitritos, alquil o arilcetonas, hidrocarbonados
aromaticos o hidrocarbonados heteroaromdticos Por ejemplo,
los disolventes adecuados incluyen, aunque sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de

isopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,
butironitrilo, alcohol de t-amilo, 4dcido acétaco,

dietiléter, metil-t-butiléter, difemiléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-diroxano,
pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butancl, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo,

acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
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piridina o cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua COmO un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario A su
vez, dichas reacciones se pueden 1llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C, dependiendo
de los reaccionantes especificos y de los otros aditivos
opcionales utilizados Dichas reacciones también se pueden
promover por la adicién de aditivos opcionales Los
ejemplos de dichos aditivos incluyen, aungque sin limitarse
a ello, hidroxibenzotriazol (HOBt), hidroxiazabenzotriazol

(HOAL) , N-hidroxisuccinimida (HOSu) , N-hidroxi-5-
norborneno-endo-2, 3-dicarboximida (HONB) Yy 4-
dimetilaminopiridina {DMAP) S1 estos aditivos son

necesarios 0 no depende de la i1dentidad los reaccionantes,
el disolvente y la temperatura Dichas elecciones estédn
dentro del conocimiento de la persona con experiencia en la
técnica

En general, el grupo saliente Y? en los compuestos de
la férmula (V) debe ser tal que proporcione reactividad
suficiente con el grupo amino en los compuestos de la
férmula (VI) Los compuestos de 1la férmula (V) que
contienen dichos grupos salientes adecuados se pueden
preparar, aislar y/o purificar, y posteriormente hacerse
reaccionar con los compuestos de la férmula (VI)
Alternativamente, los compuestos de la férmula (V) con
grupos salientes adecuados pueden prepararse y hacerse
reaccionar sin aislamiento o purificacién adicional con los
compuestos de la fédrmula (VI) para producir los compuestos
de la férmula (I) Entre los grupos salientes adecuados en
los compuestos de la férmula (V) se encuentran los haluros,
heterociclos aromidticos, ésteres de 4&cido sulfénico,
ésteres de dcido fosférico, anhidridos o grupos derivados

de la reaccién de los compuestos de la férmula (V), en la
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que Y2 es hidroxi, con reactivos tales como carbodiimidas o
especies de carbodiimida Los ejemplos de grupos salientes
adecuados incluyen, aungue sin limitarse a ello, cloruro,
yoduro, imidazol, -0C(0)alquilo, -0C(0)arailo, -
0C({0)0alquilo, -0C(0)Oarilo, -0S(0z3)alquilo, -0S(0z;)arilo,
-OPO(0Oarilo)az, OPO{OCalquilo): ¥y aquellos derivados de la
reaccién de los compuestos de la férmula (V), en la que y?
es -OH, con carbodiimidas

Los compuestos de la férmula (V), en la que Y es un
halégeno, se pueden preparar a partir de los compuestos de
la férmula (V), en la que Y’ es hidroxi, por reaccién con
un agente adecuado Por ejemplo, 1los compuestos de la
férmula (V), en la que Y? es cloro, se pueden preparar a
partir de los compuestos de la férmula (V), en la que Y es
hidroxi, por reaccién con agentes tales como clorurc de
tionilo o cloruro de oxalilo Estas reacciones se pueden
llevar a cabo en presencia de una base adecuada, c¢omo
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de
potasio, bicarbonato de potasio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, una trialquilamina, por ejemplo
trietilamina, o una base hetercaromidtica, por ejemplc
piridina Los compuestos resultantes pueden aislarse Yy
luego hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula
(VI) o pueden formarse 1in situ y hacerse reaccionar con los
compuestos de 1la £fdérmula (VI) s1n aislamiento o
purificacién adicional Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en un disolvente q@ue no interfiera con 1la
transformacién deseada Entre los disolventes adecuados se
encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifatacos, disolventes
halogenados, alquil o arilnitrilos, alquil o arilcetonas,
hiadrocarbonados aromdticos o hidrocarbonados
heteroaromdticos Por ejemple, los disolventes adecuados
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incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,

9

acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butalo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
S dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4&cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfenileter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1, 4-diroxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, ¢t-
10 butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-drcloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua como un co-
I5 disolvente en esta transformacidén, si1 es necesario Ademéas,
dichas reacciones se pueden llevar a cabo a temperaturas
comprendidas entre -20°C y 100°C ©Las condiciones de
reaccién especificas elegidas dependerdn del compuesto en
cuest1én especifico y de los reactivos elegidos Daichas
20 elecciones estdn dentro del conocimiento de una persona con
experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (VI),

0o K
o N<g¥
R'
HoN N Re
m':‘ F
F vn

en la que R), R?*, R} RY, R R® y R’ son tal como se
25 definié anteriormente, se pueden preparar a partir de la

reaccién de log compuestos de la férmula (VII),
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en la que Pg' es un grupo protector de nitrégeno adecuado,
Y! es hidroxi o un grupo saliente adecuado y R® es tal como
se definid anteriormente, con un compuesto de la férmula
(III), en la que R?), R*, R' R° R® y R’ son tal como se
definié anteriormente, o una de sus sales o solvatos

Un grupo protector adecuado Pg' en los compuestos de
la férmula (VII)} es uno que es estable para las condiciones
de reaccién subsiguientes en las que se permite que los
compuestos de la férmula (VII) reaccionen con los
compuestos de la férmula (III) Asimismo, se debe elegir
dicho grupo protector de modo tal que se pueda eliminar
después de que los compuestos de la fdédrmula (VII) se han
dejado reaccionar con los compuestos de la fdérmula (III)
para producir un compuesto intermedio que posteriormente se
desprotege para producir un compuesto de la férmula (VI)
Los grupos protectores adecuados incluyen, aungque sin
limitarse a ello, carbamatos tales como t-butiloxicarbonilo
Y benciloxicarbonilo, imidas tales como ftaloilo, O grupos
bencilo adecuados Dichos grupos protectores se pueden
introducar a 1los compuestos de la férmula (VII) vy
posteriormente eliminarse para proveer los compuestos de la
férmula (VI) de acuerdo con métodos conocidos por aquellos
con experiencia en el campo técnico y que se encuentran en,

por ejemplo, Greene, et al , Protective Groups in Organic

Synthesis, John Wiley & Sons Nueva York, (1999)
En general, el grupo saliente Y! en los compuestos de
la férmula (VII) debe ser tal que proporcione suficiente

reactividad con el grupo amino en 1los compuestos de la
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férmula (III) Los compuestos de la férmula (VII) que
contienen dichos grupos salientes adecuados se pueden
preparar, aislar y/o purificar y posteriormente hacerse
reaccionar con los compuestos de 1la férmula (III)
Alternativamente, los compuestos de la férmula (VII) con
grupos salientes adecuados pueden prepararse y hacerse
reaccionar sin aislamiento o purificacién adicional con los
compuestos de la férmula (III) para producir los compuestos
de la férmula (VI) Entre los grupos salientes adecuados en
logs compuestos de la férmula (VII) se encuentran los
haluros, Theterociclos aromdticos, ésteres de 4cado
sulfénico, ésteres de 4cido fosférico, anhidridos © grupos
derivados a partir de la reaccién de los compuestos de la
férmula (VII), en la que Y* es hidroxi, con reactivos tales
como carbodiimidas o especie carbodiimida Los ejemplos de
grupos salientes adecuados incluyen, aunque sin limitarse a
ello, cloruro, yoduro, imidazol, -0C{0)alquilo, -
0C{0)arilo, -0C{0)Oalgquilo, -0C{O)Oarilo, - 0S{(0z)alquilo,
-0S(0z;)arilo, -OPO(Oarilo)z, -OPO(Oalquilo); y aquellos
derivados de la reaccién de los compuestos de la férmula
(VII), en la que Y' es -OH, con carbodiimidas

Los compuestos de la férmula (VII), en la que Y' es un
halégeno, se pueden preparar a partir de los compuestos de
la férmula (VII), en la que Y' es hidroxi, por reaccidén con
un agente adecuado Por ejemplo, los compuestos de la
férmula (VII), en la que Y' es cloro, se pueden preparar a
partir de los compuestos de la férmula (VII), en la que Y!
es hidroxi, por reaccidédn con agentes tales como cloruro de
tionilo o cloruro de oxalilo Estas reacciones se pueden
llevar a cabo en presencia de una base adecuada tal como
carbonato, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de

potasio, una trialquilamina, por ejemplo trietilamina, o
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una base heterocaromAtica, por ejemplo piridina Los
compuestos resultantes pueden aislarse y luego hacerse
reaccionar con los compuestos de la férmula (III) o pueden
formarse in situ y hacerse reaccionar con los compuestos de
la férmula (III) sin aislamiento o purificacidén adicional

Estas reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente
que no 1interfiera con la transformacién deseada Entre
otros disolventes se encuentran los alquil o ariléteres,
alquil o arilésteres, hidrocarbonados aromdticos Yy
alifidticos, disolventes halogenados, alquil o arilnitrilos,
alquil o arilcetonas, hidrocarbonados aromidticos o
haidrocarbonados hetercaromiticos Por ejemplo, los
disolventes adecuados 1incluyen, aunque sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de

asopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,
butironatrailo, alcohol de t-amilo, dcido acético,
dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propanol, t-butancl, n-butanol, 2-butanol, diclorometanc,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonatrilo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos Yy
piridina, © cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua Ccomo un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario A 8su
vez, dichas reacciones 8e pueden 1llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C vy 100°C Las
condiciones de reaccién especificas elegidas dependerdn del
compuesto en cuestidén especifico y de los reactivos
elegidos Dichas elecciones estdn dentro del conocimiento

de una persona comn experiencia en la técnica
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Los compuestos de la férmula (VII), en la que Y* es un
heterociclo aromAtico, se pueden preparar a partir de los
compuestos de la férmula (VII), en la que Y' es hidroxi,
por reaccién con un agente adecuado, tal como
carbonildiimidazol Estos compuestos pueden aislarse Yy
luego hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula
(ITTI) o se pueden formar in situ y hacerse reaccionar con
los compuestos de la férmula (III) sin aislamiento o
purificacién adicional Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en un disolvente que no 1interfiera con 1la
transformacién deseada Entre los disolventes adecuados se
encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifdticos, disolventes
halogenados, alquil o arilmitrilos, alquil o arilcetonas,
hidrocarbonados aromiaticos o hidrocarbonados
hetercaromdticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, c¢lorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilc, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-diroxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propancl, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua como un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario A su
vez, dichas reacciones s8e pueden llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C vy 100°C Las
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condiciones de reaccién especificas elegirdas dependeran del
compuesto en cuestidén especifico y de 1los reactivos
elegidos Dichas elecciones estdn dentro de la habilidad de
la persona experimentada en la técnica

Los compuestos de la férmula (VII), en la que Y es -
0C(O)alquilo o -0C(0O)arilo, se pueden preparar a partir de
los compuestos de la férmula (VII), en la que Y' es
hidroxi, por reaccién con reactivos adecuados tales como
acilhaluros, acilimidazoles o é&dcido carboxilico bajo
condiciones deshidratantes Los reactivos adecuados pueden
incluir, aungque sin limitarse a ello, cloruroc de pavaloilo,
cloruro de acetilo, yoduro de acetilo formado in situ a
partir de cloruro de acetilo y yoduro de sodio,
acetilimidazol o dcido acético bajo condiciones
deshidratantes Estas reacciones se pueden llevar a cabo en
presencia de una base adecuada, tal como carbonato de
sodio, Dbacarbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, una trialquilamina, por ejemplo trietilamina, o
una base heterocarcomidtica, por ejemplo piridina Los
compuestos resultantes pueden aislarse y luego hacerse
reaccionar con los compuestos de la férmula (III) o pueden
formarse in situ y hacerse reaccionar con los compuestos de
la férmula (III) sin aislamiento o purificacién adicional
Estas reacciones se pueden llevar a caboc en un disolvente
que no interfiera con la transformacién deseada Entre los
disolventes adecuados se encuentran los alquil (o}
ariléteres, alquail o arilésteres, hidrocarbonados
aromdticos y alifdticos, disolventes halogenados, alquil o
arilnitrilos, alquil o arilcetonas, hidrocarbonados
aromdticos o hidrocarbonados heteroaromidticos Por ejemplo,
los disolventes adecuados incluyen, aungue sin limitarse a

ello, acetato de etilo, acetatoc de 1sobutilo, acetato de
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i1sopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilacetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,
butironitralo, alcohol de t-amilo, dcido acético,
dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahadrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propancl, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetanc, acetonitrilo, benzonitrilo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
piridina, o cualquier mezcla de los disolventes
anteriormente mencionados Adicionalmente, se puede usar
agua como un co-disolvente en esta transformacién, s1 es
necesario A su vez, dichas reacciones se pueden llevar a
cabo a temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C Las
condiciones de reaccidén especificas elegidas dependerdn del
compuesto en cuestién especifico y de los reactivos
elegidos Dichas elecciones estdn dentro del conocimiento
de la persona experimentada en la técnica

Los compuestos de la férmula (VII), en la que Y! es -
OC(0)}0alquilo, -0C(O)Oarilo, se pueden preparar a partir de
los compuestos de la férmula (VII), en la que Y' es
hidroxi, por reaccidén con agentes adecuados tales como
cloroformatos de la f£6rmula Cl-C(0)Oalquilo o Cl-
C(0)0Oarilo Estas reacciones se pueden llevar a caboc en
presencia de una base adecuada, como carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de
potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, una
trialquilamina, por ejemplo trietilamina, o© una base
heteroaromdtica, por ejemplo piridina Los compuestos
resultantes pueden aislarse y luego hacerse reaccionar con
los compuestos de la férmula (III) o pueden formarse in

si1tu y hacerse reaccionar con los compuestos de la fdédrmula
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(III) sin aislamiento o purificaciédn adicional Estas
reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente que no
interfiera con 1la transformacién deseada Entre 1los
disolventes adecuados se encuentran los alquil o
ariléteres, alquil o arilésteres, hidrocarbonados
aromdticos y alifdticos, disolventes halogenados, alquil o
arilnatrilos, alquil o arilcetonas, hidrocarbonados
aromdticos o hidrocarbonados heteroaromdticos Por ejemplo,
los disolventes adecuados incluyen, aungque sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de

isopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dametilacetamida, propionitrailo,
butironitrilo, alcohol de t-amlo, dcido acético,
dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, 1l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butancl, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
piraidina, © cualquier mezcla de los disolventes
anteriormente mencionados Adicionalmente, se puede usar
agua como un co-disolvente en esta transformacién, s1 es
necesario Ademds, dichas reacciones se pueden llevar a
cabo a temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C Las
condiciones de reaccién especificas elegidas dependerdn del
compuesto en cuestidén especifico y de 1los reactivos
elegidos Dichas elecciones estdn dentro del conocimiento
de la persona con experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (VII), en la que Y' es -
0S(03)alquilo o -0S(0z)arilo, se pueden preparar a partlr
de los compuestos de la férmula (VII), en la que Y es

hidroxi, por reaccién con un agente adecuado tal como un
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cloruro de sulfonilalquilo o arilo Estas reacciones se
pueden llevar a cabo en presencia de una base adecuada,
como carbonato de sodio, bicarbonato de so0dio, carbonato de
potasio, bicarbonatoc de potasio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, una trialquilamina, por ejemplo
trietilamina, o wuna base heterocaromdtica, por ejemplo
piridina Los compuestos resultantes se pueden aislar y
luego hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula
(ITI) o pueden formarse in situ y hacerse reaccionar con
los compuestos de 1la férmula (III) sin aislamiento o
purificacién adicional Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en un disolvente que no ainterfiera con 1la
transformacién deseada Entre los disolventes adecuados se
encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifdticos, disolventes
halogenados, alquil o arilnitrilos, alquil o arilcetonas,
hadrocarbonados aromdticos o hidrocarbonados
hetercaromdticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de i1sobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metiliscbutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propaionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, dcido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xXilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua COmMO un CO-

disolvente en esta transformacidn, s1 es necesario Ademas,
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dichas reacciones se pueden llevar a cabo a temperaturas
comprendidas entre -20°C y 100°C Las condiciones
especificas de reaccién elegidas dependerdn del compuesto
en cuestidn especifico y de los reactivos elegidos Daichas
elecciones estdn dentro del alcance de una persona con
experiencia en la técnica

Alternativamente, los compuestos de la fé6rmula (VI) se
pueden preparar mediante la reaccién de los compuestos de
la férmula (VII), en la que Y' es -OH, con los compuestos
de la £érmula (III) bajo condiciones hidratantes, con
posterior desproteccidén Estas reacciones se pueden llevar
a cabo usando agentes tales como carbodiimidas o especies

derivadas de carbodiimida Daichos agentes adecuados

ancluyen, aunque 51n limitarse a ello,
diciclohexilcarbodiimida, hidrocloruro de
diisopropilcarbodiimida, 1-[3-{dimetilamino}propil] -3-

etilcarbodiimida (EDC), 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina
(CDMT), cloruro cianirico, cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-11)-4-metilmorfolinio, hexafluorofosfato de
0-(7-azabenzotriazol-1-i1l)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio

{(HATU), carbonildiimidazol (CDI), benzotriazol-l-il-oxi-

tris-{dimetilamino)-fosofoniohexafluorofosfato (BOP), 2-
etoxi-l-etoxicarbonil-1l, 2-dihidroquinolina (EEDQ) ,
hexafluorofosfato de 2- (1#-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HBTU) , tetrefluoroborato de 2-(1H-

benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU) y 3-
(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (DEPBT)

Estas reacciones se pueden llevar a cabo en presencia de
aditivos opcionales Dichos aditivos adecuados incluyen,
aungque s1n limitarse a ello, hidroxibenzotriazol (HOBt),
hidroxiazabenzotriazol (HOAt), N-hidroxisuccinimida (HOSu),
N-hadroxi-5-norborneno-endo-2, 3-dicarboximida (HONB) y 4-

dimetilaminopiridina (DMAP) Sa estos aditivos Bon
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necesarios © no dependerdA de los reaccionantes, el
disolvente y la temperatura Dichas elecciones estdn dentro
del conocimiento de la persona experimentada en la técnica

Alternativamente, los compuestos de la férmula (I) se
pueden preparar mediante la reaccién de un compuesto de la
férmula (VIII),

HN N R
3 R®
(V)

en la que Y® es hidroxi o un grupo saliente adecuado, y R,
R, R', R5 R® y R’ son tal como se definié anteriormente,
con un compuesto de la férmula

R*
N
w/ (0

en la que R? y R? son tal como se definié anteriormente, o
una de sus sales o solvatos En general, el grupo saliente
Y’ en los compuestos de la férmula (VIII) debe ser tal que
provea suficiente reactividad con el grupo aminoc en los
compuestos de la férmula (IX) Los compuestos de la férmula
(VIII) qQue contienen grupos salientes adecuados pueden
prepararse, aislarse y/o purificarse, y posteriormente
hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula (IX)
Alternativamente, los compuestos de la férmula (VIII) con
grupos salientes adecuados pueden prepararse y luego
hacerse reaccionar con aislamiento o purificacién adicional
con los compuestos de la férmula (IX) para producir los
compuestos de la fdérmula (I) Entre los grupos salientes
adecuados en 1los compuestos de la férmula (VIII) se

encuentran los haluros, heterociclos aromidticos, ésteres de
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dcido sulfénico, anhidridos o grupos derivados de la
reaccidén de los compuestos de la férmula (VIII), en la que
Y’ es hidroxi con reactivos tales como carbodiimidas o
especies de carbodiimida Los ejemplos de grupos salientes
adecuados incluyen, aungue sin limitarse a ello, cloruro,
yoduro, imidazol, -0C(0)alquilo, -0C{0)arailo, -
0C(0)0alquilo, -0C(0)Oarilo, -0S(0Oz)alquilo, -0S{Qz)arilo,
- OPO(Oalquilo)2, -OPO(Oarilo); y aquellos derivados de la
reaccién de los compuestos de la férmula (VIII), en la que
Y’ es -OH, con carbodiimidas Los compuestos de la férmula
(VIII), en la que Y° es un halégeno, se pueden preparar a
partir de los compuestos de la férmula (VIII), en la gue Y°
es hidroxi, por reaccién con un agente adecuado Por
ejemplo, los compuestos de la férmula (VIII), en la que Y°
es cloro, se pueden preparar a partir de los compuestos de
la férmula (VIII), en la que Y° es hidroxi, por reaccién
con agentes tales como clorurc de tionilo o cloruro de
oxalilo Estas reacciones se pueden llevar a cabo en
presencia de una base adecuada tal como carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de
potasio, hidréxidc de sodic, hidréxido de potasic, una
trialquilamina, por ejemplo trietilamina, o una base
heteroaromidtica, por ejemplo pairidina Los compuestos
resultantes pueden aislarse y luego hacerse reaccionar con
los compuestos de la férmula (IX), o pueden formarse in
situ y hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula
(IX) sin aislamiento o purificacién adicional Estas
reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente que no
anterfiera con 1la transformacién deseada Entre los
disolventes adecuados S8Se encuentran 1los alquil o
ariléteres, alquil o arilédsteres, hadrocarbonados
aromidticos y alifdticos, disolventes halogenados, alquil ©

arilnitralos, alquil o arilcetonas, hidrocarbonados
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aromAticos o hidrocarbonados heteroaromdticos Por ejemplo,
los disolventes adecuados incluyen, aunque sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de 1isocbutilo, acetato de

isopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,

dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,
butironitrilo, alcohol de t-amilo, dcido acético,
dietiléter, metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butancl, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitralo,
acetona, 2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
piridina, o cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua como un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario Ademis,
dichas reacciones se pueden llevar a cabo a temperaturas
comprendidas entre -20°C y 100°C Las condiciones de
reaccidn especificas elegidas dependerdn del compuesto
especifico en cuestidédn y de los reactivos elegidos Dichas
elecciones estdn dentro del conocimiento de una persona con
experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (VIII), en la que Y’ es
un heterociclo aromdtico, se pueden preparar a partair de
los compuestos de la férmula (VIII), en la que Y° es
hidroxi, por reaccién con un agente adecuado tal como
carbonildiimidazol Estos compuestos pueden aislarse vy
luego hacerse reaccionar con los compuestos de la fdérmula
(IX) o pueden formarse in situ y hacerse reaccionar con los
compuestos de la férmula (IX) s1n aislamiento o
purificaciédn adicional Estas reacciones se pueden llevar a
caboc en un disolvente que no interfiera con 1la

transformacién deseada Entre los disolventes adecuados se
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encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifaticos, disolventes
halogenados, alquil o aralnitrilos, algquil o arilcetonas,
hidrocarbonados aromdticos o hidrocarbonados
heteroaromdticos Por ejemplo, los disolventes adecuados
incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butailo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4&cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1, 4-di1oxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propancl, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1l,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua cComo un co-
disolvente en esta transformacién, 81 es necesario A su
vez, dichas reacciones ©Be pueden 1llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C vy 100°C Las
condiciones de reaccidn especificas elegidas dependerdn del
compuesto en cuestién especifico y de 1los reactivos
elegidos Dichas elecciones estdn dentro del conocimiento
de la persona con experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (VIII), en la que Y° es -
0C(0O)alquilo o -0C(0O)arilo, se pueden preparar a partir de
los compuestos de la férmula (VIII), en la que Y’ es
hidroxi, por reaccidén con reactivos adecuados tales como
acilhaluros, acilimidazoles o 4cido carboxilico bajo
condiciones deshidratantes Daichos reactivos pueden

incluir, aunque sin limitarse a ello, cloruro de pivaloilo,
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cloruro de acetilo, yoduro de acetilo formado in situ a
partir de cloruro de acetilo y vyoduro de sodio,
acetilimidazol o dcido acético bajo condiciones
deshidratantes Estas reacciones se pueden llevar a cabo en
presencia de una base adecuada, como carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de
potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, una
trialquilamina, por ejemplo trietilamina, o0 una base
heteroaromidtica, por ejemplo paridina Los compuestos
resultantes pueden aislarse y luego hacerse reaccionar con
los compuestos de la f£érmula (IX) o pueden formarse in situ
¥ hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula (IX)
sin aislamiento o purificaciédn adicional Estas reacciones
se pueden llevar a cabo en un disolvente que no interfiera
con la transformacién deseada Entre los disolventes
adecuados se encuentran los algquil o ariléteres, alquil o
arilésteres, hidrocarbonados aromdticos y alifiticos,
disolventes halogenados, alquil © arilnitrilos, alquil o
arilcetonas, hidrocarbonados aromdticos o hidrocarbonados
heterocaromdticos Por ejemplo, los disolventes adecuados

incluyen, aunque sin limitarse a ello, acetato de etilo,

acetato de isobutailo, acetato de isopropilo, n-
butilacetato, metilisobutilacetona, dimetoxietano,
diisopropiléter, clorobenceno, dimetilformamida,

dimetilacetamida, propionitrilo, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, 4cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
difeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, 1,4-droxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, ¢t-
butanol, n-butancl, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anasol, xilenos y piridina o

cualquier mezcla de los disolventes anteriormente
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mencionados Adicionalmente, se puede usar agua CoOmo un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario Ademds,
dichas reacciones se pueden llevar a cabo a temperaturas
comprendidas entre -20°C y 100°C Las condiciones de
reacci6n especificas elegidas dependerdn del compuesto en
cuestién especifico y de los reactivos elegidos Daichas
elecciones estdn dentro del conocimiento de las personas
experimentadas en la técnica

Los compuestos de la férmula (VIII), en la que Y’ es -
0C(0)0alquilo, -0C(QO)Oarilo, se pueden preparar a partir de
los compuestos de la f6rmula (VIII), en la que Y’ es
hadroxa, por reaccién con agentes adecuados, como
cloroformatos de 1la £férmula Cl-C(O)Oalquilo o Cl-
C(0)Oarilo Estas reacciones se pueden llevar a cabo en
presencia de una base adecuada, tal como carbonato de
sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, una trialquilamina, por ejemplo trietilamina, o©
una base hetercaromitica, por ejemplo pairidina Los
compuestos resultantes pueden aislarse y luego hacerse
reaccionar con los compuestos de la férmula (IX) o pueden
formarse 1n situ y hacerse reaccionar con los compuestos de
la férmula (IX) sin aislamiento o purificaciédn adicional
Estas reacciones se pueden llevar a cabo en un disolvente
que no i1nterfiera con la transformacién deseada Entre los
disolventes adecuados se encuentran los alquail (o]
ariléteres, alqual o arilésteres, hidrocarbonados
aromdticos y alifidticos, disolventes halogenados, alquil o
arilnitralos, alquil o arilcetonas, hidrocarbonados
aromidticos o hidrocarbonados heteroaromdticos Por ejemplo,
los disolventes adecuados i1ncluyen, aungue sin limitarse a
ello, acetato de etilo, acetato de isobutilo, acetato de
isopropilo, acetato de n-butilo, metilisobutilcetona,
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dimetoxietano, diisopropiléter, clorobenceno,
dimetilformamida, dimetilacetamida, propionitrilo,
butironitrilo, alcohol t-amilo, Acido acético, dietiléter,
metil-t-butiléter, difeniléter, metilfeniléter,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-droxano,

pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, l-propanol, 2-
propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano,
cloroformo, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo,
acetona, Z2-butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y
piridina o cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua COmo un co-
disolvente en esta transformacidén, 81 es necesario A su
vez, dichas reacciones se pueden llevar a cabo a
temperaturas comprendidas entre -20°C y 100°C Las
condiciones de reaccién especificas elegidas dependerédn del
compuesto en cuestién especifico y de 1los reactivos
elegidos Dichas elecciones estdn dentro del conocimiento
de la persona con experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (VIII), en la que YS es -
0S(0z)alquilo o -0S(0z)arilo, se pueden preparar a partir
de los compuestos de la férmula (VIII)}, en la que Y° esn
hidroxi, por reaccidén con un agente adecuado, com¢ un
cloruro de alquil o arilsulfonilo Estas reacciones se
pueden llevar a cabo en presencia de una base adecuada, tal
como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de
potasio, bicarbhonato de potasio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, una trialquilamina, por ejemplo
trietilamina © una base heterocaromdtica, por ejemplo
piridina Los compuestos resultantes se pueden aislar y
luego hacerse reaccionar con los compuestos de la férmula
(IX) o pueden formarse 1in situ y hacerse reaccionar con los
compuestos de la férmula (IX) s51n aislamiento o

purificacién adicional Estas reacciones se pueden llevar a
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cabo en un disolvente que no interfiera con 1la
transformacidén deseada Entre los disolventes adecuados se
encuentran los alquil o ariléteres, alquil o arilésteres,
hidrocarbonados aromdticos y alifdticos, disolventes
halogenados, alquil o arilnitrilos, alquil o arilcetonas,
hidrocarbonados arcmdticos o hidrocarbonados
heteroaromdticos Por ejemplo, dichos disolventes adecuados
incluyen, aunqgue sin limitarse a ello, acetato de etilo,
acetato de isobutilo, acetato de isopropilo, acetato de n-
butilo, metilisobutilcetona, dimetoxietano,
diisopropilécer, clorobenceno, dimetilformamida,
dimetilacetamida, propionitrile, butironitrilo, alcohol de
t-amilo, d&cido acético, dietiléter, metil-t-butiléter,
dirfeniléter, metilfeniléter, tetrahidrofurano, 2~
metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, metanol, etanol, l1-propancl, 2-propanol, t-
butanol, n-butanol, 2-butanol, diclorometano, cloroformo,
1,2-dicloroetano, acetonitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, benceno, tolueno, anisol, xilenos y piridina o
cualquier mezcla de los disolventes previamente
mencionados Adicionalmente, se puede usar agua COMO un co-
disolvente en esta transformacién, s1 es necesario Ademis,
dichas reacciones se pueden llevar a cabo a temperaturas
comprendidas entre -20°C y 100°C Las condiciones de
reacciédn especificas elegidas dependerdn del compuesto en
cuestidén especifico y de los reactivos elegidos Dichas
elecciones estdn dentro del conocimiento de la persona con
experiencia en la técnica

Alternativamente, los compuestos de la formula I se
pueden preparar mediante la reaccidn de los compuestos de
la férmula (VIII), en la que Y es -OH, con los compuestos
de la férmula (IX) bajo condiciones deshidratantes, usando

agentes tales como carbodiimidas o especies derivadas de
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carbodiimida Dichos agentes adecuados incluyen, aungue sin
limitarse a ello, diciclohexilcarbodiimida,
diisopropilcarbodiimida, hidrocloruro de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC), 2-cloro-
4,6-dimetox1-1,3,5-triazina (CDMT) , cloruro cianurico,
cloruro de 4-(4,6-dimetox1-1,3,5-triazin-2-11)-4-
metilmorfolinio, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
1-11)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HATU)}, carbonildiimidazol
(CDI), hexafluorofosfato de benzotriazol-l-il-oxi-tris-
(dimetilamino)-fosfonio (BOP), 2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2-
dihidroquineclina (EEDQ) , hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-11)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU) ,
tetrafluoroborato de 2-(l1H-benzotrrazol-1-11)-1,1,3,3~
tetrametiluronio (TBTU) y 3-{(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-
benzotriazin-4 (3H)-ona (DEPBT) Estas reacciones se pueden
llevar a cabo en presencia de aditivos opcionales Los
aditivos adecuados 1incluyen, aunque sin limitarse a ello,
hidroxibenzotriazol (HOBt), hidroxiazabenzotriazol (HOAt),
N-hidroxisuccinimida (HOSu), N-hidroxi-5-norborneno-endo-
2,3-dicarboximida (HONB) y 4-dimetilaminopiridina (DMAP)
S1 estos aditivos son necesarics 0 no dependerd de la
identidad de los reaccionantes, el disolvente y 1la
temperatura Dichas elecciones estédn dentro del
conocimiento de la persona con experiencia en la técnica

Los compuestos de la férmula (IX) se comercializan O
se pueden preparar a través de métodos descritos en 1la
presente ¢ métodos conocidos para aquellos con experiencia
en la técnica

Se puede preparar la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del
dcido (28)-4,4-difluoro-1-[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-
2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico amorfa tratando la reaccién de

desproteccidén final, usando condiciones estdndar vy
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eliminando los disolventes al vacio {tal como se describe

en el Ejemplo 4 a continuacidn)

Se puede preparar la (2,2,2-trifluorocetil)-amida del
dcido (2S)-4,4-drfluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-
2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril-3,3-dimet1il-
pirrolidina-2-carboxilico cristalina permitiendo agitar la
(2,2,2-trifluorocetil)-amida del dcido (2S5)-4,4-difluoro-1-
[(25,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-

fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carbox{lico amorfa

en presencia de agua (30mg/ml), en la forma de una
suspensién, a una temperatura comprendida entre
aproximadamente 50°C y aproximadamente 75°C,

preferentemente aproximadamente 60°C, durante un periodo
comprendido entre aproximadamente 6 horas y aproximadamente
48 horas, preferentemente aproximadamente 16 horas Se
puede permitir enfriar luego la suspensién resultante hasta
temperatura ambiente y filtrase para proveer un sélido El
s6l1do puede ademids secarse en una estufa de vacio a una
temperatura comprendida entre aproximadamente 30°C vy
aproximadamente 60°C, preferentemente 40°C, durante un
periodo comprendido entre aproximadamente 2 horas vy
aproxiamadamente 24 horas, preferentemente aproximadamente 2
horas, y a una presién atmosférica de aproximadamente 30
ps1

Se puede preparar la etilamida del 4&cido (2S)-4,4-
Difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico amorfa tratando la reaccién de desproteccidn
final, wusando condiciones estdndar y eliminando 1los
digsolventes al vacio

Se puede preparar la etilamida del d&cido (2S)-4,4-
difluoro-1-[(28,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-

benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
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carboxilico permitiendo agitar etilamida del 4&cido (28)-
4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-haidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pairrolidina-2-
carboxilico amorfa en presencia de agua (30mg/ml), en la
forma de una suspensién, a una temperatura comprendida
entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 75°C,
preferentemente aproximadamente 60°C, por un periodo
comprendido entre aproximadamente 6 horas y aproximadamente
48 horas, preferentemente aproximadamente 16 horas Se
puede permitir luego enfriar la suspensidén resultante hasta
temperatura ambiente y filtrarse para proveer un sélido El
s6l1do puede luego secarse al vacio en una estufa de vacio
a una temperatura entre aproximadamente 30ecC Y
aproximadamente 60°C, preferentemente 40°C, por un periodo
comprendido entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente
24 horas, preferentemente aproximadamente 2 horas, y a una
presién atmosférica de aproximadamente 30 psi

Los patrones de difraccién de rayos X de polvo se
pueden obtener usando un difractémetro Bruker AXS D8
Discover equipado con una fuente de rayos X de Cu que
funciona a 40 kV y SO0 mA, una monocapa de 0,5 mm Las
muestras (aproximadamente 2 a 15 mg) se apoyan en una placa
de vidrio y se aplastan levemente c¢on una espitula La
placa se dispone en el pedestal de soporte y se utiliza un
protocolo preestablecido para hacer funcionar la muestra,
el protocolo da instrucciones al sistema para que realice
una autoalineacién para los pedestales de soporte X, Yy 2Z
Durante el andlisis, la muestra se analiza desde &ngulos de
4°- 40° (20) El1 tiempo de pasada se selecciona en dos
veces cada 60 segundos y con un valor de oscilacidén de 1
La oscilacién del pedestal de soporte minimizard los
efectos de la orientacién del cristal Alternativamente,

los patrones de difraccién de rayos X se pueden obtener
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utilizando un difractdédmetro de rayos X XRD- 6000 equipado
con una fuente de rayos X Cu que funciona a 40 kv y 50 ma
Las muestras (aproximadamente 10 a 30 mg) se apoyan en una
placa de silicona sin producir ninguna sefial de fondo La
muestra se dispone en la placa y luego se envasa y se alisa
con una placa de vidrio en un portamuestras Durante el
anilisis, las muestras se hacen girar a 60 rpm en modo de
exploracidén continua y se analizan desde &ngulos de 4°- 40°
(20) a 5°/min con escalém de 0,04° Si se dispone de
material limitado, las muestras se pueden colocar en una
placa de si1licio (ningun fondo) y analizarse sin rotacidén

Alternativamente, los patrones de difraccién de rayos
X de polvo se pueden obtener usando un difractémetro Bruker
AXS DB Advance Las muestras (aproximadamente 100 mg) se
envasan en cubetas para muestras Lucite equipadas con
placas 81 (511) como el fondo de la cuba sin producir
ninguna seflal de fondo Se hacen girar las muestras en el
plano ¢ a una velocidad de 30 rpm para minimizar 1los
efectos de la orientacidn del cristal La fuente de rayos X
(KCuy, X = 1,54 A) se pone en funcionamiento con un voltaje
de 45 kV y una corriente de 40 mA Los datos para cada
muestra se recogen durante un periodo de 27 minutos en modo
de exploracién continua a una velocidad de exploracién de
1,8 segundos/escalén y un tamafio de &escaldén de
0,04°/escalén Los difractogramas sSe recogen en el
intervalo 26 de 4° a 30°

Alternativamente, los patrones de difraccién de rayos
X de polvo se pueden obtener utilizando un difractdémetro
Bruker AXS D8 Advance equipado con rayos X con una fuente
de rayos X Cu que funciona a 40 kV y 50 mA Durante el
andlisis, se hicleron girar las muestras a 60 rpm y se
analizaron desde dngulos de 4°- 40° (6-26) Las muestras

(aproximadamente 100 mg) s8e envasaron en cubas para
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muestras Lucite equipadas con placas Si (511) como el fondo
de la cuba sin producir ninguna seflal de fondo Se hicieron
girar las muestras en el plano 9 a una velocidad de 30 rpm
para minimizar loge efectos de la orientacién del craistal
La fuente de rayos x (KCu,, X = 1,54 A) se hizo funcionar a
un voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA Los datos
para cada muestra se recogieron durante un periodo de
aproximadamente 1 a 2 minutos en modo de exploraciédn
continua a una velocidad de exploracién de 1,8
segundos/escalén y un tamafio de escalén de 0,04°/escaldn
Los difractogramas se recogieron en un intervalo 20 de 4° a
40°

Alternativamente,, los patrones de difraccién de rayos
X de polvo se pueden obtener usando un difractémetro Bruker
AXS D8 Advance equipado con rayos X con una fuente de rayos
X de Cu que funciona a 40 kv y 50 mA Durante el andlisis,
se hicieron girar las muestras a 60 rpm y se analizaron
desde 4ngulos de 4°- 40° (6-20) Las muestras
(aproximadamente 10 mg) se envasaron en cubas para muestras
Lucite equipadas con placas Si1 (511) como el fondo de 1la
cuba sin producir ninguna sefial Se hicieron girar las
muestras en el plano ¢ a una velocidad de 30 rpm para
minimizar los efectos de la orientacién del cristal La
fuente de rayos x (KCus, X = 1,54 A) se hizo funcionar a un
voltaje de 45 kV y una corriente de 40 mA Los datos para
cada muestra se recogieron en un periodo de aproximadamente
1 a 2 minutos en modo de exploracién continua a una
velocidad de exploracion de 1,8 segundos/escalén y un
tamafio de escalén de 0,04°/escaldédn Los difractogramas se
recogieron en un intervalo de 20 de 49 a 40°

Los ejemplos y 1las preparaciones provistos a
continuacidén 1lustran y ejemplifican mids detalladamente los
métodos de la presente invencién Se ha de entender que el

237
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alcance de la presente invencién no se limita en modo
alguno al alcance de los siguientes ejemplos En 1los
siguientes ejemplos, los compuestos con centros
estereoisoméricos simples o multiples, a menos gque se
indique lo contrarioc, son al menos 95% estereoquimicamente
puros

Ejemplos

En los ejemplos descritos a continuacién, a menos que
se indique 1o contrario, todas las temperaturas en 1la
siguiente descripciédn son en grados Celsius (°C) y todas
las partes y porcentajes son en peso, a menos gue &e
especifique lo contraraio

Se adgquirieron varios materiales de i1inicio y otros
reactivos de proveedores comerciales, como Aldrich Chemical
Company o© Lancaster Synthesis Ltd , y se utilizaron sin
purificacién adicional, a menos que se 1indique 1lo
contrario

Las reacciones expuestas a continuacién se llevaron a
cabo bajo una presién positiva de nitrégeno, argén o con un
tubo de secado, a temperatura ambiente {(a menos que se
especifique lo contrario), en disolventes anhidros Se
llevd a cabo cromatografia en capa fina analitica sobre 254
placas de gel de silice con soporte de vidrio de 60°F
(Analtech (0,25 mm)) y sBe eluyd con las relaciones de
disolvente apropiadas (v/v) Las reacciones Se ensayaron
por cromatografia liquida de alta presién (HPLC) o
cromatografia en capa fina (TLC) y se terminaron segin lo
jJuzgado por el consumo del material de inicio Las placas
de TLC se visualizaron mediante UV, manchas de yodo o &cido
fosfomolibdico

Los espectros de !H-NMR se registraron en un
instrumento Bruker que funciona a 300 MHzZ y los espectros

de “C-NMR se registraron a 75 MHz Los espectros de NMR se
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obtienen como disoluciones de DMSO-dg o0 CDCly (1indicadas en
ppm), usando cloroformo como el estandar de referencia
(7,25 ppm y 77,00 ppm) o DMSO-dg (2,50 ppm y 39,52 ppm) Se
utilizaron otros disolventes de NMR segun fue necesario
Cuando se indican multiplicidades de picos, se utilizan las

siguientes abreviaturas 8 = singulete, d = doblete, t

triplete, m = multiplete, br = expandido, dd = doblete de
dobletes, dt = doblete de tripletes Las constantes de
acoplamiento, cuando se proveen, se i1ndican en Hertz

Los espectros 1infrarrojos se registraron en un
espectrémetro Perkin-Elmer FT-IR como aceiteB puros, COmMO
pastillas de KBr o como disoluciones de CDCl;, y cuando
estdn 1ndicados, lo estdn en numeros de onda (cm™’) Los
espectros de masa se obtuvieron utilizando LC/MS o APCl
Todas las temperaturas de fusidén estdn sin corregir

Todos los productos finales tuvieron una pureza
superior al 95% (por HPLC en longitudes de onda de 220nm y
254nm)

En 1los siguientes ejemplos y preparaciones, “Et”
significa etilo, “Ac" significa acetilo, “Me” significa
metilo, *ph~ significa fenilo, (PhO)zPOC1 sagnafica
clorodifenilfosfato, “HCl*” significa 4&cido clorhidrico,
*"EtOAc” significa acetato de etilo, "NazCO3" significa
carbonato de sodio, “*NaOH” saignifica hidréxido de sodio,
"NaCl®” significa cloruro de sodio, "NEt3;* saignifaica

trietilamina, *THF* significa tetrah:drofurano, *DIC”
significa diisopropilcarbodiimida, *HOBt* significa
hidroxibenzotriazol, *H,0" significa agua, *NaHCO)”

significa carbonato de hidrégeno de sodio, “K2CO3*
significa carbonato de potasio, "MeOH” significa metanol,
*1-PrOAc” significa acetato de isopropilo, "MgSQ.”
significa sulfato de magnesio, *DMSO*” signifaica
dimetilsulféxaido, "AcCl” cloruro de acetilo, *CHzCly”
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significa cloruro de metileno, “MTBE” significa metil-t-
butilétcer, *DMF* significa dimetilformamida, *S0Cl1:”
significa cloruro de tionilo, “Hy3P0O4* significa 4&caido
fosférico, “CH3SO3H” significa dcido metansulfénico, “Acy0”
significa anhidrido acético, *“CH3CN” significa acetonitrilo
y “KOH" significa hidréxido de potasio

Ejemplo 1 Preparacidén de &cido (2S,38)-3-(3-acetoxi-
2-metil-benzoilamino)-2-hidroxi-4-fenil-butirico

e B ol 53 |

Se afladié 4cido (2S,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-
butirico (que se puede preparar de acuerdo con el método de
Pedrosa, et al , Tetrahedron Asymm 2001, 12, 347, M
Shibasakil, et al , Tetrahedron Lett 1994, 35, 6123, y
Ikunaka, M , et al Tetrahedron Asymm 2002, 13, 1201, 185
g, 948 mmol) a un matraz de 5 1 y se suspendid en THF (695

ml) Se vertid Ha0 (695 ml) con posterior adicién de NEt;
(277 mi, 1990 mmol) Después de agitar durante 45 min, la
disolucién se enfrid a 6°C Luego se afiadid gota a gota una
disolucién de dcido acético 3-clorocarbonil-2-metil-
feniléster (201 g, 948 mmol) en THF (350 ml) Media hora
mids tarde, se ajustd el pH de 8,7 a 2,5 con HC1 6 N (~170
ml) Se afladié NaCl sélido (46 g), luego se eliminéd el bafio
de hielo y se agité la mezcla vigorosamente mientras se
calentaba hasta temperatura ambiente La mezcla se
transfirid a un embudo separatorio de 4 L, usando 1 1
THF/H0 (50 ml) para la transferencia, y luego se elimind
la fase acuosa inferior La fraccidn orgdnica se transfirid
a un matraz de destilacién de S L y luego se diluyd con THF
nuevo (2,5 L) La disolucién se secéd azeotrdSpicamente y se
concentré hasta un volumen de 1,3 L por destilacién de THF
en uno atmésfera Para completar, se afiadid el THF nuevo,
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seco, azeotrdpico (2,0 L) y la disolucién se concentréd
hasta 1,85 L por destilacién en uno atmdésfera y luego se
mantuvo a 55°C Se afladid n-heptano (230 ml) gota a gota a
través de un embudo de adicidn y la disolucién se recogird
inmediatamente Después de que se habia 1iniciado 1la
cristalizacidén, se afiladid n-heptano adicional (95 ml) gota
a gota La suspensién cristalina resultante se agitd
vigorosamente durante 7 min Luego se afladid n-heptano
adicional (1,52 L) a modo de corriente lenta Se permitid
enfriar luego la suspensién cristalina hasta temperatura
ambiente lentamente y se agitéd durante toda la noche La
suspensién se filtro al vacio y la torta de filtro se lavéd
luego con 1 1 THF/n-heptano (700 ml) Después de secar en
una estufa de vacio a 45 - 50°C, 324 g (92%) se obtuvo
dcido (2S5,38)-3-(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-2-hidroxi-
4-fenil-butirico como un sélido crastalino contaminado con
~7 mol % Et;NHC1 punto de fusién = 189- 191°C, 'H NMR (300
MHz, DMSO-dg) & 12,65 (br s, 1H), 3,80 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
7,16 - 7,30 {(m, 6H), 7,07 (44, J = 1,1, 8,0 Hz, 1H), 7,00
(d4d, J = 1,1, 7,5 Hz), 4,40 - 4,52 (m, 1H), 4,09 (4, JT =
6,0 Hz, 1H), 2,92 (aprox dd4, J = 2,9, 13,9 Hz, 1H), 2,76
(aprox d4d, J = 11,4, 13,9 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,80 (s,
3H), ¢ NMR (75 MHz, DMSO- dg) & 174,4, 169,3, 168,1,
149,5, 139,7, 139,4, 129,5, 128,3, 127,9, 126,5, 126,3,
124,8, 123,3, 73,2, 53,5, 35,4, 20,8, 12,6, MS (Cl) m/z
372,1464 (372,1447 calculado para CzoHaaNOs, M + H'),
andlisis elemental calculado para CacHa1NO6 * 0,07 Et;N°*HCL
C, 64,34, H, 5,8, N, 3,95, Cl, 0,70, experimental C,
64,27, H, 5,79, N, 3,96, C1, 0,86

Ejemplo 2 Preparacién de 4cido (2S,3S)-2-acetoxi-3-
(3-acetoxi~2-metil-benzoirlamino)-4-fenil-butirico
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Se cargd una mezcla de 4dcido (2S,3S)-3-amino-2-
hidroxi-4-fenil-butirico (110 kg, 563 mol), NaCl (195 kg),
y THF (413 L) con NEt; (120 kg, 1183 mol) vy H0 (414 L) a
temperatura ambiente La mezcla resultante se enfrié hasta
0ec Se afiadié 4cido acético 3I-clorocarbonil-2-metil-
feniléster (120 kg, 563 mol) a un reactor separado y luego
se disolviéd en THF (185 L) La disolucidédn resultante de
dcido acético 3-clorocarbonil-2-metil-feniléster se enfrid
hasta 10°C, y luego se afiadié a la mezcla de dcido (28S,3S)-
3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butirico mientras se mantuvo la
temperatura a <10°C durante la adicién La mezcla bifédsica
resultante se agitd a 5°C durante 1 h, y luego se ajustd
hasta un pH de 2,5-3,0 con HCl concentrado (62 kg) La
mezcla se calenté luego hasta 25°C y se separaron las
capas lLa fraccién de THF resultante, que contenia &4cido
(2S8,38)~-3-(3-acetoxi1-2-metil-benzoilamino)-2-hidroxi-4-
fenil-butirico, se concentré parcialmente por destilacién
en uno atmésfera El THF se reemplazd luego con acetato de
etilo por destilacién en uno atmésfera, a la vez que se
mantuvo un volumen minimo de 1500 L La dasolucién
resultante se enfrié hasta 25°C y se cargdé luego con
anhidrido acético (74,8 kg, 733 mol) y 4cido metansulfénico
(10,8 kg, 112 mol) La mezcla se calentd a 70°C durante
aproximadamente 3 horas La mezcla se enfridé hasta 25°C y
luego se enfrid bruscamente con Hz;0 (1320 L) mientras se
mantenia la temperatura a 20°C Después de eliminar la capa
acuosa, se cargd la fraccidén orgdnica con acetato de etilo
(658 L) y H0 (563 L) Después de agitar, se eliminé la

fase acuosa La fraccién orgdnica se lavé dos veces con 13%

2
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en peso de NaCl (2 x 650 L) La fraccidén orgdnica se
concentrd parcialmente y se secé por destilacién al vacio
(70-140 mm Hg) hasta un volumen de aproximadamente 1500 L
La disolucién resultante se calentd hasta 40°C y luego se
cargd con n-heptano (1042 L) mientras se mantenia a la
temperatura de 40°C La disolucién se sembrd con A&cido
(25,35)-2-acetox1i-3-(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butirico (0,1 kg) y luego se afladid lentamente n-
heptano adicional (437 L) La mezcla cristalizante se
mantuvo a 40°C durante 1 h Se afiadié n-heptano adicional
(175 L) mientras se mantenia la temperatura a 40°C La
suspensién cristalina se enfrié y se mantuvo a 25°C durante
1 h, luego a 0°C durante 2 h La suspensién se filtréd
utilizando n-heptano para enjuagar La torta himeda se secé
al vacio a 55°C para producir 174 kg (74,5%) de &cido
(28,38)-2~-acetoxi-3-(3-acetoxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butirico como un sélido blanco punto de fusién = 152
- 154°Cc, 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,21 - 7,35 (m, S5H),
7,13 (aprox t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,01 (aprox d4, J = 8,1
Hz, 1H), 6,94 (aprox d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,99 (d, d = 9,0
Hz, 1H), 5,33 (d, J = 4,1 Hz, 1lH), 4,96 - 5,07 {(m, 1H),
3,07 (@4, 0 = 5,5, 14,6 Hz, 1H), 2,90 (d4d, J = 10,0, 14,5
Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), C NMR
(125 MHz, CDCl,) & 170,4, 170,2, 169,6, 169,5, 149,5,
137,81, 136,5, 129,2, 128,6, 128,4, 127,0, 126,6, 124,5,
123,7, 73,1, 50,9, 35,9, 20,6, 20,5, 12,4, andlisais
elemental calculado para Cz2H23NO; C, 63,92, H, 5,61, N,
3,39, experimental C, 64,22, H, 5,68, N, 3,33, MS (Cl) m/z
414,1572 (414,1553 calculado para CxH¢NO;, M + H")

Ejemplo 3 Preparacidén de la (2,2,2-trifluoro-etil)-
amida del Acido (2S)-4,4-difluoro-3,3-dimetil-pirrolidina-
2-carboxilico, hidrocloruro
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Se afiadié lentamente NEt; (75,2 g, 743 mmol) a una
disoluciédn de 10°C de (2S)-4,4-difluoro-3,3-dimetil-
pirrolidina-1,2-4cido dicarboxilico l-terc-butiléster (98,3
g, 352 mmol), clorodifenilfosfato (101 g, 376 mmol) ¥y
acetato de etilo (1,0 L) La mezcla se calentd hasta
temperatura ambiente durante 45 min y luego se enfrid
hasta 10°C Se afladié lentamente 2,2,2-trifluorocetilamina
(39,5 g, 399 mmol) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2,75 horas Se afiadid 20% de
dcido catrico acuoso (1,0 L) y las capas resultantes se
Bepararon La fraccién acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 300 ml) Las fracciones orgédnicas combinadas se
lavaron con NaHCO; saturado acuoso (2 x 500 ml) y luego con
NaCl saturade acuoso (300 ml) La fraccién orgénica
resultante se concentrdé hasta un peso de 900 g usando un
evaporador giratoric Se afladié una disolucién 3 N de
HCl /acetato de etilo (500 ml) al concentrado y la mezcla se
agitéd a temperatura ambiente durante 24 horas El1 sélido
resultante se filtrd, se lavd con acetato de etilo (100 ml)
Y luego se secd en una estufa de vacio a 55°C para
proporcionar 98,0 g (93,9%) de (2S5)-4,4-difluoro-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-4cido carboxilico (2,2,2-trifluoro-
etil)-amida, hidrocloruro como un sélido blanco !H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) & 10,46 (br s, 2H), 9,50 (t, J = 6,2 Hz,
1H), 4,17-4,33 (m, 2H), 3,68-4,02 (m, 3H), 1,23 (aprox 4d,
J = 2,1 Hz, 3H), 0,97 (aprox d, J = 2,0 Hz, 3H), 3%c NMR
(75 MHz, DMSO-ds) 3 165,6, 127,9 (dd4, Jc¢r = 250,2, 257,2
KHz), 125,6 (g, Jcp = 279,0 Hz), 64,8, 48,2 (t, Jor = 33.4
Hz), 45,7 (t, Jer = 21,2 Hz), 18,2 (4, Jer = 7,5 Hz), 17,2
(aprox dd, Jr = 2,3, 5,8 Hz), MS (Cl) m/z 261,1015
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{261,1026 calculado para CyH14N2OFs, M - HCl + H'), andlisis
elemental calculado para CeH;«N20C1Fs C, 36,44, H, 4,76, N,
9,44, Cl1, 11,95, F, 32,02, experimental C, 36,45, H, 4,86,
N, 9,43, C1, 12,06, F, 32,15

Ejemplo 4 Preparacién de (2,2,2-trifluoro-etil)-amida
del acido (28)-4,4-dirfluoro-1-[(2S,3S)-2-hadroxi-3-{3-
hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-

pirrolidina-2-carboxilico

“SHQ e 5 SN

Se afiadidé piraidina (149 g, 1,89 mol) a una disolucién
de dcido (2S,38)-2-acetox1~3-(3-acetoxi-2-met1il-
benzoilamino)-4-fenil-butirico (193 g, 468 mmol) Y
acetonitrilo (1,6 L) a temperatura ambiente, y la mezcla se
enfrié luego hasta 10°C Se afiadié una disolucidén de SOCl,
(62,3 g, 523 mmol) y acetonitrilo (50 ml) durante 15 min ,
Y luego se discontinud el enfriamiento 15 minutos mds
tarde, se afiadiéd SO0Cl; adicional (0,80 g, 6,7 mmol)
Después de agitar a temperatura ambiente durante 25 min ,
la mezcla se enfriéd hasta 10°C Se afladid la (2,2,2-
trifluoro-etil)-amida del 4cido (2S)-4,4-difluoro-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-carboxilico, hidrocloruro (139 g, 468
mmol) en porciones durante 15 min La mezcla se calenté
hasta temperatura ambiente durante 1 hora y luego se enfrié
hasta 10°C Luego se afiadid una disolucién a 5°C de KOH
(85% ensayo, 186 g, 2,82 mol) y metanol (1,1 L) durante 10
min, con posterior adicién de XKCO; (51,8 g, 375 mmol) La
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mezcla se calenté hasta temperatura ambiente durante 1 h y
luego se concentrd hasta un peso de 1,5 kg, usando un
evaporador giratorio La mezcla resultante se dividié entre
HC1 0,5 N (1,6 L) y acetato de eti1lo (1,4 L) y se separaron
las capas La fraccién orgdnica se lavd en secuencias con
NaHCO; saturado acuoso (1,4 L), HC1 0,5 N (1,6 L) y luego
H20 (1,4 L) La fraccién orgdnica se concentré hasta
obtener un sélido himedo usando un evaporador giratorio y
luego se secd adicionalmente en una estufa de vacio a 50°C
durante 24 horas El sélido resultante se disolvié en
etanol absoluto (800 ml) y luego se concentré en un
evaporador giratorio El sélido resultante se disolvid una
vez mis en etanol (600 ml), luego se concentré en un
evaporador giratorio y luego se secd en una estufa de vacio
a 50°C durante 24 horas El sélido se disolvid en etanol y
luego se afladid lentamente HCl1l 0,11 N (620 ml) Se afladié
lentamente H;0 (950 ml) y la suspensidén resultante de
cristales se agitd durante toda la noche Se filtré el
86l1do, se lavd con etanol/H0 (1 3, 200 ml) y se secd en
una estufa de vacio a 55°C para proveer 259 g (96 9%) de la
{(2,2,2-tri1fluoro-etil)-amida del 4cido (28)-4,4-difluoro-1-
[(28,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-parrolidina-2-carboxilico como
un sélido cristalino blanco !H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
exhibié una mezcla de rotdmeros -~20 1 Resonancias de
rotdmeros mayores & 9,34 (g, 1lH), 8,66 (aprox t, J = 6,3
Hz, 1H), 8,13 (4, g = 8,3 Hz, 1H), 7,15-7,35 (m, 5H), 6,96
(aprox t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,79 (4, J = 7,3 Hz, 1H), 6,55
(d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,56 (4, J = 6,4 Hz, 1H), 4,26-4,54
(m, 5H), 3,81-4,07 (m, 2H), 2,86-2,90 (m, 1H), 2,71 (aprox
dd, 7§ = 10,5, 13,6 Hz, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,22 (s, 3H),
1,04 (s, 3H) [resonancias de  rotdmeros  menores
caracteristicas & 8,62 (5, J = 6,5 Hz), 5,35 (4, J = 7,6
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Hz), 1,86 (s)], ’C NMR (75 MHz, DMSO-ds) exhibié una mezcla
~20 1 de rotdmeros Resonancias de rotdmeros mayores o
171,5, 169,6, 168,6, 155,7, 139,6, 13%9,4, 129,8, 128,2,
127,9 (dd, Jer = 251,7, 253,5 Hz), 126,2, 126,0, 125,0 (q,
Jer = 279,2 Hz), 121,8, 117,9, 115,6, 73,2, 68,3, 53,0,
51,4 (t, Jcr = 32,6 Hz), 43,8 (t, Jor = 20,8 Hz), 34,5, 22,4
(d, J¢ = 4,1 Hz), 16,9 {(d, Jer = 7,3 Hz), 12,5 [resonancias
de rotameros menores caracteristicas & 171,7, 139,1, 129,5,
68,7, 47,0 (t), 16,5 (d)], MS (Cl) m/z 572,2189 (527,2184
calculado para Cz7H3N3OsFs5, M + H'), andlisis elemental
calculado para Cz7H3gN3OsFs €, 56,74, H, 5,29, N, 7,35, F,
16,62, experimental C, 56,50, H, 5,50, N, 7,15, F, 16,36

Ejemplo 6 Preparacién de (2,2,2-trifluoro-etil)-amida
del dcido (2S) -4,4-dafluoro-1-[(2S,3S)-2~-hidroxi-3-(3-
hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico cristalina

Se permitid agitar (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del
dcido (28)-4,4-drfluoro-1-[(2S,35)-2-hidroxi-3-(3-hadroxi-
2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-
pirrolidina-2-carboxilico amorfa con agua (30 mg del
compuesto por ml de agua), en la forma de una suspensidn, a
una temperatura comprendida entre aproximadamente 50°C y
aproximadamente 75°C, durante aproximadamente 6 horas hasta
aproximadamente 48 horas La suspensién se enfrié 1luego
hasta temperatura ambiente y se filtréd El sélido restante
se secd en una estufa de vacio entre aproximadamente 30°C y
aproximadamente 60°C durante aproximadamente 2 horas hasta
aproximadamente 24 horas bajo una presién atmosférica de
aproximadamente 30 ps1i

Ejemplo 7 Patrén de difraccién de rayos X para
(2,2,2-trifluoro-etil)-amida del a&cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
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fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico
cristalina

El patrén de difraccién de rayos X de polvo para la
(2,2,2-trifluoro-etil)-amida del &cido (25)-4,4-difluoro-1-
[(2S,3S)-2~-hidroxi-3~(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2~-carboxilico se
recogid utilizando un difractdédmetro Bruker AXS D8 Advance
equipado con rayos X con una fuente de rayos X de Cu qQue
funciona a 40 kV y 50 mA Durante el andlisis, las muestras
se hicieron girar a 60 rpm y se analizaron desde los
dngulos de 4°- 40° (6-20) Las muestras (aproximadamente 10
mg) se envasaron en cubas para muestras Lucite equipadas
con placas Si1 (511) como el fondo de la cuba sin producar
ninguna sefial de fondo Se hicieron girar las muestras en
el plano ¢ a una velocidad de 30 rpm para minimizar los
efectos de la orientacién del cristal La fuente de rayos x
(KCuq, X = 1,54 A) se hizo funcionar a un voltaje de 45 Rv
y una corriente de 40 mA Los datos para cada muestra se
recolectaron durante un periodo de aproximadamente 1 a 2
minutos en modo de exploracién continua a una velocidad de
exploracién de 1,8 segundos/escalén y un tamafio de escalén
de 0,04°/escalén Los difractogramas se recolectaron
durante el intervalo de 26 de 4° a 40° Los resultados se

resumen en la tabla 1

Tabla 1

Angulo 2- | Intensidad (%
theta de la mayor)"
6,9 7.2
7.0 7.2
7,2 7.5
7.5 9,6
7,6 9,4
7,8 15,1
8,0 43,8

2
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Angulo 2- | Intensidad (%

theta de la mayor)’
8,7 100, 0
9,3 8,5
9,5 8,0
9,8 8,9
9,9 8,53
10,0 9,2
10,3 14,2
10,6 9,9
11,2 23,8
11,7 43,6
12,0 10,0
12,1 9,2
12,2 8,7
12,3 9,2
12,5 8,7
12,7 8,7
12,7 8,5
12,9 9,2
12,9 9.4
13,2 9,3
13,2 9,7
13,3 10,4
13,5 11,1
13,6 10,9
13,6 10,5
13,7 10,2
14,0 10,2
14,2 20,5
14,7 31,9
15,2 21,1
15,7 32,3
16,2 40,4
16,7 35,1
17,1 24,7
17,1 24,2
17,6 24,5
18,0 29,7
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Angulo 2- | Intensidad (%
theta de la mayor)’
18,9 30,2
19,2 28,3
20,4 51,8
21,2 25,7
21,5 21,8
21,8 22,1
21,9 22,0
23,7 16,8
24,1 16,1
24,7 31,7
25,7 15,3
26,2 19,2
27,1 28,0
28,0 20,6
28,8 16,8
30,5 17,4
32,7 13,4
32,8 13,7
33,6 13,0
33,7 14,3
33,8 15,6
33,9 16,2
35,6 10,0
36,5 10,9

‘La intensidad mdxima puede cambiar dependiendo del h&bito
y del tamaflo cristalino
Ejemplo 8 Preparacién de d4cido 3-acetoxi-2,5-dimetil-

benzoico

Acl0

————(

piridina

Tolueno

Se afladieron en secuencias piridina (34,0 ml, 419
mmol) y anhidrido acético (150 ml, 1,59 mol) a una
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suspensién de &cido 3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoico (211 gq,
1,27 mol) en tolueno (1,05 L) La mezcla se calenté a 50°C
bajo argén durante 6 horas Se discontinué el calentamiento
Yy, mientras la mezcla estaba ain caliente, se afiadid n-
heptano (2,10 L) Se permitid enfriar la mezcla y agitar a
temperatura ambiente durante toda la noche Se filtré 1la
suspensién, usando n-heptano para enjuagar, y se secd el
86l1do en una estufa de vacio a 50°C para producair 212 g
(80,1%) de 4&cido 3-acetoxi-2,5-dimetil-benzoico como un
86lido amarillo pdlido punto de fusién = 153-154°C, H NMR
(300 MHz, CDCl,) & 11,5 (br s, 1H), 7,80 (B, 1H), 7,10 (s,
1H), 2,44 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), ®C NMR (75
MHz, DMSO-dg) & 169,3, 168,8, 149,9, 136,3, 132,9, 128,4,
128,0, 126,33, 20,8, 20,5, 13,1, Ms (Cl) m/z 209,0822
(209,0814 calculado para Ci1iHi130¢, M + H'), andlisis
elemental c¢alculado para Ci11H1204 C, 63,45, H, 5,81,
experimental C, 63,54, H, 5,88

Ejemplo 9 Preparacién de 4cido acético 3-
clorocarbonil-2,5-dimetil-feniléster

80Cl,, DMF

————

CHCh

Se afiadié SOCl, (80,0 ml, 1,09 mol) a una suspensién
de 4cido 3-acetox:i-2,5-dimetil-benzoico (206 g, 990 mmol),
DMF (4,0 ml) y CH;Cl, (1,03 1) La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 1,5 h Se agregd n-
heptano (1,03 1), seguido de la adicién lenta de NaHCO,
saturado acuoso (2,06 1) y las capas luego se separaron La
fraccién orgdnica se lavé con NaCl saturado acuoso (1,00
1), se secé sobre MgSO;, se filtré y se concentré con un
evaporador giratoric para producir 193 g (86.,2%) de &cido

acético 3-clorocarbonil-2,5-dimeti1l-feniléster como un
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s6lido amarillo pdlido punto de fusién = 52-54°C, H NMR
(300 MHz, CDCl,) & 7,92 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 2,44 (s,
3H), 2,38 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), ¥Cc NMR (75 MHz, CDCl;) &
169,4, 167,7, 150,11, 137,3, 134,7, 132,0, 130,2, 129,1,
21,2, 21,1, 13,7, andlisis elemental calculado para
CiiH110C1 C, 58,29, H, 4,89, experimental C, 58,64, H,
4,89

Ejemplo 10 Preparacién de &cido (25,38)-3-(3-acetoxi-
2,5-dametil-benzoilamino)-2-hidroxi-4-fenil-butirico

& Qe =G

Se afiadié NEt; (265 ml, 1,88 mol) a una suspensidn de
dcido (2§,38)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butirico (175 g,
896 mmol), tetrahidrofurano (875 ml) y H0 (875 ml) a
temperatura ambiente La disolucidén resultante se enfrié
hasta 0°C Se afiladié lentamente una disoluciédn de d&cido
acético 3-~clorocarbonil-2,5-dimetil-feniléster (193 g, 854

mmol) y tetrahidrofuranc (430 ml) Una hora mAs tarde, se
afiadid Hz0 (225 ml), seguido de la adicién lenta de HCl 3 N
(390 ml) Se dejé calentar lentamente la mezcla resultante
hasta temperatura ambiente con agitacién durante toda 1la
noche El 86lido se filtré usando H0 (430 ml) para
enjuagar Después de secar en una estufa de vacio a 50°C,
se obtuvieron 301 g (91,5%) de &4cido (2S,3S)-3-(3-acetoxi-
2,5-dimet1l-benzoilamino)-2-hidroxi-4-fenil-butirico como
un s8élido blanco que se contaminé con ~8 mol % Et;N°HC1
punto de fusién = 220-224°C, 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
12,65 (br s, 1H), 8,23 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,15-7,30 {(m,
5H), 6,89 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 5,63 (br s, 1H), 4,39-4,50
(m, 1H), 4,07 (4, J = 5,9 Hz, 1H), 2,91 (aprox d4d, J =
3,0, 14,0 Hz, 1H), 2,74 (aprox dd, J = 11,1, 14,1 Hz, 1H),
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2,27 (s, 3H), 1,24 (B, 3H), 1,72 (s, 3H) |[resonancias
caracteristicas de Et3;NHC1 & 3,09 (q, J = 7,3 Hz), 1,18
(¢, J = 7,3 Hz)1, C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 174,4, 169,2,
168,2, 149,4, 139,4, 135,9, 129,5, 128,3, 126,3, 125,6,
124,7, 123,5, 73,2, 53,5, 35,4, 20,8, 20,6, 12,2
[resonancias caracteristicas de Et;N*HC1 & 45,9, 8,8], MS
{(Cl) m/z 386,1600 (386,1604 calculado para CazHa¢NOs, M +
H'), @andlisis elemental calculado para Ca1HaiNO¢*0, 08
Et,N‘HC1 €, 65,08, H, 6,17, N, 3,82, experimental C,
64,88, H, 6,10, N, 3,68

Ejemplo 11 Preparacién de &cido (2S,35)-2-acetoxi-3-
(3-acetoxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butirico

om0 S,

H a0 H o

Se afladieron en secuencias &acido metansulfédnico (16,5
ml, 253 mmol) y anhidraido acético (91,0 ml, 960 mmol) a una
suspensién de  dcido (28,38)-3-(3-acetox1-2,5-dimet1l-
benzoilamino)-2-hidroxi-4-fenil-butfirico (296 g, 768 mmol)
en acetato de etilo (3,00 1) a temperatura ambiente La
mezcla se calentd a 75°C durante 2 horas y la disolucién
resultante se enfridé luego hasta temperatura ambiente La
disolucién se lavé en secuencias con H0 (2,0 1), NaCl
acuoso parcialmente saturado (2,0 1) y luego con NaCl
saturado acuoso (1,0 1) La fraccién orgidnica resultante se
concentrd hasta aproximadamente la mitad del volumen por
destilacién en uno atmésfera Se discontinud el
calentamiento y se permitid enfriar la disolucién hasta
temperatura ambiente para producir una suspensién Se
afiadid n-heptano (3,0 1) y la suspensién se agitéd a
temperatura ambiente durante toda la noche El s86lido se
filtré usando acetato de etilo/n-heptano 1 2 (1,5 1) para
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enjuagar Después de secar en una estufa de vacié a 50°C,
se obtuvieron 316 g (96,3%) de Acido (2S,3S)-2-acetoxi-3-
(3-acetoxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butirico como
un sélido blanco punto de fusién = 185-186°C, H NMR (300
MHz, DMSO-d¢) & 13,3 (s, 1H), 8,49 (4, J = 8,8 Hz, 1H),
7,19-7,34 (m, 5H), 6,91 (s, 1H), 6,71 (8, 1H), 5,11 (4, J =
5,0 Hz, 1H), 4,61-4,72 (m, 1H), 2,79-2,90 (m, 2H), 2,27 (s,
3H), 2,24 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), c NMR (75
MHz, DMSO-d¢) & 170,33, 169,7, 168,2, 168,5, 149,4, 139,1,
138,5, 136,1, 129,4, 128,5, 126,6, 125,4, 124,7, 123,8,
73,9, 51,1, 35,2, 20,9, 20,8, 20,6, 12,1, MS ({Cl) m/z
428,1713 (428,1709 calculado para Cz3HzéNO;, M + H'),
andlisis elemental calculado para Ca3HasNO; C, 64,63, H,
5,90, N, 3,28, experimental C, 64,79, H, 5,96, N, 3,15
Ejemplo 12 Preparacién de etilamida del &caido (2S)-
4,4-difluoro-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico,

B

Se afladiéd clorodifenilfosfato (38,4 ml, 185 mmol) a
una disolucién de (2S)-4,4-drfluoro-3,3-dimet1l-
pirrolidina-1, 2-4cido dicarboxilico l-terc-butiléster (48,8

hidrocloruro

g, 175 mmol} en acetato de etilo (490 ml} a temperatura
ambiente La disolucién se enfrid a 0° y se afladiéd NEt)
(51,0 ml, 367 mmol) gota a gota Se discontinudé el
enfriamiento y se permitiéd calentar la suspensién
resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 1
h La suspensién se enfrid hasta 0°C y se afiadid lentamente
HoNEt (96,0 ml de una disolucién 2,0 M en tetrahidrofurano,
192 mmol) Se permitid calentar la mezcla resultante hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas Se afladréd
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20% dcido citrico acuoso (490 ml) y las capas luego se
separaron La fraccién acuosa se extrajo con acetato de
etilo (125 ml) Las fracciones orgidnicas combinadas se
lavaron con NaHCO; saturado acuoso (490 ml) y las capas
luego se separaron La fraccién acuosa se extrajo con
acetato de etilo (125 ml) Las fracciones orgédnicas
combinadas se lavaron con NaCl saturado acuoso (250 ml), se
secaron sobre MgSQO, y luego se evaporaron hasta un volumen
de ~500 ml usando un evaporador giratorio Se afiadid HC1
concentrado (61,0 ml, 734 mmol) y luego la disolucién se
agité a temperatura ambiente durante toda la noche La
suspensién resultante se secd azeotrdpicamente con acetato
de etilo (3 x 250 ml) por destilacién en uno atmésfera La
suspensién resultante se enfri$ hasta temperatura ambiente
Y luego se filtré usando acetato de etilo (100 ml) para
enjuagar Después de secar al vacio a temperatura ambiente,
se obtuvieron 37,4 g (88,2%) de la etilamida del 4cido
(2S)-4,4-d1fluoro-3,3-dimet1l-pirrolidina-2-carbox{lico, se
obtuvo hidrocloruro como un sélido blanco punto de fusién
= 238-239°C (descomp ), 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 10,3
(bor s, 2H), 8,70 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 4,08 (s, 1H), 3,71-
3,80 (m, 2H), 3,08-3,34 (m, 2H), 1,21 (aprox d, J = 2,2
Hz, 3H), 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,97 (aprox d, J = 2,1
HZ, 3H), C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 163,8, 128,1 (dd, Jer =
248,6, 255,5 Hz), 64,8, 48,1 (t, Jcr = 33,7 Hz), 45,5 (t,
Jer = 20,8 Hz), 34,3, 18,3 (d, JCF = 7,4 Hz), 17,4 (aprox
dd, Je = 2,1, 5,4 Hz), 14,8, MS (Cl) m/z 207,1317
(207,1309 calculado para CyH;7N;OF;, M -HCl + H'), andlisis
elemental calculado para CeHi;ClF:N20 C, 44,54, H, 7,06, N,
11,54, F, 15,66, experimental C, 44,40, H, 7,06, N, 11,65,
F, 15,61

Ejemplo 13 Preparacién de dcido acético 3-[{1lS,28)-2-

acetoxi-l-bencil-3-[{(28)-2-etilcarbamoil-4,4-difluoro-3,3-
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dimetil-parrolidin-1-11]-3-oxo-propilcarbamoil]-2,5-
dametil-feniléster

Se afladié SOCl; (1,90 ml, 25,8 mmol) gota a gota a una
disolucién de 0°C de dcido (2S,3S)-2-acetoxi-3-(3-acetoxi-
2,5-dimet1l-benzoilamino)-4-fenil-butarico (10,0 g, 23,5
mmol), pairaidina (7,60 ml, 93,9 mmol) y CHCN (90,0 ml) Se
permitid calentar la disolucién resultante hasta
temperatura ambiente durante 1 h, luego se enfrid hasta
0°C Se afladié la etilamida del &cido (2S)-4,4-difluoro-
3,3-dameti1l-pirrolidina-2-carboxilico, hidrocloruro (5,71
g, 23,5 mmol) en una porcién Se permitid calentar la
disolucién resultante hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 2,5 horas Se afladieron NaHCO3 saturado acuoso (110
ml) y metil-t-butiléter (110 ml) y se separaron las capas
resultantes La fraccidén orgdnica resultante se lavé en
secuencias con 20% dcido citrico acuoso (90 ml), NaHCO;
saturado acuoso (70 ml) y NaCl saturado acuoso (70 ml) Se
afiadid carbén activado (14 g) a la fraccidén orgédnica
resultante y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante toda la noche Se filtré la mezcla en Celite,
usando metil-t-butiléter para enjuagar El filtrado se secd
socbre MgS0,, se filtrdé y se concentrd hasta obtener un
volumen de ~90 ml, usando un evaporador giratorio Esta
disolucién de &cido acético 3-{(1S,2S)-2-acetoxi-1l-bencil-
3-[(2S)-2-et1ilcarbamoil-4,4-difluoro-3,3-dimet1l-
pirrolidin-1-1l1)-3-oxo-propilcarbamoil}-2,5-dimet1l-
feniléster en bruto se llevéd directamente a la préxima
etapa Los datos analiticos se obtuvieron concentrando una
muestra de esta disolucién punto de fusién = 88-93°C, !H
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NMR (300 MHz, DMSO-dg) exhibid una mezcla de rotdmeros
~10 1 Resonancias de rotdmeros mayores & 8,58 (4, J = 8,2
Hz, 1H), 8,02 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,18-7,42 (m, 5H), 6,92
(s, 1H), 6,84 (s, 1H), 5,34 (4, J = 3,2 Hz, 1H), 4,41-4,66
{m, 2H), 4,19-4,32 (m, 2H), 3,03-3,26 (m, 2H), 2,95 (aprox
dd, J = 2,4, 13,8 Hz, 1H), 2,78 (aprox d44, J = 11,7, 13,8
Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 1,22 (br
s, 3H), 1,07 (br s, 3H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H)
[resonancias de rotdmeros menores caracteristicas & 7,76-
7,87 (m), 6,72 (s), 5,46 (4, J = 3,7 Hz), 2,07 (s),1,79
(8)1, *™C NMR (75 MHz, DMSO-dg) exhibié una mezcla ~10 1 de
rotdmeros Resonancias de rotameros mayores 5 170,5,
169,2, 169,0, 166,8, 166,7, 149,4, 139,1, 138,8, 136,1,
129,7, 128,3, 127,8 (dd, Jo = 251,2, 254,9 Hz), 126,5,
125,7, 124,7, 123,9, 73,3, 68,2, 51,4, 43,9 (t, Je¢ = 20.5
Hz), 33,8, 33,4, 22,0 (d, Jer = 6,0 HZ), 20,8, 20,5, 17,6
(d, Je¢r = 7,0 Hz), 15,0, 12,2 |[resonancias de rotameros
menores caracteristicas & 169,5, 168,9, 167,0, 149,5,
138,7, 129,3, 128,5, 125,4, 124,8, 124,2, 34,1, 21,2,
14,7], MS (Cl) m/z 616,2859 (616,2834 calculado para
CazgHoN102F2, M + H'), andlisis elemental calculado para
C32H39FaN207 cC, 62,43, H, 6,38, N, 6,83, F, 6,17,
expermental C, 62,08, H, 6,68, N, 6,53, F, 5,85

Ejemplo 14 Preparacién de etilamida del 4cido (2S)-
4,4-dafluoro-1-[(2S,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimet1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carbox{lico

A

Se afiadieron metanocl (30,0 ml) y KCO; (7,16 g, 51,7
mmol) a la disclucién de metil-t-butiléter de acido acético
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3-{(1s,28)-2-acetoxi-1-bencil-3-((28)-2-etilcarbamoil-4,4-
difluoro-3,3~dimetil-pirrolidin-1-11}-3-oxo-
propilcarbamoil}~2,5~dimetil-feniléster {de arriba) a
temperatura ambiente Después de agitar durante 2 horas, la
disolucién amarilla resultante se diluyd con acetato de
etilo (140 ml), HCl 1 N (50 ml) y HC1 0,5 N (140 ml), y
luego se separaron las capas La fraccién orgdnica
resultante se lavé en secuencias con NaHCO; saturado acuoso
(90 ml), HC1l 5 N (70 ml), Hz0 (140 ml), NaCl saturado
acuoso (70 ml) La fraccidén orgédnica luego se concentré
hasta un volumen de ~100 ml por destilacién en uno
atmésfera, y la disclucidén resultante se enfrid luego hasta
temperatura ambiente Se afiadrd lentamente diisopropiléter
(190 ml) y la suspensiédn cristalina resultante se agitd
toda la noche a temperatura ambiente Se filtrd 1la
suspensién usando diisopropiléter (50 ml) para enjuagar
Después de secar al vacio, se obtuvieron 9,88 g (79,1%) de
la etilamida del 4&cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,38)-2-
hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-
butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carboxilico como un
s6lido blanco punto de fusién = 208-214°C, H NMR (300
MHz, DMSO-ds) exhibié una mezcla ~9 1 de rotémeros
Resonancias de rotdmeros mayores & 9,21 (s, 1H), 8,07 (4,
J = 8,2 Hz, 1H), 7,90 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,15-7,39 (m,
5H), 6,62 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,45 (d, J = 6,3 Hz, 1lH),
3,95-4,50 (m, 5H), 3,02-3,22 (m, 2H), 2,89 (aprox dd, J =
2,0, 13,5 Hz, 1H), 2,72 (aprox d4d, J = 10,4, 13,4 Hz, 1lH),
2,17 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,05 (s, 3H),
1,03 (t, J = 7,2 Hz, 3H) [resonancias de rotdmeros menores
caracteristicas & 6,15 (d, J = 8,7 Hz), 7,85 (t, T = 5,7
Hz), 6,34 (s8), 5,31 (4, J = 7,6 Hz), 4,73 (s), 1,81 (s),
Bc NMR (75 MHz, DMSO-ds) exhibié una mezcla -9 1 de

rotdmeros Resonancias de rotdmeros mayores & 171,0,
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169,6, 167,2, 155,5, 139,7, 139,1, 1.35,1, 129,8, 128,2,
128,1 (dd, Je = 251,4, 254,0 Hz), 126,2, 118,7, 118,6,
116,2, 72,8, 68,5, 53,1, 51,5 (t, Jer = 32,0 Hz), 43,7 (t,
Jer = 20,5 Hz), 34,2, 33,8, 22,5 (d, Jo = 4,7 Hz), 20,9,
17,4 (4, Je = 7,3 Hz), 15,1, 12,2 [resonancias de
rotdmeros menores caracteristicas & 171,8, 169,7, 168,0,
138,8, 129,5, 23,1, 14,9, MS (Cl) m/z 532,2614 (532,2623
calculado para CagHagN3OsFa, M + H'), andlisis elemental
calculado para CygHisFaN3Os C, 63,26, H, 6,64, N, 7,90, F,
7,15, experimental C, 63,20, H, 6,67, N, 7,87, F, 7,07

Ejemplo 15 Preparacién de etilamida del A&cido (2S)-
4,4-drfluoro-1-[(25,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-
benzoilamino)-4-fenil-butirail]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico cristalina

Se permitid agitar la etilamida del &4cido (25)-4,4-
difluoro-1-[(28,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2, 5-dimetil-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carbox{lico amorfa con agua (30 mg del compuesto por ml de
agua) en la forma de una suspensién, a una temperatura
comprendida entre aproximadamente 50°C y aproximadamente
75°C, durante aproximadamente 6 horas a aproximadamente 48
horas La suspensién luego se enfrid hasta temperatura
ambiente y se filtrd El1 sélido restante se secd en una
estufa de vacio entre aproximadamente 30°cC Y
aproximadamente 60°C durante aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 24 horas bajo una presién atmosférica de
aproximadamente 30 psa

Ejemplo 16 Patrén de difraccién de rayos X para
etilamida del &cido (2S)-4,4-Difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-
3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butirill-
3,3-dimet1il-pairrolidina-2-carboxilico cristalina

Los patrones de difraccién de rayos X de polvo para la
etilamida del &cido (2S)-4,4-Difluoro-1-[{2S,3S)-2-hidroxi-
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3-(3-hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-
3,3-dimeti1l-pirrolidina-2-carboxilico se recogieron usando
un difractémetro Bruker AXS DB Advance de rayos X eguipado
con una fuente de rayos X Cu que funciona a 40 kV y 50 mA
Durante el andlisis, las muestras se hicieron girar a 60
rpm y se analizaron desde dngulos de 4°-40° (9-29)

Las muestras (aproximadamente 100 mg) se envasaron en
cubas para muestras Lucite equipadas con placas de Si (511)
como el fondo de la cuba sin producir ninguna seflal de
fondo Las muestras se glraron en el plano ¢ a una
velocidad de 30 rpm para minimizar los efectos de 1la
orientacidén de los cristales La fuente de rayos x (KCu,, X
= 1,54 A) se hizo funcionar a un voltaje de 45 kV y una
corriente de 40 mA Los datos para cada muestra Bse
recogieron en un periodo de aproximadamente 1 a 2 minutes
en modo de exploracién continua a una velocidad de
exploracién de 1,8 segundos/escalédn y un tamafio de escalén
de 0,04°/escalén Los difractogramas se recogieron en el
intervalo 20 de 4° y 40° Los resultados se resumen en la
tabla 2

Tabla 2
Angulo 2- | Intensidad
Theta (% de la
6,6 2,16
7,4 2,45
8,2 23,59
8,6 100,00
10,4 2,95
10,5 2,96
11,1 17,12
12,0 12,93
13,2 4,75
13,8 6,70
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Angulo 2- | Intensidad
Theta (% de la
14,7 26,58
15,5 16,36
16,4 17,29
17,0 18,85
17,8 16,20
18,4 20,43
19,0 11,56
19,8 13,94
20,7 16,74
21,5 8,42
22,2 9,79
23,5 7,35
24,1 9,76
24,4 6,75
25,2 7,94
26,1 5,89
26,5 5,56
26,9 4,91
27,2 8,76
27,8 5,01
28,0 5,32
32,0 4,99

261

'La intensidad méixima puede cambiar dependiendo del h&bito

y del tamafio del

Ejemplo 17 Espectro de dispersidén Raman de la (2,2,2-

5 trifluoro-etil)-amida del

erigstalina

4cido

(2S)-4,4-dxfluoro-1-
[ (2S,3S)-2-hidroxi-3- (3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-

fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-carbox{ilico

Se recogid el espectro de dispersién Raman de la
10 (2,2,2-trifluoro-etil)-amida del acido (2S)-4,4-difluocro-1-
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[ {2S,38)-2-hidrox1i-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimetil-parrolidina-2-carboxilico
cristalina usando un Espectro de Depresién Raman de Kaiser
Optical Instruments, (Raman RXNl1l) equipado con una unidad
bagse que contiene el léser (Diodo ldser NIR que funciona a
una longitud de onda de 758 mnm, el espectrégrafo,
Dispositivo del arreglo del detector 2-D acoplado con la
carga del arreglo del detector (CCD) Durante el anidlisis,
la luz del lédser se acopld a una fibra éptica multimodo,
que transporta la excitacidén ldser a 785 nm hasta una sonda
de fibra éptica E1 cable de fibra éptica de emisién se
filtré en la cabeza de la sonda y se enfocé la luz léser
hacia la muestra La retrodispersién de la muestra se
fi1ltré para eliminar la luz en la longitud de onda léser y
se envid hacia el espectrégrafo El espectrégrafo eliminéd
toda la luz léser residual y dispersd la luz Raman hacia el
detector del dispositivo acoplado por carga (CCD) Durante
el andlisis, se analizé la muestra entre 0 - 3450 cm™! Las
muestras (aproximadamente 2-10 mg) se colocaron en una
placa de vidrio Los datos se recogieron durante un periodo
de aproximadamente 15 a 120 segundos La resoluciédn fue de

=1

4dcm Se recogieron los difractogramas y los resultados se

exponen a continuacidn

Desplazamiento | % Intensidad
Raman (cm™)
518 26
540 29
599 44
760 39
838 41
1004 100
1079 48
1475 26
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Ejemplo 18 Espectro de dispersidén Raman de etilamida
del dcido (25)-4,4-Difluoro-1-[(28,3S)-2-hidroxi-3-(3-
hidroxi-2,5-dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-carboxilico cristalina
Los espectros de dispersién Raman de la etilamida del &cido
(2S)-4,4-D1fluoro-1-[(28,3S)-2-hi1drox1-3-(3-hidroxi-2, 5-
dimetil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimet1l-
pirrolidina-2-carboxilico cristalina se recogieron usando
el Espectro de Depresién Raman de Kaiser Optical
Ingstruments, (Raman RXN1) equipado con una unidad base que
contiene el ldser (Diodo laser NIR que funciona a una
longitud de onda de 758 nm, el espectrédgrafo, dispositivo
acoplado 2-D acoplado con la carga del arreglo del detector
(CCD) Durante el andlisis, la luz del lédser se acopléd a
una fibra déptica multimodo, que transporté la excitacién
ldser a 785 nm hasta una sonda de fibra éptica El1 cable de
fibra dptica de emisi1én se filtré en la cabeza de la sonda
y la 1luz ldser se enfocéd hacia 1la nmuestra La
retrodispersidn de la muestra se filtré para eliminar la
luz a la longitud de onda ldser y se envid hacia el
espectrdgrafo El espectrégrafo eliminé toda la luz léser
residual y disperséd la luz Raman en el detector de un
dispositivo acoplado por carga (CCD) Durante el andlisis,
las muestras se analizaron entre 0 - 3450 cm™' Las
muestras (aproximadamente 2-10 mg) se colocaron en una
placa de vidrio Se recogieron los datos de cada muestra
durante un periodo de aproximadamente 15 a 120 segundos La
resolucidén fue de 4cm™' Se recogieron los difractogramas y

los resultados se exponen a continuacidén

Desplazamiento | % Intensidad
Raman (cm™)
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Desplazamiento | § Intensidad
Raman (cm!)
463 64
555 32
622 35
655 27
753 32
781 31
899 31
976 24
1002 100
1032 33
1320 46

S1 bien la invencién ha sido ilustrada con referencia
& las realizacionee especificas y preferidas, aquellos con
experiencia en la técnica reconocerdn gque se pueden
efectuar variaciones y modificaciones a través de 1la
experimentacién rutinaria y la prédctica de la invencién
Por lo tanto, la invencidén no tiene como fin estar limitada
por la descripcidén precedente, sino ser definida por las

reivindicaciones anejas y Sus equivalentes
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REIVINDICACIOMES
1l Un método para preparar los compuestos de la
férmula (I)

)

en la que

R! es fenilo opcionalmente sustituido con al menos un
suatituyente independientemente seleccionado entre alquilo
Ci-¢, hidroxilo, alquilcarboniloxi C;¢, arilcarboniloxi Cg-1o
y hetercarilcarboniloxi,

R? es alquenilo Ci¢ o alquilo Ci.s opcionalmente sustituido
con al menos un halégeno,

R? es H o alquilo C;-Cq,

R} es un grupo protector de hidroxilo, y

R, R, R® y R’ se seleccionan independientemente entre H vy
alquilo C;-Cg,

que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II), en la que
Y' es hidroxilo o un grupo saliente, con un compuesto de la

férmula (III), o una de sus sales o solvatos,

rl
o i
n"u\aglv' * T&'
H R

(1] am
2 El método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el

que, en el compuesto de la férmula (I)
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R® es alquilcarbonilo Ci.¢, arilcarbonilo Csip ©
heteroarilcarbonilo,
R' y R® son cada uno hidrégeno, y
R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégenc y
metilo

3 El método de acuerdo con la reivaindicacién 2, en el
que, en el compuesto de la formula (I), R? es H

4 El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en el
Que, en el compuesto de la férmula (I)
R' es fenilo sustituido con al menos un sustituyente
independientemente seleccionado entre metilo, hadroxilo,
alquilcarboniloxi Ci-s, arilcarbonilox:i Cs-10 \'4
heteroarilcarboniloxi, y
R® y R’ son metilo

5 El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en el
que, en el compuesto de la férmula (I)
R? es alquenilo Cazs O alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido
con al menos un fluor, y
R es alquilcarbonilo Ci¢

6 El método de acuerdo con la reivindicacidén 5, en el
que, en el compuesto de la férmula (I}, R? es alguilo Ci
opcionalmente sustituido con al menos un fldor

7 El método de acuerdo con la reivindicacién 6, en el
que, en el compuesto de la férmula (I), R' es fenilo
sustituido con al menos un sustituyente i1ndependientemente
seleccionado entre metilo, hidroxilo y metilcarboniloxi

8 El método de acuerdo con la reivindicacién 6, en el
que, en el compuesto de la férmula (I)
R? es -CH,CF;, y
R? es metilcarbonilo

9 El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en el

que, en el compuesto de la férmula (I), R' es fenilo
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sustituido con al menos un sustituyente independientemente
seleccionado entre metilo y metilcarboniloxi

10 El método de acuerdo con la reivindicacién 9, en
el que el compuesto de la férmula (I) es

11 (2,2,2-tri1fluoroetil)-amida del 4&dcido (25)-4,4-
difluoro-1-[(28S,38)-2-hidroxi-3(3-hidroxi-2-met1l-
benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico cristalina, o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables

12 Una forma cristalina de la (2,2,2-trifluoroetil)-
amida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S8)-2-hidroxi-3-
(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril]-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-carboxilico de acuerdo <con 1la
reivindicacién 11, que exhibe un pico caracteristico en el
patrén de difraccién de rayos x de polvo, expresado en
grados dos-theta, de aproximadamente 8,7 -

13 Una forma craistalina de la (2,2,2-trifluoroetil)-
amida del 4cido (28)-4,4-difluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-
(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril}-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-carboxilico de acuerdo con la
reivindicacién 1ll, que exhibe una temperatura de fusién
comprendida entre aproximadamente 191°C y aproximadamente
200°cC

14 Una forma cristalina de la (2,2,2-trifluorocetil)-
amida del 4dcido (25)-4,4-dafluoro-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-
(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-fenil-butiril)-3,3-
dimetil-pirrolidina-2-carboxilico de acuerdo con la

reivindicacién 11, que exhibe un pico en el espectro de
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dispersién Raman, expresado en desplazamiento Raman, de
aproximadamente 1004 cm™

15 Un método para preparar una forma cristalina de la
(2,2,2-trifluorcetil)-amida del &cido (2S)-4,4-difluoro-1-
[(2S5,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil-benzoilamino)-4-
fenil-butiril]-3,3-dimet1l-pirrolidina-2-carboxilico, que
comprende
a) desproteger el compuesto de la férmula (I-C),

para producir la (2,2,2-trifluorocetil)-amida del &cido
(258)-4,4-di1fluoro~-1-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)4-fenil-butiril]-3,3-dimet1il-
pirrolidina-2-carboxilico amorfa (I-D), y

b) suspender la (2,2,2-trifluoroetil)-amida del &cido (2S)-
4,4-dirfluoro-1-[(2S5,38)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-metil~
benzoilamino)-4-fenil-butiril)-3,3-dimetil-pirrolidina-2-
carboxilico amorfa en agua para producir una forma
cristalina de 1la (2,2,2-trifluorocetil)-amida del A&cido
(2S)-4,4-drfluoro-1-[(25,3S)-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-2-
metil-benzoilamino)-4-fenil-butaril)-3,3-dimetil-

pirrolidina-2-carboxilico
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Resumen

La 1invencién se refiere a métodos para preparar
compuestos de la férmula (I)

@
que son iltiles como inhibidores de la enzima proteasa del
VIH La presente invencién también se refiere a compuestos

intermedios iltiles en la preparacién de los compuestos de
la férmula (I)
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May 18, 2008
Via Fedare! Express Yracking No.. 7522 3012 0299

Re- imiemational Application No. PCTAB2004/003810
intemalional Filing Dale* 33/M11/2004
Applicant: Pfissr inc
Our Referencs No. PC2612MA PCT

Dear Sirs:

in response to the Wiliten Opinion of March 2, 2003 frem the intemational Searching
Authorlly n the above-referenced appiication the following emarks under Articie 34 are
respecifuly submitisd.

Remarks

The present invention, as defined by the claims, is direcied 1o &4 proosss for making
compounds of formuia () by reacting compounds of formula {I), or phammaceutically accaplable
aaits or soivaias thareof, with compounds of formula (Ilf) or pharmaceutically accoptable salls or
solvates thersof Compounds of formula (1) &are useful as inhibllors of the HIV protease enxyme
Additionally the crysialine foom of & compound of formuls () has been oisted and
chamcierizad
1 Invantive Step [Clalma 1-10)

The opinion has objected io claima 1-10 as allegedly lacking an inventive step over D1
(WO 02/100844), and therefore aliegedly do not meet the requirements of Asticle 33(3) PCT
Appiicant respectiully disagrees.

The insiant claims distinguish over D1 by claiming & process in which compounds of
fonnuls (7) contain a frydraxylpwolecting group st RY. The sxaminer conlends that the resulting
claimad proceases do not meet the inveniive step requirement bacause using a proleciing group
is allapediy colmmon Knowladge 1o those skilied in tha art In organic chemishy Applicani submits
that D1 closs nol disclose teach, or suggest the use of a pralecling group st R3  As such one of



skl In the ant would not have been molivaied to uge a proteciing group ot R3.

Additionally, the use of a hydroxyl-protecting group st RS yielded unexpected benefis in
the form of higher ylelds In ister coupling sieps. This benefk wes nol expecied, as the clted
refsrence teachas that acosptabie yiekis are obiained in the absence of such a proleciing group.
Absent a clear teaching or sugpeetion in the reference one of sidil iy the ant would not have been
motivaied to make the requind changes to arrive al the required invention Thus, the inatam
cimed mvention meets the equiremant of showing an (nventiva step over the teachings of D1
and satisfy the inventive Step requiremen of Arliale 33(3) PCT
F inveniive Otap (Clalme 11-18)

The opinion objecied io the claima 11-13 sa meyely maidng availabie the crystaliine form
of a compound and sbsent any unaxpected properties lecks an inventive siep and therefore,
aliagadly do nol meet the requiremanis of Articke 33(3) PCT Appiicant respectfully diasgrees.

The reference discioses the generic form of the compound. A disclosure of the genaric
form doss not specifically teach the preparsiion of the crystaline form of the -compound
Addiionaly the crysialine form of the yleids unmpeciad benefi in the form of enhanced
blosvallabiity Abseni a clearteaching or suggestion in the reference one of kil in the art would
not have been motivaisd {0 prepare the crysiailing form. Thus, the instant claimed invention
meets the requirements of showing an inventive siep over the tsachings of D1 and satisfy the
inventive Step requirement of Asticle 33(3) PCT
¥ you have any questions, please feel free to contact me directly by telephone at 858.538 3877
facsimile at 888 678.8233 or emall &t Joffrey. Tiealiofizer.com.

Best regands,
Tiiwel, Ph.D.
Countsel

Registration No.47 008
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TRATADO DE CO PERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71 1)
De AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para

FULLER, Grover, F, Jr

c/o Lawrence Jackie
PFIZER, Inc MS 8260-1615
Eastern Point Road,

Groton, CT 06340

Estados Urudos de América

Sello de Recibido 31 de octubre de 2005, Pfizer Inc Departamento de
Patentes Groton

Fecha de expedicion 25 10 2005

Referenca del expediente del solicitante 0 mandatario PC26124A
Solicaatud Internacional No PCT/IB2004/003810

Fecha de presentacién internacional 22 11 2004

Fecha de priondad 04 12 2003

Sohcatante PFIZER INC et al

1 Se notifica al sohctante que la Admirustraci6bn Encargada del
Examen Prehminar Internacional ha emitido el informe de examen
prellminar internacional para la solicitud mmternacional y se lo
transmite adjunto, acompafiado, s1 procede, de sus anexos

2 Se transmite una copia del presente informe y, s1 procede, de sus
anexos, & la Oficcna Internacional para comunicacion a todas las
Ofianas clegadas

3 81 alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional reahzara
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas

4 RECORDATORIO

Para miciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el sohcitante
debe cumphr ciertos actos (presentacion de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses deade la fecha de
priondad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (vease también el recordatorioc enviado por la Oficina
Internacional en el formulano PCT/IB/301)



Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud mternacional
o una oficina elegida, se inchuré la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Prehminar Intermacional Corresponde al
solicitante preparar la traducciéin en cueston y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amphos detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
sohcitante PCT

Se llama la atencion del sohcitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los cniterios de novedad, actividad mmventva y de aplicacién
industnial defimdos en el Articulo 33(2) a (4) sbélo serviran a los
efectos del examen prellmimnar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aphcar cnitenios adicaonales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, m la invencién es patentable o no" (vease
también el Articulo 27(5)) Tales criterios adicionales pueden afectar,
por eemplo, a las excepciones de patentabihdad, requsitos
especificos relativos a 1a divuigacién, la clandad de Ias
reivindicaciones

Nombre y direccion postal de la Admirustracion encargada del Examen
Preliminar Internacional

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Muruch

Tel +49-89 2399 - 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49-89 2399 — 4465

Funcionario Autorizado Ambroa, J R
Tel + 49 89 2399-8012



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en matena de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del sohcitante o mandatario PC26124A
Sohatud Internacional No PCT/IB2004/003810

Fecha de presentacién mnternacional 22 11 2004

Fecha de prioridad 04 12 2003

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC CO7D 207/16, A61K 31/401

Sohcitante PFIZER INC et. al

1 El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Prehminar Internacional bejo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36

2 Este REPORTE consta de un total de 5 hojas, inchuiida 1a presente
hoja de portada

3 Este mforme también contiene ANEXOS, que comprenden

a [0 (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion

[] hojas de la descnipcion, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sarven de
base al presente mnforme, y/o de hojas que contienen
rechficaciones autorizadas por esta Admmstracién
(véase la Regla 70 16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT)

O hojas que reemplazan a otras hojas anteniores,
pero que esta Adminmstracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacibn de la mvencdén tal como fue
onginalmente presentada, segun se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario

b [0 (rematido umcamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrérnco(s)) ,
que contienen una hsta de secuencas y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Admunustrativa 802)



4 El presente informe contiene indicaciones relativas a los

sigwentes puntos
Dd Recuadrol Base de este informe
[l Recuadronl Prioridad
O Recuadro Il Ninguna formulacién de opimén sobre la
novedad, la actvidad mventiva y la
aphcacién industnal
[J RecuadrolV Falta de urudad de Invencién
X RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
mventiva y la aplhcacién industnal, citas y
explhicaciones en apoyo de eata declaracién
K Recuadro VI Ciertos documentos citados
[[] Recuadro VIl Defectos en la Sohcitud Internacional
[J Recuadro VIII Observaciones relativas a la sohcitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda 22 12 2004

Fecha de elaboracién de este reporte 25 10 2005

Nombre y direccion postal de la Admirustracién encargada del Examen

Preliminar Internacional
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel +49-89 2399 - 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49-89 2399 - 4465

Funaonario Autorizado Usuelh, A

Tel +49 89 2399-

29(



Recuadro I Base de este informe

1 Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la sohcitud internacional en el idioma en el cual se
depoaitd, salvo mndicacion en contra sefialada a continuacion

[0 Este informe estd basado en una traduccién del idioma
oniginal al sguiente idioma , que es el de una traduccion
proporcionada a los fines de
[ ] basqueda mnternacional (segiin Reglas 12 3y 23 1 (b))
[[] publicacién de la sohcitud internacional {segiin Regla

12 4)
[0 examen prelminar internacional (segin Reglas 55 2
y/o 55 3)

2 Por lo que respecta a los elamentos* de la solhicitud internacional,
esta opimion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enmnadas a la Ofiana receptora en respuesta a un
requeruruento segun el Articulo 14 se las denormuna en este informe como
“rucialmente presentadas” y no se anexan al informe)

Descripcibn, Péiginas
1-95 tal como se presentaron mmicialmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-15 tal como se presentaron mcialmente
Dibujos, hojas
1-6 tal como se presentaron rucialmente

[C] wuna lsta de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacidén de

la descnipaién, piginas
las reivindicaciones, Nos

los dibyjos, hojas/fig
la hista de secuencias (especificar)
tabla(s) relativa(s) a la hsta de secuencias (especificar)

CO000

-
O

El presente mmforme ha sido establecido como =1 no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y hstadas abajo, ya que se ha considerado que 1ban

a2



o

més alla de la divulgacibn de la mvencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementano (Regla
70 2(c))

la descrnipcion, paginas

las reivindicaciones, Nos

los dibujos, hojas/fig.

la hista de secuencias (especificar)

tabla(s) relativa(s) a la hista de secuencias (especificar)

NN

* S1 se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de "sustituida”

Recuadro No V Declaracifn raronada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1 Declaracién

Novedad (N) 81 Rewindicaciones 1-15
No Remindicaciones

Nivel Inventivo (NI) 81  Remvindicaciones
No Reiwvindicaciones 1-15

Aphcacion Industnal (Al) S1  Rewvindicaciones 1-15
No Rewvindicaciones

2 Citas y explicaciones (Regla 70 7)

ver hoja separada

Recuadro No VI Clertos documentos citados

1 Ciertos documentos publicados (Regla 70 10)

y/o
2 Divulgaciones no escritas (Regla 70 9)

Ver hoja adjunta
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INFORME INTERNACIONAL
PRELIMINAR DE PATENTABILIDAD

Solicitud Intemacional No PCT/IB2004/003810

Re item V

Declaracion razonada con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicabilidad
industnal, citas y explicaciones que respaldan tal declaracién

1  Se hace referencia al siguiente documento

D1 WO 02/100844 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, INC) 18 de diciembre 2002
(2002-12-19)

2 Novedad

Los procesos de las presentes retvindicaciones 1 — 10 son diferentes al método general
C revelado en la pagina 167 de D1 si se tiene en cuenta de la proteccién que da el
hidroxi al grupo R3

El elemplo C23 de d1 revela la preparacion de un compuesto que tiene la misma
férmula del producto de las presentes reivindicaciones 11 a 15 Estas reivindicaciones
se consideran novedosas si se tiene en cuenta la cnstalinidad del compuesto

3 Nivel inventivo

Partiendo de d3 como el estado de la técnica méas cercano (o reciente), el problema
técnico que subyace a los Inventos de las presentes retvindicaciones 1a 10y 11 a 15
puede formularse respectivamente como !a creacibn de un proceso alterno para
preparar el compuesto de la férmula (I) y la creacién de una forma alternativa de un
inhibidor de HIV conocido

El proceso general C revelado en la pagina 167 ensefia que los compuestos finales de
la formula 24 (commespondientes a la presente férmula (1)) pueden prepararse por medio
de la reaccién de un amino amida de la fdrmula 23 (correspondiente a la presente
formula (1)) con el acido butandico denvado de la formula 4 El presente proceso difiere
de este método sélo por la presencia de un grupo protector hidroxi Sin embargo no se
le puede reconocer nivel inventivo a esta diferencia, puesto que es bien sabido en el
campo de la quimica organica lo de impedir la formaciéon de subproductos protegiendo
grupos reactivos tales como los hidroxilos Por lo tanto, en ausencia de un efecto
sorprendente derivado del uso del grupo protector R3, el proceso de las
reivindicaciones 1-10 no retine los requisitos del Art 33 3 PCT



La solictud no revela ninguna propiedad particular del compuesto de las

reivindicaciones 11 a 14 que pueda ser considerada como Inesperado con relacion a las
propiedades del compuesto C23 de d1

Se sabe muy bien que un compuesto quimico puede existir en formas amorfas o
cnstalinas Por lo tanto, la forma cnstalina de un compuesto ya conocido en estado
amorfo no puede ser considerada como un invento por la sola razén de que se ha
hecho disponible

Por lo tanto, en ausencia de propiedades inesperadas en relacidn con el producto C23
de d1, no puede considerarse que el compuesto de las reivindicaciones 11 a 15 tenga
nivel inventivo

Re [tem VI

US 2004/204591 (D2) publicado el 14 de octubre de 2004



J

@@PY PATENT COOPERATION TREATY 7"/ , /f P

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

6

PCT

To @ é/
FULLER, Grover, F , Jr ‘

%&?&HE&%%%& ocT 3 1 l+ OTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
o ot e

Groton, CT 06340
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

" PFIZER NC - PATENT Err‘

FOREICN FILING _CR (PCT Rule 71 1)

Data of maling

(cayinonthjrear) 25 10.2005
Appiicants or agent's file reference
PC26124A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No intemational fllng daie (deyinonthyeer) Priority date (dayimonthyear)
PCTAB2004/003810 22 11.2004 04 12.2003
Applicamt
PFIZER INC etal

application

communication to all tha elected Offices

4 REMINDER

PCT Applicant's Guide

1 The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, i any, established on the intematonal

2 A copy of the report and its annexes, if any, 18 being transmrted to the Intematonal Bureau for

3 Where required by any of the elected Offices, the intemational Bureau will prepare an Englih transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to thosa Offices

The applicant must enter the nahonal phase before each elected Office by performing certan acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from tha priority date (or later in some Officas)
(Article 39(1)) (see also the eminder aert by the Intemational Bureau with Form PCTAB/301)

Where a translation of the mtemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contan a translabon of any annexes to the intemationat prelimmnary report on patentabilty It s the
applicant's responsibility to prepare and fumish such tranalation directly to each elected Office concemed

For turther details on the applicable tme hmits and requirements of the electad Offices, see Volume Il of the

The applicant's attenion is drawn to Article 33(5), which provides that the crteria of novelty, inventive step
and industnal applicabliity descnbed in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of Intemnational
prehiminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the

of deciding whethar, in that State the clamed inventions 1s patentable or not* (see also Article
27(5)) Such additional cntena may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claime

Hlmeandm addrass of the intemational

ning authority
, Europaan Patent Office

D-80268 Munich
Tel +49 802308 0Tx 523650 spmu d
Fax +49 802300 4485

Authorized Officer

M,
Ambroa JR 'd i
Tel +49 80 2390-8012 “‘ﬁ._ !f

Form PCTAPEA/416 (January 2004)



. PATENT COOPERATION TREATY
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
file refe
mpczm'zl '4:'”"" ® relerence FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAN18
intemational appiication No. intemational Niing date (dsyhanthyear) Priority date (dayénonthyear)
PCTAB2004003810 22 11 2004 04 12 2003

CO07D207/18, AB1K31401

Inlemational Pgtent Classification (IPC) or national classification and 1PC

Applicant
PFIZER INC etal

Supplemental Box

1 This report Is the international preliminary examination report, established by this Intemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamitiad to the applicant according to Article 36

2  Thie REPORT conaiats of a total of 5 sheets, Including this cover sheet
3. This report is alsc accompanied by ANNEXES comprising
a [0 sent io the appiicant and io the intemational Bursau) a total of shests as follows.

0 sheets of the description claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing reciifications authorized by thie Authority (see Rule 70 16 and Section 807 of the
Administrative Instructions)

O sheete which supersade earfier sheets, but which thia Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure In the intemational application as flled aa Indicated In itemn 4 of Box No | and the

b O (sent to the Intemational Bureau only) a total of {indicate type and number of slecironic carrler(s)) contalning a
sequence llsting andbr tables related thereto in computer readable form only as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing {see Section 802 of the Administrative insiructions)

B BoxNo V

4  Thia report comtains indications relating to the foliowing temsa

B BoxNo | Basis of the opinion
O BoxNo.ll  Priority
0 BoxNo Il Non-sstabiighment of opinion with regard to novelty inventive step and Industrial applicabllity

O BoxNo.IV Lackof unity of invention

Reasoned statemnent under Article 35(2) with regard to novelty Inventive step or industrial
applicabiiity; citatlons and explanations supporting such statement

& BoxNo VI  Certain documents ched

[0 BoxNo Vil Certain defects In the international application
[0 Box No Vil Certan obeervations on the intemational application

Fax +48 89 2399 4485

Date of submiasion of the demand Date of compistion of thia report
22 12 2004 25 10 2005
Name and maling acdress of the intemational Authorized Officer
preliminary examining authority f“'\.
Europsan Paient Office \
’ D-80268 Munich Usuell, A |
Tol +49 B8 2399 0 Tx 523658 epmu d

./

Telaphone No +48 86 2380-

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intenational appiication N?—?ﬂ
ON PATENTABILITY PCTAB2004003810

Box No | Basls of the report

1 With regard 1o the language, this report is based on the intemational application in the language in which t was
filed, uniess otharwise indicated under this tem

O Thie report 18 based on transiations from the onginal language into the following language ,
which is the language of a transiation furrished for the purposes of
O intemational search {under Rules 12 3 and 23 1(b}))
O publication of the intemational applicaton (under Rule 12 4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard 1o the elements* of the imemational application, this report is based on {replacement sheels which
have been fumished fo the receming Office in response io an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "onginally filed” and are not annexed to this report)

Description, Pages
1985 as originally flled

Claims, Numbers
118 as originally filed

Drawinga, Figures
1-8 as originally filed

O a sequence listing andbr any related table{s) - see Supplemental Box Relating to Sequenca Listing

3 O The amendments have resulted In the cancellation of
O the descrption, pages
B the claims Nos
O the drawings, sheatafigs

O the sequence listing (specify)
O any table(s) related to sequence hsting (specrfy)

4 O This report has been sstabhehed as # (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been mada, since they have bean consdered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box {(Rule 70 2(c))

O the descnption, pages
O the claims, Nos
. DO the drawings sheetsfigs
O the sequence listing {(specry)
[ any table(s) related to sequerice listing (specrfy)

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded "

Form PCTAPEA/ 408 (Janusry 2004)
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INTERNAT]I NAL PRELIMINARY REPORAT Intenational application No 28
ON PATENTABILITY PCTAB2004/003810 ?

BoxNo V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industnal
applicablilty, citations and explanationa supporting such statement

1 Statement
Novalty (N) Yes Claime 1-15
No Clams
Inventive step (IS) Yes Claims
No Clams 1-15
industnal applicabiiity (IA) Yes Clams 1-15
No Clams

2 Citatona and explanations (Rule 70 7)
soe separsie sheoot

Box No VI Certain documents cited

1 Certain published documents (Rule 70 10)
and /or

2 Non-wnttan diacloaurea (Rule 70 8)
soe separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application Ngqo
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/I1B2004/003810

Re ltem V

Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or Industrial
applicabliity, citations and explanations supporting such statement

1- Reference is made to the following document

d1 WO 02/100844 A (AGOURON PHARMACEUTICALS, INC) 19 December
2002 (2002-12-19)

2- Novelty
The processes of present claims 1 to 10 differ from the general method C disclosed at
page 167 of d1 on account of the hydroxy protecting group R3

Example C23 of d1 discloses the preparation of a compound having the same formula
of the product of present clams 11 to 15 These claims are considered novel on
account of the crystallinty of the compound

3- Inventive step

Starting from d3 as closest pnor art, the technical problem undertying the inventions of
present clams 1 to 10 and 11 to 15 can be formulated respectively as the provision of
an altemative process for prepanng the compound of formula (I) and the prowision of an
altemative form of a known HIV-inhibrtor

The general process C disclosed at page 167, teaches that the final compounds of
formula 24 (corresponding to present formula (1)) can be prepared by reachng an amino
amide of formula 23 (corresponding to present formula (lI1)) with the butanolc acid
denvative of formula 4 Present process differs from this method merely on account of
the presence of a hydroxy protecting group However, an inventive step cannot be
acknowledged for this difference since it is a common knowledge in the field of organic
chemistry to prevent the formation of by-products by protecting reactive group such as
hydroxyls Hence, in the absence of any surpnsing effect deriving from the use of the
protecting group R3, the processes of claims 1 to 10 do not meet the requirements of
Art 333 PCT

Th application does not disclose any particular property for the compound of clams 11
to 14 which could be considered unexpected vis-a-vis the properties of the compound
C23 of di

It 18 well known that a chemical compound may exist iIn amorphous or crystalline forms
Accordingly, a crystalline form of a compound already known in the amorphus state
cannot be regarded as inventive for the sole reason that t has been made available

Form PCT/Saparate Sheet/400 (Sheet 1) (EPC-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No Z?,
REP RT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/003810

Hence, In the absence of unexpected properties vis-a-wvis the product C23 of d1, the
compound of claims 11 to 15 cannoct be regarded as inventive

Be itam VI
US 2004/204591 (d2) published on 14 October 2004

Form PCT/Sepamis Shest/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divislén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
T?MITE
| USUARIO RADICADOR
PATENTE DE mveucloyé MODELO DE UTILIDAD ( ) ()

Indlcacién de que se solicita la concesién de una patante () -
Datos de Identificacién del solicitants o de la parsona que se
presenta la sollcitud

Descripcién de la invancién

Dibujos de ner gstos pertinentas.

Comprobante de Pago do lac tasas establecidas

SEX ¥ s

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) r ()

{ )
DISENO INDUSTRIAL { )
indicacion de que se sollcita ef reglstro de Disaflo Industrial. () ( )
Datos da identificacién del sollcitants o de la persona que se
presenta la solicitud () ()
Reprasentaclén grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra
def Material que Incorpora el disefio () ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) () ~ () —
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
Indlcacién de que &¢ solicia el registro de Disefio Industrial { ) { )
Datos de idantificacién dal solicitants o de la parsona que se
presenta la solicitud (‘) ()
-Representacién grifica del Esquema Trazado () {)
-Comprobanta do Pago de las tases establecidas. T { )

i

COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) { ) ()

Flnna Responsabile

Facha
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Bogotéh,
2020

Dactor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado({a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicacién No 6 51757
Solicitud internacicnal IB2004/003810
Fecha inicio fase naciocnal 04/07/2006

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 430

oficio No A 88N13

Como resultado del examen de forma, realixado con fundamemto en el articulo 38 de
la Declelén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La golicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al golicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisiém 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses salgulentes a la fecha de
notificacién del presemte oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consliderari abandonada y perderi su prelacifn

Notifiquese el presente
e}, del capitulo guinto

o conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
1 tiulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ly3/divieisn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha ’ " " Am m

adpall



