— —— e v e -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RIS ERRTANRRI

Fecha: 2013—03 08 15 41 37 Dep 2020 DI‘? NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI E
Act. 411 PRESENTACION Folios: 107

Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD DE

PATENTE DE INVENCION

.~ B =\
| PCT ENTRADA EN “’“ASE NC!@NAL
21. EXPEDIENTE No.
54. TITULG: PROCEDIMIENTO  ®ARA  PREPARAR  FORMAS
ENANTIOMERICAS DE DERIVADOS DE ACIDO 2,3-
DIAMINOPROPIONIC
52. CLASIFICACION INTERNACIONAL: corp 213/74, ¢675 239/42
O. ,
71. SOLICITANTE: SANOFI
DOMICILIO: 54, rue de la Boétie, F-75008 Paris, FRANCIA
74. APODERADO: Dra. MARGARITA CASTELLANOS A.

22. BOGOTA, D.C., ng MeR 2013




e R i eic,aci(’)n‘
~ TR
s R G i 'M il in' i '1' il
X; 1 No. 13-046970- -00000-0000
L p{ _lFech1a1: 2?31/3%23&?% L5|:41:37 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
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Industria y Comercio Act. 411 PRESENTACION  Folios: 107
SUPERINTENDENCIA .
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT
X Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad

1 (12) TIPO DE SOLICITUD X  Capitulo | Capitulo Il
2 DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2011/063504 Fecha 05/08/2011

Publicacién Internacional No. W0/2012/019967 A1 Fecha 16/02/2012
3 (54) TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR FORMAS ENANTIOMERICAS DE DERIVADQOS DE

ACIDO 2,3-DIAMINOPROPIONICO
4 |CLASIFICACION INTERNACIONAL (51) CIP

CO7D 213/74, CO7D 239/42
5 (71) SOLICITANTE(S) Esta persona también es inventor Para datos adicionales utilizar hoja de informacién adiciona

APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO

SANOFI

6 |DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION 54, rue de la Boétie No. TELEFONO
CIUDAD F-75008 Paris E-MAIL
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O
PAIS DE RESIDENCIA FRANCIA LUGAR DE FRANCIA
CONSTITUCION
7 (72) INVENTOR(ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién adicional
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1.  GRAF Claus-Dieter ALEMANA
2. RIEKE-ZAPP Joerg ALEMANA
3.
4.
5.
6.
7.
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 DATOS INVENTOR(ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION

ALEMANIA

1

2

3.

4.  ALEMANIA
5.

6

65926 Frankfurt am Main

65926 Frankfurt am Main

Sanofi Aventis Deutschland GmbH,
Industriepark Hochst

Sanofi Aventis Deutschland GmbH,
Industriepark Hochst

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/U OTRO(S) INVENTOR(ES)

Los demas solicitantes y/o demas inventores se indican en una hoja a continuacion

9 (74) REPRESENTANTE _X APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA C.C. 38.779.654 T.P.70.819

DIRECCION Calle 94A No. 7A-09 No. TELEFONO 7560770

E-MAIL info@castelianosyco.co
CIUDAD BOGOTA No. DE

PROTOCOLO
PAIS COLOMBIA EN LA OFICINA




10 |(30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD _)_(_SI NO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAA/MM/DD)
1. COMUNIDAD EUROPEA EP 10305884.8 12/08/2010
2. ESTADOS UNIDOS us 61/428,336 30/12/2010
3.
4,
5.
11 DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o bioldgicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.
Sl X NO
NOTA: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado
o numero de registro expedido por la Autoridad competente.
12 |DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de fa Comunidad Andina.
Sl X NO
NOTA: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o nimero
de registro expedido por la Autoridad competente.
13 |REDUCCION DE TASAS
Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente
St X NO
NOTA: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se
refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo fa gravedad de juramento.
Micro, pequefias y medianas empresas Universidades publicas o privadas Entidades sin animo de lucro
Copia simple de la declaracion de Copia acto de reconocimiento institu- Copia de registro vigente en Camara
renta del afio inmediatamente anterior, 0 en su |cional emitido por el Ministerio de Educacidde Comercio.
defecto prueba documental idénea. Acreditacion Colciencias. Hoja de informacién complementaria.
Documento de constancia de cum- Otros, especificar.
plimiento con lo establecido en la ley 805 de
2004.
14 |AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Sl X NO
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones
en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deber ser
notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.
14 |COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO |N° |3-22436, 13-22504  |Fecha: 06/03/ 2013
15 |FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)
MARGARIYA CASTELLANOS ABONDANO - APODERADO
16 |ORDENY RELACION DE DOCUMENTOS QUE ACOMPANAN LA SOLICITUD
Documentacién Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en Castellano
1. X Descripcion N° de folios: 41 9. X Poderes, si fuera el caso.
2 X Reivindicaciones N° de reivindicaciones: 15  {10. Documento que legalmente pruebe la cesion del
3. Dibujos y/o figuras N° de folios: inventor al solicitante o a su causante.
4. X Resumen 1. Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
5 Certificado de depdsito de material bioldgico productes derivados, certificado o ndmero de registro, si fuera el
si fuera el caso. caso.
6. Listado de secuencias de nucledtidos y/o 12. Copia de fa licencia o autorizacién de Conocimientos
aminodcios en forma digital si fuera el caso. Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
7. X Arte final 12 x 12 13. Documento que acredita la existencia y representacion
8. Anexo formato digital. legal, cuando el solicitante es persona juridica.
14 X Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud.
15. Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad
16. Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacién.
17. X Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

P771/SOLICITUD DE PATENTE
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COLOMBIA

£l (losy

SANOFI

Domiciliados en
54 rue La Boétie, 75008 PARIS, France

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en
la Calle 94A No. 7A-08, Bogota-Colombia para obtener Ia
proteccién para

con este fin autorizamos a dichos apoderados para que nos’

representen ante cualesquiera autoridades o personas de los

‘ordenes administrativo, contenciose ~administrativo y judicial

en todo lo relacionado con los-siguientes actos y gestiones:

a) Obtencién de patentes de invencién, su renovacion,
prérroga, inscripcion de traspaso y cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voluntaria y el registro de licencias
de uso de esos derachos;

b} Acciones -de oposicién, observacion, cancelacion,
nulidad, medidas cautelares y en general los juicios
civiles, penales, -administrativos o contencioso
administrativos que promovamos o se nos promuevan.
Con relacion a los derechos-anteriormente mencionados
o en defensa de estos

Pudiendo en todos los aclos y gestiones arriba mencionados
sustituir éste mandato entre los apoderados, transigir, desistir,
recibir, cancelar, renunciar, aceptar notificaciones ¥ nombrar
apoderados judiciales y extra-judiciales. .

Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren
realizado los apoderados en relacion con las facultades
anteriormente enumeradas, antes de la suscripcion del
presente poder

Dado y firmado hoy
en
por

(El notario debe suscribir el documento en la pagina
siguiente)
{Se requiere legalizacién consular o mediante apostilla)

CALLE 94 A'No. 7 A-09/P.0. BOX 6349
PHONE (57 1) 75607 70/ FAX (57 1) 75501 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA
info@castellanosyco.co

Co
I {we) the undersigned
SANOFI
Of

54 rue La Bogtie, 75008 PARIS, France

hereby granf(s) Power of Aftoiney to XIMENA
CASTELLANOS A.:and Jor MARGARITA CASTELLANOS a..
aflorneys residing at Calle. 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
obtain the protection-for

which purpose we authorize the said attorneys to represent
us before any authorities, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all matters
concerning the following:

a) Obtainment of patents, recordal of assignments, change
of name or domicile, voluntary canceliation, and the
registration of licenses of use of the above rights;

b)  Actions of opposition, cancellation, nuliity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits instituted by us- or against us; with regard to the
above mentioned rights or in defense of the same.

In all the above matters they may substilute this power of
attorney ‘within the appointed attorneys, compromise, cancel,
receive, withdraw, renounce, accept nofifications and appoint
attorneys in fact in or out of court.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the
faculties above given, before the execution of the present
power of altorney.

Given and signed this 20January 2012

in Paris ’q
by ' T
Josiane MERLIER -

Director, Pat entAdﬁﬁs/r’a’tE)n

{Notary shall execute on the other side)
(Consular legalization or apostille is required)

Je soussigué Me ) mPQ!fi LJA,LLY

Notaite & Paris, vertl ¢ matériciiement -

Ia signatire de M,,\Q {}S/x&m@ VR.(ZU‘\J .

apposée sur le prsent document
Ceite cettification ne'tomporte aucun
vérification de 'exactitude des faits ¢
actes mientionnés dans le préseut docur
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posicrstivi par M. Michadl FREDIER
futdiect 01 53 53 53 00/ Fax :01 53 53 5301

it mickael.fredier. 75018 @paris.nolaires fi

| CERTIFI CAT NOTARIAL

“Je soussigné, Maitre Antoine BAILLY, notaire
soussigné de la Société Civile Professionnelle
« BAILLY-POMMERY-CAURO » ftitilaire d’'un
Office Notarial.a Paris (87) 30, rue la Boélie.

CERTIFIE ET ATTESTE QUE :

L SANOFI est une Société: Frangaise
immatriculée au Registre du Conunerce et des
Sociétés de PARIS sous le N° 395 030 844 et dont
le siege est sis a Paris (75008), 54 rue La Boétie,
que  celle-ci  est  valablement
conformément aux lois francaises.

II. Mme Josiane MERLIER est bien connue de
mot el est la personne ayant signé le document ci-
avant.

1. Mme Josiane MERLIER dispose en sa qualité
de Directenr Administration Brevets, des POUVOITS
e représentation  suffisants et est ditment
qualifiée pour signer et représenter la Société
SANOFI pour I'objet du document ci-avant.

Fuit & PARIS,
Le 11 avril 2012

constititée.

BAILLY POMMERY CAURO

Notaires
Successeurs de Muaitres BAILLY et BUCAILLE.

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
& 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Aﬁchaéfl_ FREDIER.
Tel. directo: 0153 53 53 00/Fax:01 53535301
Mail: mickael fredier.75018@paris.notaires fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito-8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

1. SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395 030
844 y con domicilio social en Paris (75008), 54
riwe La Boétie, y que: la misma se encuentra
validamente constituida de conformidad con la
legislacion francesa;

II. Conozco a D Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento precedente;

II1. D* Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,

poderes de representacién suficientes y estd

debidamente facultada para firinar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del
documento precedente.

Hecho en PARIS,
El 11 de abril 2012

Métro : Miromesnil - Parkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point.des Chainps Elysées.
Membre d’une dssociation agréée. Le réglement dés honoraires par chique est accepté,
RCS PARIS n° D 323{377 390
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2011/063504

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KUJATH, Eckard

Sancfi-Aventis Deutschland GmbH
Patents Germany

Industriepark Hochst, Geb. K 801
65926 Frankfurt am Main
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
26 April 2012 (26.04.2012)

Applicant's or ageut's file reference

DE2010/167

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2011/063504

International filing date (day/month/year)

05 August 2011 (05.08.2011)

1. The following indications appearcd on record concerning:

174 avenue de France
F-75013 Paris
France

B the applicant O the inventor [ the agent [ the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
SANOF!| FR FR

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[7] the person [ the name B4 the address [] the nationality [ the residence

Name and Address

SANOFI

54, rue de la Boétie
F-75008 Paris
France

State of Nationality State of Residence

FR FR

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[T} Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
Bd the receiving Office
[0 the International Searching Authority
[l the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

O0xXO

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Blanc Veronique
e-mail ptOS.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/I3/306 (January 2009)

1/GONIZADATURLG]




WO 2012/019967 A1 IO 00 A0 AT OO 00

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

e

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
16 February 2012 (16.02.2012)

A

00O 0 OO

(10) International Publication Number

WO 2012/019967 A1

(51) International Patent Classification:
CO7D 213/74 (2006.01) CO7D 239/42 (2006.01)
(21) International Application Number:
PCT/EP2011/063504
(22) International Filing Date:
5 August 2011 (05.08.2011)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
10305884.8 12 August 2010 (12.08.2010) EP
61/428,336 30 December 2010 (30.12.2010) Us
(71) Applicant (for all designated States except US):
SANOFI [FR/FR]; 174 avenue de France, F-75013 Paris
(FR).
(72) Inventors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only): GRAF, Claus-Di-

eter [DE/DE]; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Indus-
triepark Hochst, 65926 Frankfurt am Main (DE). RIEKE-
ZAPP, Joerg [DE/DE]; Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Industriepark Héchst, 65926 Frankfurt am Main
(DE).

(74) Agent: KUJATH, Eckard; Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Patents Germany, Industriepark Héchst, Geb. K
801, 65926 Frank(urt am Main (DE).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KFE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU,
SC, SD, SE, 8G, SK, SL, SM, ST, SV, 8Y, TH, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available). ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, K, KZ, MD, RU, T,
TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, TE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CIL, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

[Continued on next pagej

(54) Titlee PROCESS FOR THE PREPARATION OF ENANTIOMERIC FORMS OF 23-DIAMINOPROPIONIC ACID

DERIVATIVES

©/R1

(57) Abstract: The invention relates to a
process for the preparation of the enan-
tiomeric forms of 2,3-diaminopropionic
acid derivatives of formula (I), wherein
R1, R2 and R3 are defined as in the
claims, by racemate resolution. The sepa-
ration of the racemate into its enantiomers
takes place through formation of diastere-
omeric salts upon addition of an enan-
tiomerically pure auxiliary, and subse-
quent separation by fractional crystalliza-
t1on.

5 N—R2 0
*  _O—H
R3 l}l
H O ~

\O
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as to the applicant’s entitlement to claim the priority of Published:
the earlier application (Rule 4.17(iii)) ——  with international search report (Art. 21(3))

of inventorship (Rule 4.17(iv))
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WO 2012/019967 PCT/EP2011/063504

Process for the preparation of enantiomeric forms of 2,3-diaminopropionic acid

derivatives

The invention relates to a process for the preparation of the enantiomeric forms of

2,3-diaminopropionic acid derivatives of formula | by racemate resolution.
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The separation of the racemate into its enantiomers takes place through formation of
diastereomeric salts upon addition of an enantiomerically pure auxiliary, and
subsequent separation by fractional crystallization. The compounds of formula | are
suitable intermediates for the preparation of IkB kinase inhibitors as described in WO
01/30774 A1, WO 2004/022553 A1 and US 2007/0142417 A1, for example.

It is known that enantiomerically pure 2,3-diaminopropionic acid derivatives are used
as building blocks for the synthesis of active pharmaceutical ingredients, including
IkB kinase inhibitors (cf. WO 2004/022553 A1 and US 2007/0142417 A1). Since
these building blocks have hitherto only been able to be produced in isolated cases
via an asymmetric synthesis, the enantiomerically pure compounds are usually
obtained via a laborious chromatographic separation of the racemate on a chiral
stationary phase. These chromatographic methods are very costly in terms of
apparatus and time, are limited to small amounts, and use enormous amounts of
solvents. Moreover, the chiral stationary phases are very expensive. This access
route to the desired enantiomers therefore is not very practicable with regard to an

industrial production.
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It is an object of the present invention to find a technical process for the preparation

of the compounds of formula | which does not have the stated disadvantages.

It has now been found that the separation of the racemate into the enantiomers of
formula | through formation of diastereomeric salts upon addition of an
enantiomerically pure auxiliary can also be achieved in the case of compounds-of
formula Il defined below. The preparation of the compound of formula | is thereby
effected in a time-saving and cost-saving way with high yields and high enantiomeric
purity in a manner which is technically simple to carry out. It also allows problem-free

scale-up.

The invention therefore relates to a process for obtaining a compound of formula |,

R1

wherein
R1 is a hydrogen atom, F, Cl, |, Br, (Cq-C4)-alky! or -CN;

R2 is a heteroary! residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
1,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,

independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
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(C1-Cs)-alkyl, (C4-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alky!-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,
hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C 1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-Cy4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom,

or (C1-Cgyg)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NOp -O-(C1-Cgy)-alkyl, F, Cl and Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NO», -O-CHg, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cyg)-alkyl,

which comprises

a) mixing a compound of formula 11,
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wherein R1, R2 and R3 are defined as in the compound of formula 1, in an organic
solvent or a mixture of organic solvents with an enantiomerically pure auxiliary;

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula |, by fractional crystallization; and

c) isolating the compound of formula | from the salt composed of enantiomerically

pure auxiliary and compound of formula I.

In one embodiment, the invention relates to a process for obtaining a compound of
formula |, wherein

R1 is a hydrogen atom, F, Cl, | or Br;

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl
and thiazolyl are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

R3 is phenyl, methy! or -O-C(CH3)3;

which comprises

a) mixing a compound of formula Il, wherein R1, R2 and R3 are defined as in the
compound of formula |, in an organic solvent or a mixture of organic solvents
selected from the series consisting of n-butyl acetate, ethyl acetate, isopropyl
acetate, diisopropyl ether, methyl tert-butyl ether and diethy! ether, with an
enantiomerically pure auxiliary selected from the series consisting of (S)-1-
phenylethylamine, (R)-1-phenylethylamine, (S)-1-naphthylethylamine, (R)-1-
naphthylethylamine, (S)-1-cyclohexylethylamine, (R)-1-cyclohexylethylamine, (S)-1-
cyclopropylethylamine and (R)-1-cyclopropylethylamine;



‘10

15

20

25

30

WO 2012/019967 PCT/EP2011/063504

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula |, by fractional crystallization; and
c) isolating the compound of formula | from the salt composed of enantiomerically

pure auxiliary and compound of formula |.

In one embodiment, the group R1 in the compounds and processes according to the
invention outlined above and below, such as in the compounds of formulae | and Il, is
a hydrogen atom, F or Cl, in another embodiment it is a hydrogen atom or F, in

another embodiment it is a hydrogen atom.

In one embodiment, the group R2 in the compounds and processes according to the
invention outlined above and below, such as in the compounds of formulae | and i, is
a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan, thiophene,
imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole, 1,2,3,5-
oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroary! residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1—C4)—alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,
hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C4-C4)-alkoxycarbonyl-, and in another

embodiment is selected from the series consisting of pyrrole, furan, thiophene,
imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole, 1,2,3,5-
oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,

independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
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(C4-Cs)-alkyl, (C4-Cs)-alkoxy and halogen, and in another embodiment is

unsubstituted or is substituted once, twice or three times, independently of each

other, by substituents selected from the series consisting of (C4-Cs)-alkyl and

halogen. In another embodiment R2 is phenyl, pyridinyl or pyrimidiny!, in another
embodiment it is phenyl or pyridinyl, in another embodiment it is pyridinyl, pyrimidiny!
or thiazolyl, in another embodiment it is pyridinyl or pyrimidinyl, in another
embodiment it is phenyl, in another embodiment it is pyridinyl, in another
embodiment it is pyrimidinyl, in another embodiment it is thiazolyl, wherein pheny!,
pyridinyl, pyrimidinyl and thiazolyl are unsubstituted or substituted 6y fluorine or
chlorine, and in another embodiment are unsubstituted or substituted by fluorine, and
in another embodiment are unsubstituted. Pyridinyl representing R2 can be any one
or more of the groups pyridin-2-yl, pyridin-3-yl and pyridin-4-yl, pyrimidiny|
representing R2 can be any one or more of the groupé pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl
and pyrimidin-5-yl, and thiazoly! representing R2 can be any one or of more the

groups thiazol-2-yl, thiazol-4-yl and thiazol-5-yl.

In one embodiment, the group R3 in the compounds and processes according to the
invention outlined above and below, such as in the compounds of formulae | and 1, is

methyl, -O-C(CH3)3 or -O-CH(R7)-aryl, wherein R7 is a hydrogen atom and aryl is
unsubstituted phenyl, in another embodiment it is -O-C(CH3)3 or -O-CH(R7)-aryl,

wherein R7 is a hydrogen atom and aryl is unsubstituted phenyl, in another

embodiment it is methyl, in another embodiment it is -O-C(CH3)3, i.e. a tert-butoxy

group, in another embodiment it is -O-CH(R7)-aryl, wherein R7 is a hydrogen atom
and aryl is unsubstituted phenyl, i.e. a benzyloxy group.

The present invention relates to all combinations of definitions of compounds and
processes with one or more embodiments and/or other features and/or specific

denotations of groups or features specified herein.

The terms "(C1-Cg)-alkyl", "(C4-C4)-alkyl" and "(C4-Cs)-alkyl" are understood as

meaning hydrocarbon residues the carbon chain of which is straight-chain or
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branched and comprise 1, 2 or 3 carbon atoms, or 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, or 1, 2,
3, 4 or 5 carbon atoms, respectively. Examples of alkyl groups are methyl, ethyl,

propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl and penty!.

The term "-CH(R7)-" is understood as meaning straight-chain or branched
hydrocarbon residues such as methylene, ethylene, isopropylene, isobutylene or
pentylene. An example of the residue "-CH(R7)-aryl", in which R7 is a hydrogen atom

and aryl is phenyl, is the residue benzyl.

If R1 is a hydrogen atom (H), this means that the phenyl residue in the compounds of
formulae | and Il and other compounds defined below, which carries the group R1, is
an unsubstituted phenyl residue. If R1 has another meaning than a hydrogen atom,
such as F, Cl, 1 or Br, this means that in the phenyl residue carrying R1 a hydrogen
atom has been replaced by the respective group or atom, i.e., the said phenyl
residue is a substituted phenyl residue carrying the respective group or atom as
substituent. Such substituents can be present in any position of the phenyl residue,
including the 2-position, the 3-position and the 4-position. It applies in general to all
groups in the compounds of formulae | and Il and other compounds defined below,
for example to heteroaryl residues and aryl residues representing R2, that
substituents can be present in any suitable position, and that substituents can be

identical or different if more than one substituent is present in a group.

The term "halogen" is understood as meaning fluorine (F), chlorine (Cl), iodine (1) and

bromine (Br). In one embodiment, halogen is F or Cl, in another embodiment it is F.

The asterisk next to a carbon atom in formula | and the formulae of other compounds
defined below means that the respective compound is present as an individual
enantiomer, either as R-enantiomer or as S-enantiomer, where the term "present as
an individual enantiomer" is understood as meaning that the compound is present as
a substantially pure enantiomer with regard to the presence of the opposite
enantiomer. In one embodiment, the ee value, i.e. the enantiomeric excess in

percent, of such a substantially pure enantiomer according to the invention is > 90%,
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in another embodiment > 95%, in another embodiment > 98%, in another
embodiment > 99%, where the ee value of a specific sample obtained according to
the invention, which is desired for the further use of the sample and which is
obtainable under the employed conditions, naturally varies depending on the

peculiarities of the specific case.

The term "enantiomerically pure auxiliary" is understood as meaning enantiomerically
pure amine compounds with at least one center of chirality which are able to form a
diastereomeric salt with the carboxylic acids of formulae | and Il. In one embodiment,
such an auxiliary with one center of chirality is employed. In another embodiment,
such an auxiliary is a compound from the substance classes of chiral 1-aryl-
ethylamines, 1-cycloalkyl-ethylamines, 1-aryl-propylamines and 1-cycloalkyl-
propylamines, wherein aryl is, for example, phenyl or naphthy! including 1-naphthy!
and 2-naphthyl, and is unsubstituted or substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of

(C1-Cs)-alkyl, (C4-Cs)-alkoxy and halogen, and cycloalkyl is, for example,

cyclopropy! or cyclohexyl. In one embodiment, the enantiomerically pure auxiliary is
selected from the series consisting of (S)-1-phenylethylamine, (R)-1-
phenylethylamine, (S)-1-phenylpropylamine, (R)-1-phenylpropylamine, (S)-1-
naphthylethylamine, (R)-1-naphthylethylamine, (S)-1-cyclohexylethylamine, (R)-1-
cyclohexylethylamine, (S)-1-cyclopropylethylamine and (R)-1-cyclopropylethylamine,
in another embodiment from the series consisting of (S)-1-phenylethylamine and (R)-
1-phenylethylamine, and in another embodiment it is (S)-1-phenylethylamine. The
chemical purity of the employed enantiomerically pure auxiliary should be > 95% and
the enantiomeric excess > 90%. The chirality of the auxiliary to be employed in a
specific case depends on the peculiarities of the case and the desired chirality of the

compound of formula 1.

The term "fractional crystallization" is understood as meaning a separation method
which utilizes differences in the solubility of the substances in order to separate
crystals. The crystallization can be caused by concentration changes, changes in the

temperature or other triggers such as the use of seed crystals, for example.
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For the fractional crystallization method, the racemic compound of formula Il can be
suspended or dissolved in a suitable solvent or solvent mixture. Suitable solvents
are, for example, esters such as n-butyl acetate, ethyl acetate or isopropy! acetate,
and ethers such as diisopropy! ether, methyl tert-butyl ether or diethyl ether. In one
embodiment, solvents selected from the series consisting of n-butyl acetate, ethyl
acetate, isopropy| acetate, diisopropyl ether and methyl tert-butyl ether, in another
embodiment from the series consisting of n-buty! acetate and diisopropy!l ether, or
mixtures thereof, are employed. An enantiomerically pure auxiliary is then added to
this solution or suspension with stirring, for example (S)-1-phenylethylamine, (R)-1-
phenylethylamine, (S)-1-naphthylethylamine, (R)-1-naphthylethylamine, (S)-1-
cyclohexylethylamine, (R)-1-cyclohexylethylamine, (S)-1-cyclopropylethylamine, (R)-
1-cyclopropylethylamine, in particular (S)-1-phenylethylamine or (R)-1-
phenylethylamine. The order in which the compound of formula Il and the
enantiomerically pure auxiliary are introduced, can also be inverted. The molar ratio
of the compound of formula |l to the enantiomerically pure auxiliary is
advantageously from about 0.5 to about 1.1. In one embodiment, the molar ratio of
the compound of formula 1l to the enantiomerically pure auxiliary is from about 0.9 to
about 1.1, in another embodiment from about 0.9 to about 1.0, in another

embodiment from about 1.0 to about 1.1.

The mixing operation of the compound of formula Il with the enantiomerically pure
auxiliary is usually carried out at temperatures from about 20°C up to the boiling point
of the employed solvent or solvent mixture, preferably at elevated temperatures up to
the boiling point, for example at temperatures from about 20°C to about 60°C, or at
terhperatures from about 40°C to about 60°C, or at temperatures from about 40°C up
to the boiling point. The mixing usually takes place over a certain time period, for
example over a period of from about 1 hour to about 5 hours. In order to ensure a
complete reaction of the compound of formula Il with the auxiliary, the mixture is

usually held at temperature for some time.
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The fractional crystallization can be initiated by cooling a heated mixture comprising
the compound of formula Il and the enantiomerically pure auxiliary, and/or partial
evaporation of the solvent, and/or adding a further solvent, and/or adding seed
crystals. The cooling is favorably performed slowly until crystals comprising the salt
composed of the compound of formula | and the enantiomerically pure auxiliary
precipitate. For completion of the crystallization, the mixture is usually cooled to end
temperatures of about 0°C to about 30°C, in particular to temperatures of about 5°C
to about 20°C. The crystals comprising the salt composed of the compound of
formula | and the enantiomerically pure auxiliary are separated and washed with a
suitable solvent. The separation can take place by filtration or centrifugation, for
example. Suitable solvents are, for example, esters such as n-butyl acetate, ethyl
acetate or isopropy! acetate, or ethers such as diisopropyl ether or methy! tert-butyl
ether. If desired, the resulting crystals can be dried, for example at elevated
temperatures such as at about 60°C, under reduced pressure or at atmospheric

pressure.

The remaining mother liquor, from which the crystals comprising the salt composed
of the compound of formula | and the enantiomerically pure auxiliary have been
separated, comprises the salt, remaining in solution, composed of the undesired
opposite enantiomer of the compound of formula | and the enantiomerically pure
auxiliary. After work-up and separation of the compound of formula | from the
enantiomerically pure auxiliary, the undesired enantiomer can optionally be
racemized, for example via base-induced racemization of an anhydride or active
ester formed in situ, and subjected to a further racemate resolution in accordance

with the aforementioned process, i.e., the undesired enantiomer can be recycled.

The isolation of the desired compound of formula | from the separated crystals, in
which it is present in the form of the salt with the enantiomerically pure auxiliary, can
be performed according to methods known to the person skilled in the art. For
example, the crystals comprising the salt composed of the compound of formula |
and the enantiomerically pure auxiliary can be suspended or dissolved in a suitable

solvent, and the suspension or solution admixed with a suitable acid, for example
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sulfuric acid, for example at temperatures from about 10°C to about 30°C such as at
room temperature. The auxiliary then dissolves, or remains in solution, and the
compound of formula | generally precipitates and can be separated in the form of a
solid, or otherwise can be obtained by standard procedures. Suitable solvents are,
for example, alcohols such as methanol, ethanol and isopropanol, or esters such as
ethyl acetate, isopropy! acetate and n-butyl acetate, or mixtures of solvents including
mixtures of alcohols with water. The explanations given above with respect to the
procedures for obtaining the salt composed of the compound of formula | and the
enantiomerically pure auxiliary apply correspondingly to the procedures for obtaining

the compound of formula |.

The invention also relates to a process for obtaining a compound of formula IV or a
salt thereof,

R1

M A gs v

R3

Irz

wherein

R1, R2 and R3 are defined as in the compound of formula

RS is -NHp, -N(H)-R6 or -N(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the
aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyi, 1-naphthyl, 2-

naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl;

which comprises



15

20

25

30

WO 2012/019967 PCT/EP2011/063504

12

a) mixing a compound of formula I, wherein R1, R2 and R3 are defined as in the
compound of formula I, in an organic solvent or a mixture of organic solvents with an
enantiomerically pure auxiliary;

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula 1, by fractional crystallization;

c) isolating the compound of formula | from the salt composed of enantiomerically
pure auxiliary and compound of formuia I; and

d) converting the resulting compound of formula | with ammonia or an amine of the

formula HoN-R6 or HN(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the aryl

residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
naphthyl, biphénylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluoreny!,

into the compound of formula IV or a salt thereof.

In one embodiment, the invention relates to a process for bbtaining a compound of
formula IV or a salt thereof, wherein

R1 is a hydrogen atom, F, CI, | or Br;

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidiny!
and thiazolyl are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

R3 is phenyl, methyl or -O-C(CH3)3;

RS is -NHp, -N(H)-R6 or -N(R6)o, wherein R6 is (C4-C4)-alkyl or aryl, wherein the
aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-

naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyi:;

which comprises

a) mixing a compound of formula I, wherein R1, R2 and R3 are defined as in the
compound of formula |, in an organic solvent or a mixture of organic solvents
selected from the series consisting of n-buty!l acetate, ethyl acetate, isopropyl
acetate, diisopropy! ether, methyl tert-butyl ether and diethy! ether, with an
enantiomerically pure auxiliary selected from the series consisting of (S)-1-

phenylethylamine, (R)-1-phenylethylamine, (S)-1-naphthylethylamine, (R)-1-
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naphthylethylamine, (S)-1-cyclohexylethylamine, (R)-1-cyclohexylethylamine, (S)-1-
cyclopropylethylamine and (R)-1-cyclopropylethylamine;

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula |, by fractional crystallization;

c) isolating the compound of formula | from the salt composed of enantiomerically
pure auxiliary and compound of formula |; and

d) converting the resulting compound of formula | with ammonia or an amine of the

formula HoN-R6 or HN(R86)o, wherein R6 is (C4-Cg4)-alkyl or aryl, wherein the aryl

residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,

into the compound of formula IV or a salt thereof.

In one embodiment, the group R5 in the compounds and processes according to the

invention outlined above and below, such as the compounds of formula IV, is -NH» or

-N(H)-R6, in another embodiment it is -NHo.

In‘one embodiment, the group R6 in the compounds and processes according to the

invention outlined above and below, such as the compounds of formula IV, is (C1-

Cg4)-alkyl, in another embodiment it is methyl.

The explanations given above, such as with respect to the groups R1, R2 and R3 or
process steps a), b) and c), apply correspondingly to the compounds of formula IV
and the process for their preparation defined afore. Process step d) can be carried
out, for example, according to methods, and under reaction conditions, for the
formation of carboxamides from carboxylic acids which are known to the person
skilled in the art and are described, for example, in M.B. Smith and J. March, March's
Advanced Organic Chemistry, 5th edition, Wiley-Interscience, New York, 2001. In
general, for the formation of a carboxamide the carboxylic acid is activated with a
suitable reagent, such as 1,1'-carbonyldiimidazole or a carbodiimide like N-(3-
dimethylaminOpropyl)~N'-ethylcarbodiimide hydrochloride, in an inert solvent such as

an ether like tetrahydrofuran or acetonitrile at temperatures from about -20°C up to
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boiling point of the solvent, and converted into the respective amide of formula IV by

adding ammonia or the desired amine.

The invention also relates to a process for obtaining a compound of formula Il or a

salt thereof,

R1

wherein R1 and R2 are defined as in the compound of formula |;

R5 is -NH2, -N(H)-R6 or -N(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the

aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl:

which comprises

a) mixing a compound of formula I, wherein R1, R2 and R3 are defined as in the
compound of formula I, in an organic solvent or a mixture of organic solvents with an
enantiomerically pure auxiliary;

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula |, by fractional crystallization;

c) isolating the compound of formula I from the salt composed of enantiomerically
pure auxiliary and compound of formula |;

d) converting the resulting compound of formula | with ammonia or an amine of the

formula HoN-R6 or HN(R6), wherein R6 is (C1-Cy4)-alky! or aryl, wherein the aryl

residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
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naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenyly!, anthryl and fluorenyl,
into a compound of formula IV or a salt thereof; and
e) converting the resulting compound of formula IV or salt thereof into the compound

of formula Il or a salt thereof.

In one embodiment, the invention relates to a process for obtaining a compound of
formula lll or a salt thereof, wherein

R1 is a hydrogen atom, F, ClI, | or Br;

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidiny! or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl
and thiazolyl are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

RS is -NH2, -N(H)-R6 or -N(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the
aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-

naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl;

which comprises

a) mixing a compound of formula I, wherein R1, R2 and R3 are defined as in the
compound of formula I, in an organic solvent or a mixture of organic solvents
selected from the series consisting of n-butyl acetate, ethyl acetate, isopropy!
acetate, diisopropyl ether, methyl tert-buty! ether and diethyl ether, with an
enantiomerically pure auxiliary selected from the series consisting of (S)-1-
phenylethylamine, (R)-1-phenylethylamine, (S)-1-naphthylethylamine, (R)-1-
naphthylethylamine, (S)-1-cyclohexylethylamine, (R)-1-cyclohexylethylamine, (S)-1-
cyclopropylethylamine and (R)-1-cyclopropylethylamine;

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula |, by fractional crystallization;

c) isolating the compound of formula | from the salt composed of enantiomerically
pure auxiliary and compound of formula I;

d) converting the resulting compound of formula | with ammonia or an amine of the

formula HoN-R6 or HN(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the aryl

residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
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naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyi, anthryl and fluorenyl,
into a compound of formula IV or a salt thereof; and
e) converting the resulting compound of formula IV or a salt thereof into the

compound of formula Ilf or a salt thereof.

The explanations given above, such as with respect to the groups R1, R2, R3 and R5
or process steps a), b), ¢) and d), apply correspondingly to the compounds of formula
lll and the process for their preparation defined afore. Process step e) can be carried
out, for example, according to methods, and under reaction conditions, for the
cleavage of carboxamides and carbamates to give the amines which are known to
the person skilled in the art and are described, for example, in M.B. Smith and J.
March, March's Advanced Organic Chemistry, 5th edition, Wiley-Interscience, New
York, 2001; orin D. L. Flynn et al., J. Org. Chem. 1983, 48, 2424;' orin M. J. Burk et
al., J. Org. Chem. 1997, 62, 7054. For example, the cleavage of a tert-
butoxycarbony! group representing the group R3-C(O)- in the compounds of formula
IV to give compounds of formula 11l can be performed under standard conditions such
as treatment with trifluoroacetic acid (TFA), hydrochloric acid or p-toluenesulfonic
acid in a suitable solvent, such as a chlorinated hydrocarbon like dichloromethane or

water, at temperatures from about 0°C to about 50°C.

The preparation of salts of compounds of formulae Il and IV capable of salt
formation, including their stereocisomeric forms, in process step d) and e),
respectively, can be performed according to standard procedures known per se. If
the compounds of formulae Il and IV contain acid groups, stable alkali metal salts,
alkaline earth metal salts and optionally substituted ammonium salts and amidinium
salts can be prepared using basic reagents such as hydroxides, carbonates,
hydrogencarbonates, alcoholates, ammonia or organic bases, for example amines
like trimethylamine, triethylamine, ethanolamine, diethanolamine, triethanolamine,
trometamol, amidines like 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, or basic amino acids
like lysine, ornithine or arginine. If the compounds of formulae Iil and IV contain basic
groups, stable acid addition salts can be prepared using acidic reagents including

inorganic acids and organic acids like hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric
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acid, phosphoric acid, methanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, p-toluenesulfonic
acid, 4-bromobenzenesulfonic acid, cyclohexylamidosulfonic acid,
trifluoromethanesulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, acetic acid, oxalic acid,
tartaric acid, succinic acid, glycerolphosphoric acid, lactic acid, malic acid, adipic
acid, citric acid, fumaric acid, maleic acid, gluconic acid, glucuronic acid, palmitic acid
or trifluoroacetic acid. These explanations apply likewise to salts of other compounds
according to the invention, such as compounds of formulae I, Il or lib, which are
capable of salt formation, and which can be employed in the processes of the
invention, or obtained by them, or are a subject of the invention, just so in the form of

their salts.

Under these conditions, enantiomeric purities of > 99% ee are achieved in the
preparation of compounds of formulae |, lll and IV according to the processes of the
invention without the need for repeated additional enrichment steps such as

recrystallizations.

The starting compounds of formula Il are known or can be prepared according to, or
analogously to, procedures described in the literature. For example, compounds of
formula VI, which can be synthesized analogously as described in K. El Abdioui et
al., Bull. Soc. Chim. Belg. 1997, 106, 425 or P.M.T. Ferreira et al., J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1999, 3697, can be reacted with amines of formula V in a suitable
solvent, such as an ether like tetrahydrofuran or diisopropy! ether, favorably in the
presence of a base such as an alkali metal alkoxide like lithium tert-butoxide or an
alkali metal carbonate like cesium carbonate at temperatures from about -10°C to

about 30°C, to give compounds of formula lla.
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The resulting compound of formula lla can be converted into a compound of formula
IIb, in which R4 is a hydrogen atom or an alkali metal ion such as lithium, sodium,
potassium, rubidium or cesium, i.e. the group R4-O-C(O)- is a carboxylic acid group
or an alkali metal salt thereof, by treatment with an alkali metal hydroxide such as
lithium hydroxide (LiOH), sodium hydroxide (NaOH), potassium hydroxide (KOH),
rubidium hydroxide (RbOH) or cesium hydroxide (CsOH), for example sodium
hydroxide, in a suitable solvent or a mixture of solvents, such as water or an ether
like tetrahydrofuran or dioxane or a mixture of water and an ether, at temperatures
from about 0°C to about 120°C, for example temperatures from about 20°C to about
80°C, or temperatures from about 20°C to about 60°C. The reaction time generally is
from about 0.5 hours to about 8 hours, depending on the composition of the reaction
mixture and the selected temperature range. The resulting compound of formula lib
is then isolated from the reaction mixture by standard procedures, as applies to the
isolation of all compounds prepared according to the present invention, for example
by aqueous work-up, optionally with addition of an acid such as sulfuric acid, and
extraction with a suitable solvent, for example ethyl acetate or dichloromethane, or

crystallization.
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In the compounds of formulae VI, V, lla and lib,

R1, R2 and R3 are defined as in the compounds of formula [

R4 is a hydrogen atom or an alkali metal ion;

R9 is (C1-Cy)-alkyl or -CH(R8)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the
series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl,
3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl, and wherein R8 is a hydrogen atom
or (C1-Cy)-alkyt;

R10 and R11 are, independently of one another,

a hydrogen atom,
or (C1-Cy)-alkyl,

<

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthy!,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NOp -O-(C4-Cg4)-alkyl, F, Cland Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyi, biphenylyl, 2-biphenyly!, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NOo, -O-CH3, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cg)-alkyl.

P
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The simultaneous cleavage of two different protective groups, i.e. oné of the acyl
grbups R3-C(0O)- and R10-C(0)- at the nitrogen atom and the ester function
R9-0O-C(0)- protecting the carboxylic acid group, in the conversion of the compounds
of formula lla into the compounds of formula llb surprisingly proceeds in a selective
manner and without by-product formation, and thus produces compounds of formula
[Ib in high yields. This novel, highly ‘selective one-pot reaction is thus optimally suited

for industrial production.

The invention thus also relates to a process for obtaining a compound of formula llb,

R1

He O—R4 lb

wherein

R1 and R2 are defined as in the compound of formula ;
R4 is a hydrogen atom or an alkali metal ion;

R11 is a hydrogen atom,

or (C1-Cy4)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenyly!, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of eéch
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NO2 -O-(C1-C4)-alkyl, F, Cland Br,



15

20

WO 2012/019967 PCT/EP2011/063504

21

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluoreny! and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NO9, -O-CH3, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C4-Cq)-alkyl;

which comprises reacting a compound of formula lla,

e

N—R2
0
)L Jiﬂ/o—Rg la
R3” N
/J% O
R1g ©

wherein

R1, R2 and R3 are defined as in the compound of formula |;

R9 is (C1-Cyg)-alkyl or -CH(R8)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the
series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl,
3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl, and wherein R8 is a hydrogen atom
or (C1-Cg)-alkyl,

R10 is a hydrogen atom,

or (C1-Cg)-alkyl, 4

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyi,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,

wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each



15

20

25

30

WO 2012/019967 PCT/EP2011/063504

22

other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NOZ’ -O-(C41-Cy)-alkyl, F, Cl and Br,
or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyi, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series
consisting of -NO2, -O-CH3, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or

(C1-Cg)-alkyl;

with an alkali metal hydroxide to give a compound of formula Ilb.

The explanations given above, such as with respect to the groups R1, R2 and R3,
apply correspondingly to the compounds of formulae llb and lla and the process for
their conversion. Explanations relating specifically to the conversion of the

compounds of formula lla into compounds of formula llb are already given afore.

In one embodiment, the invention relates to a process for obtaining a compound of
formula llb, wherein

R1 is a hydrogen atom, F, Cl, | or Br;

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidiny! or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl
and thiazoly! are unsubstituted or substituted by fluorine or chiorine;

R4 is a hydrogen atom;

R11 is phenyl, methyl or -O-C(CH3)3;

which comprises reacting a compound of formula Ila, wherein
R1 and R2 are defined as in the compound of formula lIb;

R3 and R10 are, independently of one another, phenyl, methyl or -O-C(CH3)3;
R9 is methyl or ethyl;

with an alkali metal hydroxide to give a compound of formula llb.
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In one embodiment, the group R4 in the compounds and processes according to the
invention outlined above and below, such as the compounds of formula llb, is a

hydrogen atom or a sodium ion, in another embodiment it is a hydrogen atom.

In one embodiment, the group RQ in the compounds and processes according to the

invention outlined above and below, such as the compounds of formula lla, is (C4-
C4)-alkyl, in another embodiment it is (C4-C3)-alkyl, in another embodiment it is

methyl or ethyl, in another embodiment it is methyl.

In one embodiment, the group R10 in the compounds and processes according to
the invention outlined above and below, such as the compounds of formula lla, is
methyl, -O-C(CH3)3 or -O-CH(R7)-aryl, wherein R7 is a hydrogen atom and aryl is
unsubstituted phenyl, in another embodiment it is -O-C(CH3)3 or -O-CH(R7)-aryl,

wherein R7 is a hydrogen atom and aryl is unsubstituted phenyl, in another
embodiment it is methyl, in another embodiment it is -O-C(CH3)3, in another

embodiment it is -O-CH(R7)-aryl, wherein R7 is a hydrogen atom and aryl is
unsubstituted phenyl.

In one embodiment, the group R11 in the compounds and processes according to
the invention outlined above and below, such as the compounds of formula Ilb, is
methyl, -O-C(CHg3)3 or -O-CH(R7)-aryl, wherein R7 is a hydrogen atom and aryl is
unsubstituted phenyl, in another embodiment it is -O-C(CH3)3 or -O-CH(R7)-ary,
wherein R7 is a hydrogen atom and aryi is unsubstituted phenyl, in another
embodiment it is methyl, in another embodiment it is -O-C(CH3)3, in another

embodiment it is -O-CH(R7)-aryl, wherein R7 is a hydrogen atom and aryl is

unsubstituted phenyl.

A further aspect of the present invention are the 2,3-diaminopropionic acid
derivatives, or 2,3-diaminopropanoic acid derivatives, of formulae |, lll and IV per se,

also in the form of a mixture of the enantiomers, and in the form of their salts, which
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are likewise provided by the invention. The term "mixture of enantiomers" is to be
understood here in particular as meaning a mixture of enantiomers in which one
enantiomer is enriched compared to its opposite enantiomer, or is present in
substantially pure form and, for example, the enantiomeric excess ee is > 90% in one
embodiment, or > 95% in another embodiment, or > 98% in another embodiment, or

> 99% in another embodiment.

Thus, the invention also relates to novel compounds of formula |,

O—H

wherein
R1 is a hydrogen atom, F, CI, I, Br, (C4-Cg4)-alky! or -CN;

R2 is a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
1,2,3,5-oxathiadiazole 2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C4-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, triflucromethy!, hydroxy,
hydroxy-(C1-Cg4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-,
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or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyi,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C4-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom,

or (C1-Cg)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NO2 -O-(C1-Cg4)-alkyl, F, Cland Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyi and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series
consisting of -NO»9, -O-CHg, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or

(C1-Cq)-alkyl;

provided that the compound of formula | is not (S)-2-benzyloxycarbonylamino-3-
diphenylamino-propionic acid, i.e. the compound of formuia | wherein R1 is a
hydrogen atom, R2 is unsubstituted phenyl, R3 is -CH(R7)-aryl wherein aryl is
unsubstituted phenyl and R7 is a hydrogen atom, and the chiral carbon atom has S

configuration.

In one embodiment, the invention relates to novel compounds of formula |, wherein
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R1 is a hydrogen atom, F, Cl, | or Br; _

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidiny!
and thiazolyl are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

R3 is phenyl, methy! or -O-C(CH3)3.

Another aspect of the invention relates to novel compounds of formula I, which are
the starting compounds for the preparation of the compounds of formula | according

to the invention,

R1

wherein
R1 is a hydrogen atom, F, CI, |, Br, (C1-C4)-alkyl or -CN;

R2 is a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
1,2,3,5-0xathiadiazole 2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-0x0-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cx)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-,
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or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2—haphthy|, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fiuorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C4-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-Cg4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom,

or (C1-Cy)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NOp -O-(C1-Cg4)-alkyl, F, Cl and Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NO2, -O-CH3, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cyg)-alkyl.

In one embodiment, the invention relates to novel compounds of formula Il, wherein
R1 is a hydrogen atom, F, CI, | or Br;

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl
and thiazolyl are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

R3 is phenyl, methyl or -O-C(CH3)3.
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The invention further relates to compounds of formula llf selected from the series
consisting of (S)-2-amino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic acid amide
(formula Illa), or a salt thereof, and (R)-2-amino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-
propanoic acid amide (formula Ilib), or-a salt thereof. In one embodiment, the

5 compound of formula I is the compound of formula illa, or a salt thereof, and in

another embodiment it is the compound of formula iiib, or a salt thereof.

*"’ N— N—
”ﬁ,) {“%\N}
NH

NH
2 2
H,N H2N/\H/

o) O
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10  The invention further relates to novel compounds of formula IV,

@ )

N—R2

O

JJ\ * v

R3 N R5
H
O
wherein

15 Rt is a hydrogen atom, F, Cl, I, Br, (C1-C4)-alkyl or -CN,

R2 is a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,

thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
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1,2,3,5-0xathiadiazole 2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,
hydroxycarbonyi-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom,

or (C1-Cy)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenyly!, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NO2 -O-(C4-Cg4)-alkyl, F, Cl and Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently

of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series
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consisting of -NO», -O-CH3, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cy)-alkyl;

R5 is -NHp, -N(H)-R6 or -N(R6)o, wherein R6 is (C4-C4)-alkyl or aryl, wherein the

aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-

- naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluoreny!.

In one embodiment, the invention relates to novel compounds of formula IV, wherein
R1 is a hydrogen atom, F, Cl, | or Br; .

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidiny! or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl
and thiazoly! are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

R3 is phenyl, methyl or -O-C(CH3)3;

RS is -NH».

As already indicated, the explanations given above and the embodiments defined
above, such as with respect to the groups R1, R2, R3 and R5 apply correspondingly
to the compounds of formulae |, II, lll and IV which are a subject of the invention as
compounds per se. The compounds of formulae |, II, lll and IV are suitable as
intermediate compounds for the preparation of IkB kinase inhibitors as described in
WO 01/30774 A1, WO 2004/022553 A1 and US 2007/0142417 A1, for example.

The invention is illustrated below in more detail by reference to examples. End
products are generally characterized by TH-NMR (400 MHz, in DMSO-dg, unless
indicated otherwise), mass spectrometry and optionally chiral HPLC analysis.
Temperature data are given in degree Celsius. RT means room temperature (about

22°C to 26°C). Any abbreviations used are either explained or correspond to

standard conventions.

Example 1
Preparation of 2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyI-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic

acid

Al
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Step 1

A solution of 2-anilino-pyrimidine (71 g, 415 mmol; prepared in accordance with T.
Matsukawa et al., Yakugaku Zasshi 1951, 71, 933) and lithium tert-butoxide (14 g,
175 mmol) in tetrahydrofuran (170 ml) is cooled to -5°C. At this temperature, a
solution of methy! 2-[bis(tert-butoxycarbonyl)]Jamino-prop-2-enoate (100 g, 332 mmol;
prepared in accordance with K. El Abdioui et al., Bull. Soc. Chim. Belg. 1997, 106,
425) in tetrahydrofuran (70 ml) is added, the mixture is stirred for further 4 h at -5°C
and then warmed to RT.

Step 2

The reaction mixture obtained in step 1 is admixed with 23% sodium hydroxide
solution (290 g, 1.6 mol) and heated under reflux for 7 h. Tetrahydrofuran is distilled
off, the reaction solution is cooled to RT and extracted with methyl tert-butyl ether
(400 ml). The aqueous phase is diluted with isopropanol (260 ml) and admixed with
2N sulfuric acid until pH 4 is reached. The precipitated solid is filtered off with suction
and dried to give 2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-
propanoic acid (82 g, 69%) as a cream-colored solid.

C18H22N404, M = 358.40 g/mol; MS (ESI): m/z = 359 (M+1)*, 100%); TH-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 5 = 12.60 (bs, 1 H), 8.36 (d, J = 4.8 Hz, 2 H), 7.42-7.36 (m, 2

H), 7.30-7.21 (m, 3 H), 7.05 (t, J=8.3 Hz, 1 H), 6.76 (t, J = 4.8 Hz, 1 H), 4.48-4.30
(m, 2 H), 4.12-4.01 (m, 1 H), 1.31 (s, 9 H) ppm; melting point: 165°C

(decomposition).
Example 2
Preparation of (S)-1-phenylethyl-ammonium (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-

(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoate

Step 1

ne
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A suspension of 2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-
propanoic acid prepared as in Example 1 (120 g, 335 mmol) in n-butyl acetate (1000
ml) is admixed at 50°C with (S)-1-phenylethyl-amine (38.5 g, 318 mmol; 99.7%
chemical purity, 99.3% ee (enantiomeric excess); BASF), the mixture stirred for
further 2 h at this temperature and then cooled to RT. The precipitated solid is filtered
off with suction and dried to give a cream-colored crystalline crude product (83.9 g)

which is used directly in step 2.

Step 2

The crude product (83.9 g) obtained in step 1 is heated under refiux for 2 h in ethyl
acetate (590 ml) and then cooled to 5°C. The solid is filtered off with suction and
dried to give (S)-1-phenylethyl-ammonium (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyi-
pyrimidin-2-ylamino)-propanoate (72.1 g, 45%, 99.5% de (diastereomeric excess)) as

a colorless solid.

CopH33N504 M = 479.58 g/mol; TH-NMR (400 MHz, methanol-d4): 5 = 8.31 (d, J =

5.0 Hz, 2 H), 7.51-7.41 (m, 7 H), 7.39-7.30 (m, 3 H), 6.69 (m, 1 H), 4.55 (m, 1 H),
4.43(m, 1 H), 440 (q,J=7.0Hz, 1 H), 418 (m, 1 H), 1.60(d, J =7.0 Hz, 3 H), 1.31
(s, 9 H) ppm; melting point: 174°C.

Example 3
Preparation of (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-
propanoic acid

A suspension of (S)-1-phenylethyl-ammonium (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-
(phenyl—pyrimidin-2—ylémino)—propanoate (37.2 g, 77.5 mmol, 99.5% de) in aqueous
isopropanol (50% strength, 90 ml) is admixed with 1N sulfuric acid (97 ml, 48.5
mmol) and stirred for 1 h at RT. The solid is filtered off with suction and dried to give
(S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic acid (26.5
g, 95%, > 99.9% ee) as a colorless solid.

05



15

20

25

30

L\”\

WO 2012/019967 ) PCT/EP2011/063504

33

C18H22N404, M = 358.40 g/mol: MS (ESI): m/z = 359 ((M+1)*, 100%); TH-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 6 = 12.60 (bs, 1 H), 8.36 (d, J = 4.8 Hz, 2 H), 7.42-7.36 (m, 2
H), 7.30-7.21 (m, 3 H), 7.05 (t, J=8.3 Hz, 1 H), 6.76 (t, J = 4.8 Hz, 1 H), 4.48-4.30
(m, 2 H), 412-4.01 (m, 1 H), 1.31 (s, 9 H) ppm; HPLC (column: Chiralpak AD-H, 250
X 4.6 mm, n-heptane + 0.1% TFA : ethanol + 0.1% TFA 95 : 5, 1 ml/min, 254 nm):
retention time [min] = 19.1 (S), 21.4 (R).

Example 4
Preparation of (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-

propanoic acid amide

A suspension of (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-
propanoic acid (11.9 g, 33.2 mmol, > 99.9% ee).in acetonitrile (36 ml) is admixed at
-15°C with a solution of 1,1'-carbonyldiimidazole (8.36 g, 51.6 mmol) in acetonitrile
(125 ml), and the reaction mixture is stirred for 2 h at this temperature. Ammonia (4.0
g, 222 mmol) is then introduced, and the mixture is stirred for further 1 h and then
adjusted to pH 4.5 using 2N sulfuric acid. Acetonitrile is distilled off, and the
precipitated solid is filtered off with suction and dried to give (S)-2-tert-
butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic acid amide (11.3 g,

95%, > 99.9% ee) as a colorless solid.

C18H23N503, M = 357 .42 g/mol; MS (ESI): m/z = 358 ((M+1)*, 100%); TH-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.41 (d, J = 5.0 Hz, 2 H), 7.50-7.43 (m, 2 H), 7.35-7.28 (m,
4H),717(s,1H),6.79(t, J=50Hz, 1H),6.68 (d, J=9.0Hz, 1H), 436 (m, 1 H),
4.23 (m, 1 H), 4.08 (m, 1 H), 1.31 (s, 9 H) ppm; HPLC (column: Chiralpak AD-H, 250
X 4.6 mm, n-heptane : ethanol 80 : 20, 1 ml/min, 254 nm): retention time [min] = 7.2
(S), 9.2 (R); melting point: 157°C (decomposition).

Example 5

Preparation of (S)-2-amino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic acid amide
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(S')-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(pheny|—pyrimidin-2-y|amino)-propanoic acid amide
(48.5 g, 136 mmol, > 99.9% ee) is introduced at 40°C in portions into hydrochloric
acid (16% strength, 80 ml), and the resulting solution is stirred for 1 h at this
temperature. After cooling to 5°C, the pH is adjusted to 10 by adding concentrated
potassium hydroxide solution. The precipitated solid is filtered off with suction and
dried to give (S)-2-amino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic acid amide (35.3
g, 80% yield, 79% content, 99.8% ee) as a colorless solid, which can be further

reacted or else crystallized again from aqueous solution, as desired.

C13H15N50, M = 257.29 gimol; MS (ESI): m/z = 258 (M+1)*, 100%); TH-NMR (400
MHz, DMSO-dg): 8 = 8.37 (d, J = 4.8 Hz, 2 H), 7.50-7.39 (m, 5 H), 7.28 (t, J = 7.3 Hz,

1H), 7.06 (bs, 1 H),6.73 (t, J = 4.8 Hz, 1 H), 4.30 (dd, J = 9.6 and 14.4 Hz, 1 H),
3.92 (dd, J = 5.3 and 14.3 Hz, 1 H), 3.43 (dd, J = 5.2 and 9.5 Hz, 1 H), 1.83 (bs, 2 H)
ppm; HPLC (column: Chiralpak AS, 250 x 4.6 mm, ethanol + 0.1% diethylamine :
methanol + 0.1% diethylamine 50 : 50, 1 ml/min, 231 nm): retention time [min] =4.5
(S), 6.8 (R); melting point: 139°C.

Example 6

2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoic acid

Step 1

A suspension of 2-anilino-pyridine (3.40 g, 20.0 mmol) and cesium carbonate (3.26 g,
10.0 mmol) in diisopropy! ether (12 ml) is admixed with methyl 2-[bis(tert-
butoxycarbonyl)lamino-prop-2-enoate (6.03 g, 20.0 mmol) and heated under reflux
for 23 h. The suspension is filtered hot, and the solution obtained is evaporated

under reduced pressure.

Step 2
The crude product obtained in step 1 is dissolved in tetrahydrofuran (30 ml), admixed
with 32% strength sodium hydroxide solution (10 ml) and heated under reflux for 4 h.

The resulting suspension is filtered, and the solution obtained is admixed with water.
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Tetrahydrofuran is distilled off and the agueous solution is extracted with methyl tert-
butyl ether. The aqueous phase is diluted with isopropanol (30 ml) and admixed with
2N sulfuric acid until pH 4 is reached. The precipitated solid is filtered off with suction
and dried to give 2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoic

acid (2.25 g, 32%) as a cream-colored solid.

C19H23N304, M = 357 41 gimol; MS (ESI): m/z = 358 (M+1)*, 100%); TH-NMR
(400 MHz, methanol-dg): & = 8.17 (m, 1 H), 7.51-7.32 (m, 6 H), 6.73 (t, J = 6.1 Hz, 1

H), 6.39 (m, 1 H), 4.41 (m, 2 H), 4.28 (m, 1 H), 1.39 (s, 9 H) ppm; melting point
140°C (decomposition).

Example 7

Methyl 2-[bis(tert-butoxycarbonyl)]amino-3-(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoate

An aliquot of the reaction mixture obtained in step 1 of example 6 is diluted with
diisopropyl ether and admixed with 2N sulfuric acid until pH 5 is reached. The
precipitated solid is filtered off with suction and dried to give methy! 2-[bis(tert-

butoxycarbonyl)Jamino-3-(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoate as a yellow solid.

C25H33N306, M = 471.56 g/mol; MS (ESI): m/z = 472 (M+1)*, 100%): TH-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): § = 8.17 (d, J = 3.9 Hz, 1 H), 7.45 (m, 2 H), 7.38 (m, 1 H),

7.30-7.20 (m, 3H), 6.67 (t, J=6.2Hz, 1 H), 6.26 (d, J =86 Hz, 1 H), 5.71 (dd, J =
4.3 and 10.1 Hz, 1 H), 4.67 (dd, J = 4.3 and 14.1 Hz, 1 H), 4.17 (dd, J = 10.3 and
14.1 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 1.20 (s, 18 H) ppm; melting point 103°C.

Example 8
(S)-1-Phenylethyl-ammonium (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyridin-2-

ylamino)-propanoate

Step 1
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A suspension of 2-tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoic
acid (6.80 g, 19.0 mmol) in diisopropy! ether (50 ml) is admixed at 60°C with a
solution of (S)-1-phenylethyl-amine (2.20 g, 18.2 mmol) in diisopropyl ether (10 mi).
The mixture is stirred at this temperature for a further hour and then cooled to RT.
The precipitated solid is filtered off with suction and dried to give a cream-colored

crystalline crude product (3.50 g), which is directly used in step 2.

Step 2

The crude product (3.50 g) obtained in step 1 is heated under reflux for 1 hin
diisopropyl ether (70 ml) and then cooled to RT. The solid is filtered off with suction
and dried to give (S)-1-phenylethyl-ammonium (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-
(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoate (2.40 g, 28%, 99.5% de) as a colorless solid.

Co7H34N404, M = 478.6 g/mol; TH-NMR (400 MHz, methanol-dg): 8 = 8.10 (m, 1

H), 7.50-7.25 (m, 11 H), 6.65 (m, 1 H), 6.38 (m, 1 H), 461 (m, 1 H), 4.40(q, J=7.1
Hz, 1 H), 4.30 (m, 1 H), 4.05(m, 1 H), 1.61(d, J =7.1 Hz, 3H), 1.30 (s, 9 H) ppm;

melting point 131°C to 136°C.

Example 9
(S)-2-tert-Butoxycarbonylamino-3-(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoic acid

A suspension of (S)-1-phenylethyl-ammonium (S)-2-tert-butoxycarbonylamino-3-
(phenyl-pyridin-2-ylamino)-propanoate (2.25 g, 4.69 mmol, 99.5% de) in aqueous
isopropanol (560% strength, 6 ml) is admixed with 1N sulfuric acid (6 ml, 5.85 mmol)
and stirred for 2 h at RT. The solid is filtered off with suction and dried to give (S)-2-
tert-butoxycarbonylamino-3-(phenyi-pyridin-2-ylamino)-propanoic acid (1.35 g, 81%,

> 99.9% ee) as a colorless solid.

C1g9H23N304, M = 357.41 g/mol; MS (ESI): m/z = 358 (M+1)*, 100%); TH-NMR
(400 MHz, methanol-dg): 8 = 8.17 (m, 1 H), 7.51-7.32 (m, 6 H), 6.73 (t, J = 6.1 Hz, 1
H), 6.39 (m, 1 H), 4.41 (m, 2 H), 4.28 (m, 1 H), 1.39 (s, 9 H) ppm: HPLC (column:
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Chiralcel OD-H, 250 x 4.6 mm, n-heptane + 0.1% TFA : ethano!l + 0.1% TFA 97 : 3,

1.2 mli/min, 240 nm): retention time [min] = 9.7 (S), 11.5 (R); melting point 144°C

(decomposition).
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Ciaims

1. A process for obtaining a compound of formula |,

Q/m
N—R2 '
Q |
T e o
R3 ITJ
H O

wherein
R1 is a hydrogen atom, F, Cl, |, Br, (C1-C4)-alkyl or -CN;

R2 is a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
1,2,3,5-oxathiadiazole-2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cp)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,
hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl
2-naphthyi, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of

(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
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hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C4-Cg4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom,

or (C1-Cg)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyi,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NOp -O-(C1-Cg4)-alkyl, F, Cland Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyi, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NO»o, -O-CHg, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-C4)-alkyl;

which comprises

a) mixing a compound of formula I,

G
N—R2
0 1
I omn
R3 f?l
H 0]

wherein R1, R2 and R3 are defined as in the compound of formula 1, in an organic

solvent or a mixture of organic solvents with an enantiomerically pure auxiliary;
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b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula 1, by fractional crystallization; and
C) isolating the compound of formula | from the salt composed of enantiomerically

pure auxiliary and compound of formula 1.

2. The process as claimed in claim 1, wherein the enantiomerically pure auxiliary
used is (S)-1-phenylethylamine, (R)-1-phenylethylamine, (S)-1-phenylpropylamine,
(R)-1-phenylpropylamine, (S)-1-naphthylethylamine, (R)-1-naphthylethylamine, (S)-1-
cyclohexylethylamine, (R)-1-cyclohexylethylamine, (S)-1-cyclopropylethylamine or
(R)-1-cyclopropyiethylamine.

3. The process as claimed in one or more claim 1 to 2, wherein the organic solvent
used is n-butyl acetate, ethyl acetate, isopropy! acetate, diisopropy! ether or methyl

tert-butyl ether.

4. The process as claimed in one or more of claims 1 to 3, wherein the molar ratio of

the compound of formula Il to the enantiomerically pure auxiliary is from 0.5 to 1.1.

5. The process as claimed in one or more of claims 1 to 4, wherein the compound of
formula | is obtained wherein

R1 is a hydrogen atom, F, Cl, | or Br;

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl
and thiazolyl are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

R3 is phenyl, methyl or -O-C(CH3)3.

6. A process for obtaining a compound of formula IV or a salt thereof,
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©/R1
N—R2
0
)J\ s IV
o)

wherein

R1, R2 and R83 are defined as in the compound of formula | according to claim 1;

RS is -NH2, -N(H)-R6 or -N(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the
aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenyiyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl;

which comprises

a) mixing a compound of formula Il according to claim 1, wherein R1, R2 and R3 are
defined as in claim 1, in an organic solvent or a mixture of organic solvents with an
enantiomerically pure auxiliary;

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula | according to claim 1, by fractional crystallization;

c) isolating the compound of formula | from the salt composed of enantiomerically
pure auxiliary and compound of formula I; and

d) converting the resulting compound of formula | with ammonia or an amine of the
formula HoN-R6 or HN(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the aryl

residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,

into the compound of formula IV or a salt thereof.

7. The process as claimed in claim 6, wherein the compound of formula IV or a salt
thereof is obtained wherein

R1 is a hydrogen atom, F, Cl, { or Br;
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R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl or thiazolyl, wherein phenyl, pyridinyl, pyrimidiny!
and thiazolyl are unsubstituted or substituted by fluorine or chlorine;

R3 is phenyl, methyl_’or -O-C(CH3)3;

RS is -NHp, -N(H)-R6 or -N(R6)», wherein R6 is (C1-Cg4)-alky! or aryl, wherein the
aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-

naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl.

8. A process for obtaining a compound of formula lll or a salt thereof,

R1

wherein R1 and R2 are defined as in the compound of formula | according to claim 1:

RS is -NHp, -N(H)-R6 or -N(R6)», wherein R6 is (C1-C4)-alky! or aryl, wherein the

aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-

naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluoreny!;

which comprises

a) mixing a compound of formula Il according to claim 1, wherein R1, R2 and R3 are
defined as in claim 1, in an organic solvent or a mixture of organic solvents with an
enantiomerically pure auxiliary;

b) separating the salt composed of enantiomerically pure auxiliary and compound of
formula | according to claim 1, by fractional crystallization:

c) isolating the compound of formula I from the salt composed of enantiomerically

pure auxiliary and compound of formula I;
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d) converting the resulting compound of formula | with ammonia or an amine of the

formula H2N-R6 or HN(R6)», wherein R6 is (C1-Cg4)-alkyl or aryl, wherein the aryl

residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
into a compound of formula IV according to claim 7 or a salt thereof; and

e) converting the resulting compound of formula IV or salt thereof into the compound

of formula lll or a salt thereof.

9. The process as claimed in claim 8, wherein a compound of formula 11l or a salt
thereof is obtained, wherein

R1 is a hydrogen atom, F, CI, | or Br;

R2 is phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl or thiazolyl, wherein phenyl, pyridiny!, pyrimidinyl

and thiazoly| are unsubstituted or substituted by fluorine or chiorine;
RS is -NHp, -N(H)-R6 or -N(R6)5, wherein R6 is (C1-C4)-alkyl or aryl, wherein the
aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-

naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluoreny!.

10. A process for obtaining a compound of formula lib,

R1

He. O—R4 llb

wherein

R1 and R2 are defined as in the compound of formula | according to claim 1:

R4 is a hydrogen atom or an alkali metal ion:
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R11 is a hydrogen atom,

or (C1-Cgy)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenyly!, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NO2 -O-(C4-Cg4)-alkyl, F, Cl and Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NO», -O-CHg, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cq)-alkyl;

which comprises reacting a compound of formula lla,

[;;}/R1

N—R2
O
JS J%(O—RQ lla
R3 N
/§ o
rRig ©

wherein
R1, R2 and R3 are defined as in the compound of formula | according to claim 1;

R9 is (C1-Cy)-alkyl or -CH(R8)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the
series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl,
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3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl, and wherein R8 is a hydrogen atom
or (C1-Cy)-alkyt;

R10 is a hydrogen atom,

~or (Cq1-Cy)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthy!,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluoreny,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NOp -O-~(C1-Cg4)-alkyl, F, Cl and Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series
consisting of -NO2, -O-CHg, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cy)-alkyl;

with an alkali metal hydroxide to give a compound of formula lIb.

11. The process as claimed in claim 10, wherein the alkali metal hydroxide used is
LiOH, NaOH, KOH, RbOH or CsOH.

12. A compound of formula |,

G
N—R2
Q |
I A o
R3 'Tl
H O
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wherein
R1 is a hydrogen atom, F, CI, |, Br, (C4-C4)-alkyl or -CN;

R2 is a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, i‘soxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
1,2,3,5-oxathiadiazole 2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
iIsoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C4-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, triflucromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,
hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyl-,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthry! and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (Cq-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C4-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-Cg4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom,

or (C4-Cyg)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NO2 -O-(C1-C4)-alkyl, F, Cl and Br,

or -O-C(CH3)3,
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or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NO5, -O-CH3, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cg)-alkyl,

provided that the compound of formula | is not (S)-2-benzyloxycarbonylamino-3-

diphenylamino-propionic acid.

13. A compound of formula Il,

©/ )
N—R2
Q I
Jo ) om
R3 l;l .
H O

wherein
R1 is a hydrogen atom, F, Cl, 1, Br, (C1-C4)-alkyl or -CN;

R2 is a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
1,2,3,5-oxathiadiazole 2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2,4-diones, 5-o0xo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,

independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
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(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,
hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C4-C4)-alkoxycarbonyl-,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyt,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-C5)—alkyln, (C1-Csg)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethy!, hydroxy,
hydroxy-(C4-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C4-C4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom, .

or (C1-Cy)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NO2 -O-(C4-Cg4)-alkyl, F, Cland Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenyly!, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series

consisting of -NO9, -O-CHg, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or
(C1-Cy)-alkyl.

14. A compound of formula Ill, selected from the series consisting of'(S)—2-amino-3-
(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic acid amide (formula llla), or a salt thereof,
and (R)-2-amino-3-(phenyl-pyrimidin-2-ylamino)-propanoic acid amide (formula liib),
or a salt thereof.



10

15

WO 2012/019967 PCT/EP2011/063504

49

ziz
<
o
A
<

itla b

15. A compound of formula IV,

@rm
N—R2
o)
JJ\ * v
R3 H R5
O

wherein

R1 is a hydrogen atom, F, CI, |, Br, (C1-C4)-alkyl or -CN,

R2 is a heteroaryl residue selected from the series consisting of pyrrole, furan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
1,2,3,5-oxathiadiazole 2-oxides, triazolones, oxadiazolone, isoxazolone,
oxadiazolidinedione, triazole, 3-hydroxypyrrole-2 4-diones, 5-oxo-1,2,4-thiadiazoles,
pyridine, pyrazine, pyrimidine, indole, isoindole, indazole, phthalazine, quinoline,
isoquinoline, quinoxaline, quinazoline, cinnoline and B-carboline, wherein the
heteroaryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,

independently of each other, by substituents selected from the series consisting of

60
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(C1-Cs)-alkyl, (C4-Cs5)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,
hydroxycarbonyl-, aminocarbonyl- and (C1-C4)-alkoxycarbonyi-,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted once, twice or three times,
independently of each other, by substituents selected from the series consisting of
(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, nitro, amino, trifluoromethyl, hydroxy,
hydroxy-(C1-C4)-alkyl-, methylenedioxy, ethylenedioxy, formyl, acetyl, cyano,

hydroxycarbonyl-, aminocarbonyi- and (C1-Cg4)-alkoxycarbonyl-;

R3 is a hydrogen atom,

or (C4-Cy)-alkyl,

or an aryl residue selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl,
2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluoreny!,
wherein the aryl residue is unsubstituted or is substituted, independently of each
other, once, twice or three times by substituents selected from the series consisting
of -NOp -O-(C1-C4)-alkyl, F, Cland Br,

or -O-C(CH3)3,

or -O-CH(R7)-aryl, wherein the aryl residue is selected from the series consisting of
phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-
biphenylyl, anthryl and fluorenyl and is unsubstituted or is substituted, independently
of each other, once, twice or three times by substituents selected from the series
consisting of -NO9, -O-CH3, F, Cl and Br, and wherein R7 is a hydrogen atom or

(C4-Cy)-alkyl;

RS is -NHp, -N(H)-R6 or -N(R6)5, wherein R6 is (C4-C4)-alkyl or aryl, wherein the
aryl residue is selected from the series consisting of phenyl, naphthyl, 1-naphthyl, 2-
naphthyl, biphenylyl, 2-biphenylyl, 3-biphenylyl, 4-biphenylyl, anthryl and fluorenyl.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR FORMAS ENANTIOMERICAS DE DERIVADOS
DE ACIDO 2,3-DIAMINOPROPIONICO

Procedimiento para preparar formas enantioméricas de derivados de Acido

2,3-diaminopropi6nico

La invencién se refiere a un procedimiento para preparar las formas
enantioméricas de derivados de acido 2,3-diaminopropiénico de férmula | por resolucién

de racemato.

R1

R3

La separacion del racemato en sus enantiémeros tiene lugar a través de la
formacion de sales diastereémeras a/ afiadir un auxiliar enantioméricamente puro, vy la
separacion subsiguiente mediante cristalizacién fraccionada. Los compuestos de férmula |
son intermedios adecuados para la preparacion de inhibidores de cinasa IkB tales como
los descritos en los documentos WO 01/30774 A1, WO 2004/022553 A1 y US
2007/0142417 A1, por ejemplo.

Es sabido que se emplean derivados de A4cido 2,3-diaminopropionico
enantioméricamente puros como bloques estructurales para la sintesis de ingredientes
activos farmacéuticos, entre ellos inhibidores de cinasa IkB (véanse los documentos WO
2004/022553 A1 y US 2007/0142417 At). Dado que hasta la fecha estos bloques
estructurales sélo se han podido producir en casos aislados a través de una sintesis
asimétrica, los compuestos enantioméricamente puros se obtienen habitualmente por
medio de una laboriosa separacion cromatografica del racemato sobre una fase
estacionaria quiral. Estos métodos cromatograficos son muy costosos en términos de
aparatos y tiempo, estan limitados a pequefas cantidades, y usan enormes cantidades de
disolventes. Ademas, las fases estacionarias quirales son muy caras. Por tanto, esta via
de acceso a los enantidmeros deseados no es muy practicable con vistas a una
produccidn industrial.

Es un objeto de la presente invencién encontrar un procedimiento técnico para
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preparar los compuestos de formula | que no presente los inconvenientes mencionados.

Se ha hallado ahora que la separacién del racemato en los enantidmeros de
formula | a través de la formacion de sales diasteredmeras al afadir un auxiliar
enantioméricamente puro se puede conseguir también en el caso de compuestos de
formula 11 definidos mas abajo. Asi, la preparacion del compuesto de férmula | se lleva a
cabo de por una via que ahorra teimpo y costes, con altos rendimientos y elevada pureza
enantiomérica, y de una manera que es técnicamente simple de realizar. También permite
un escalado sin problemas.

La invencion se refiere por tanto a un procedimiento para obtener un compuesto

G
N—R2
Q |
J P
R3 le
H O

en donde

de férmula |,

R1 es un atomo de hidrégeno, F, CI, |, Br, alquilo(C1-Cy4) 0 -CN;

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-
dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie
consistente en alquilo(C4-Cs), alcoxi(C¢-Cs), "haldégeno, nitro, amino, trifluorometilo,
hidroxi, hidroxi-alquilo(C4-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C4-C4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-nattilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera

independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en

alquilo(C4-Cs), alcoxi(C4-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-
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alquilo(C4-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,
aminocarbonilo y alcoxi(C4-C4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidrégeno,

0 alquilo(C1-Cy),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,

dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NO2, -
O-alquilo(C4-Cy), F, Cl y Br,

u-0-C(CHg)g,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOp, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);

que comprende:

a) mezclar un compuesto de férmula Ii,

R1

en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el compuesto de férmula I, en un
disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos con un auxiliar
enantioméricamente puro;
b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de formula
|, mediante cristalizacién fraccionada; y
c) aislar el compuesto de férmula | a partr de la sal compuesta de auxiliar
enantiomeéricamente puro y compuesto de férmula I.

En una realizacién, la invencién se refiere a un procedimiento para obtener un
compuesto de férmula I, en donde

R1 es un &tomo de hidrégeno, F, Cl, | o Br;
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R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fltor o cloro;
R3 es fenilo, metilo u -O-C(CHg)3;

gue comprende:

a) mezclar un compuesto de formula Il, en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el
compuesto de férmula |, en un disolvente organico o una mezcla de disolventes orgénicos
seleccionados de la serie consistente en acetato de n-butilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo,  diisopropiléter, metil-terc.-butiléter y  dietiléter, con un auxiliar
enantioméricamente puro seleccionado de la serie consistente en
(S)-1-feniletilamina,  (R)-1-feniletilamina,  (S)-1-naftiletilamina,  (R)-1-naftiletilamina,
(S)-1-ciclohexiletilamina, (R)-1-ciclohexiletilamina, (S)-1-ciclopropiletilamina y
(R)-1-ciclopropiletilamina;

b) separar la sal compuesta por auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de férmula
|, mediante cristalizacién fraccionada; y

c) aislar el compuesto de férmula | a partir de la sal compuesta de auxiliar
enantioméricamente puro y compuesto de férmula |.

En una realizacion, el grupo R1 en los compuestos y procedimientos de acuerdo
con la invencion bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo en los
compuestos de férmulas | y Il, es un atomo de hidrégeno, F o Cl, en otra realizacion es un
atomo de hidrégeno o F, en otra realizacion es un atomo de hidrégeno.

En una realizacion, el grupo R2 en los compuestos y procedimientos de acuerdo
con la invencién bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo en los
compuestos de férmulas 1 y 1I, es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente
en pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol,
1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos, triazolonas, oxadiazolona, isoxazoiona, oxadiazolidindiona,
triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-dionas, 5-oxo-1,2,4--tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina,
indol, isoindol, indazol, ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina
y B-carbolina, en donde el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una
vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes

seleccionados de la serie consistente en alquilo(C1-Csg), alcoxi(C4-Cs), halégeno, nitro,
amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-alquilo(C1-Cg4), metilendioxi, etilendioxi, formilo,
acetilo, ciano, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-Cy)-carbonilo, y en otra
realizacion esta seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno, imidazol,
pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-
dionas,

5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol, ftalazina,
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quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde el resto
heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de
manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en

alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cs) y halégeno, y en otra realizacion esta sin sustituir o bien

esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con

sustituyentes seleccionados de la serie consistente en alquilo(C1-Csg) y halégeno. En otra

realizacion R2 es fenilo, piridinilo o pirimidinilo, en otra realizacién es fenilo o piridinilo, en
otra realizacion es piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en otra realizacién es piridinilo o
pirimidinilo, en otra realizacién es fenilo, en otra realizacién es piridinilo, en otra realizacién
es pirimidinilo, en otra realizacion es tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fitior o cloro, y en otra realizacién
estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fllor, y en otra realizacién estan sin
sustituir. Piridinilo representado por R2 puede ser uno cualquiera o mas de los grupos
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, pirimidinilo representado por R2 puede ser uno
cualquiera 0 mas de los grupos pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo y pirimidin-5-ilo, y tiazolilo
representado por R2 puede ser uno cualquiera o mas de los grupos tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo
y tiazol-5-ilo.

En una realizacion, el grupo R3 en los compuestos y procedimientos de acuerdo
con la invencién bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo en los

compuestos de férmulas | y Il, es metilo, -O-C(CH3)3 u -O-CH(R7)-arilo, en donde R7 es
un atomo de hidrégeno y arilo es fenilo sin sustituir, en otra realizacion es -O-C(CHg)3 u -

O-CH(R7)-arilo, en donde R7 es un atomo de hidrégeno y arilo es fenilo sin sustituir, en
otra realizacion es metilo, en otra realizacion es

-0-C(CHg)3, es decir, un grupo terc.-butoxi, en otra realizacién es -O-CH(R7)-arilo, en

donde R7 es un atomo de hidrégeno y arilo es fenilo sin sustituir, es decir, un grupo
benciloxi.

La presente invencién se refiere a todas las combinaciones de definiciones de
compuestos y procedimientos con una o mas realizaciones y/u otras caracteristicas y/o
designaciones especificas de grupos o caracteristicas especificadas en la presente
memoria.

Las expresiones "alquilo(C1-C3)", "alquilo (C1-C4)" y "alquilo(C1-Cs)" se entienden
con el significado de restos hidrocarbonados cuya cadena de carbonos es lineal o
ramificada y comprende 1, 2 6 3 atomos de carbono, o bien 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono, o bien 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de carbono, respectivamente. Ejemplos de grupos
alquilo son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-butilo y pentilo.

La expresion "-CH(R7)-" se entiende con el significado de restos hidrocarbonados
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de cadena lineal o ramificados tales como metileno, etileno, isopropileno, isobutileno o
pentileno. Un ejemplo del resto "-CH(R7)-arilo", en el cual R7 es un 4tomo de hidrégeno y
arilo es fenilo, es el resto bencilo.

Si R1 es un atomo de hidrégeno (H), ello significa que el resto fenilo en los
compuestos de formulas | y Il y otros compuestos que se definen mas adelante, que porta
el grupo R1, es un resto fenilo sin sustituir. Si R1 tiene un significado distinto de un atomo
de hidrogeno, por ejemplo F, Cl, | o Br, ello significa que en el R1 que porta un grupo
fenilo un atomo de hidrégeno ha sido reemplazado por el grupo o atomo respectivo, es
decir, el dicho resto fenilo es un resto fenilo sustituido que porta el grupo o atomo
respectivo como sustituyente. Tales sustituyentes pueden estar presentes en cualquier
posicion del resto fenilo, inclusive la posicion 2, la posicién 3 y la posicién 4. Esto rige en
general para todos los grupos en los compuestos de formulas | y Il y otros compuestos
que se definen mas adelante, por ejemplo a restos heteroarilo y restos arilo representados
por R2, que pueden estar presentes sustituyentes en cualquier posicién adecuada, y que
si mas de un sustituyente estd presente en un grupo, los sustituyentes pueden ser
idénticos o diferentes.

El término "halégeno” se entiende con el significado de fltor (F), cloro (CI), yodo (1)
y bromo (Br). En una realizacion, halégeno es F o Cl, en otra realizacion es F.

El asterisco al lado de un atomo de carbono en la férmula | y las férmulas de otros
compuestos que se definen mas adelante significa que el compuesto respectivo esta
presente como un enantiomero individual, bien sea como R-enantiémero o como S-
enantiomero, en donde la expresién "presente como un enantiémero individual' se
entiende con el significado de que el compuesto esta presente como un enantiémero
sustancialmente puro con respecto a la presencia del enantiémero contrario. En una
realizacion, el valor ee, es decir, el exceso enantiomérico en porcentaje, de tal
enantiomero sustancialmente puro de acuerdo con la invencién es > 90%, en otra
realizacion > 95%, en otra realizacion > 98%, en otra realizaciéon > 99%, en donde el valor
ee de una muestra especifica obtenida de acuerdo con la invencion, que se desea para el
uso ulterior de la muestra, y que se puede obtener en las condiciones empleadas, varia
naturalmente dependiendo de las peculiaridades del caso especifico.

La expresién "auxiliar enantioméricamente puro" se entiende con el significado de
compuestos aminados enantioméricamente puros con al menos un centro de quiralidad
que son capaces de formar una sal diasteromera con los acidos carboxilicos de férmulas |
y Il. En una realizacién, se emplea uno de tales auxiliares con un centro de quiralidad. En
otra realizacion, tal auxiliar es un compuesto de las clases de sustancias de 1-aril-
etilaminas quirales, 1-cicloalquil-etilaminas, 1-aril-propilaminas y

1-cicloalquil-propilaminas, en donde arilo es, por ejemplo, fenilo o naftilo que incluye

A
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1-naftilo y 2-naftilo, y esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie

consistente en alquilo(C1-Cs), alcoxi(C4-Cg) y halégeno, y cicloalquilo es, por ejemplo,

ciclopropilo o ciclohexilo. En una realizacién, el auxiliar enantioméricamente puro esta
seleccionado de la serie consistente en (S)-1-feniletiiamina, (R)-1-feniletilamina,
(S)-1-fenilpropilamina, (R)-1-fenilpropilamina, (S)-1-naftiletilamina, (R)-1-naftiletilamina,
(8)-1-ciclohexiletitamina, (R)-1-ciclohexiletilamina, (S)-1-ciclopropiletitamina y
(R)-1-ciclopropiletilamina, en otra realizacibn de la serie consistente en
(S)-1-feniletilamina y (R)-1-feniletilamina, y en otra realizacién es (S)-1-feniletilamina. La
pureza quimica del auxiliar enantioméricamente puro empleado debe ser > 95% vy el
exceso enantiomérico > 90%. La quiralidad del auxiliar que debe ser empleado en un caso
especifico depende de las peculiaridades del caso y de la quiralidad deseada del
compuesto de féormula 1.

La expresion "cristalizacion fraccionada" se entiende con el significado de un
método de separacién que utiliza diferencias en las solubilidad de las sustancias para
separar cristales. La cristalizacién puede ser provocada por cambios en la concentracion,
cambios en la temperatura u otros desencadenantes tales como el uso de cristales de
siembra, por ejemplo.

Para el método de cristalizacion fraccionada, se puede suspender o disolver el
compuesto racémico de férmula il en un disolvente o mezcla de disolventes, adecuados.
Son disolventes adecuados, por ejemplo, ésteres tales como acetato de
n-butilo, acetato de etilo o acetato de isopropilo, y éteres tales como diisopropiléter, metil-
terc.-butiléter o dietiléter. En una realizacién se emplean disolventes seleccionados de la
serie consistente en acetato de n-butilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
diisopropiléter y metil-terc.-butiléter, en otra realizacién de la serie consistente en acetato

de n-butilo y diisopropiléter, o sus mezclas. Después se anade a esta solucién o

suspension, con agitacion, un auxiliar enantioméricamente puro,
por ejemplo (S)-1-feniletitamina, (R)-1-feniletilamina, (S)-1-naftiletilamina,
(R)-1-naftiletilamina, (S)-1-ciclohexiletilamina, (R)-1-ciclohexiletilamina,

(S)-1-ciclopropiletilamina, (R)-1-ciclopropiletilamina, en particular (S)-1-feniletilamina
o (R)-1-feniletilamina. También se puede invertir el orden en el cual se introducen el
compuesto de formula Il y el auxiliar enantioméricamente puro. La relacién molar del
compuesto de férmula Il con respecto al auxiliar enantioméricamente puro se sitGa
ventajosamente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,1. En una realizacién, la
relacion molar del compuesto de férmula Il con respecto al auxiliar enantioméricamente
puro se sitla de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,1, en otra realizacién de

aproximadamente 0,9 a aproximadamente 1,0, en otra realizaciéon de aproximadamente
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1,0 a aproximadamente 1,1.

La operacion de mezcladura del compuesto de férmula Il con el auxiliar
enantioméricamente puro se lleva a cabo habitualmente a temperaturas desde
aproximadamente 20°C hasta el punto de ebullicidon del disolvente o mezcla de
disolventes empleados, preferiblemente a temperaturas elevadas hasta el punto de
ebullicién, por ejemplo a temperaturas desde aproximadamente 20°C hasta
aproximadamente 60°C, o bien a temperaturas desde aproximadamente 40°C hasta
aproximadamente 60°C, o bien a temperaturas desde aproximadamente 40°C hasta el
punto de ebullicion. La mezcladura tiene lugar habitualmente a lo largo de un cierto
periodo de tiempo, por ejemplo a lo largo de un periodo de tiempo desde
aproximadamente 1 hora hasta aproximadamente 5 horas. Con el fin de asegurar una
reaccion completa del compuesto de férmula Il con el auxiliar, habitualmente se mantiene
la mezcla a la temperatura durante algin tiempo.

La cristalizacién fraccionada puede ser iniciada enfriando una mezcla calentada
que comprenda el compuesto de férmula Il y el auxiliar enantioméricamente puro, y/o
evaporando parcial del disolvente, y/o afadiendo un disolvente adicional, y/o afadiendo
cristales de siembra. Convenientemente, el enfriamiento se lleva a cabo lentamente hasta
que precipitan cristales que comprenden la sal compuesta por el compuesto de férmula | y
el auxiliar enantioméricamente puro. Para completar la cristalizacién, habitualmente se
enfria la mezcla hasta temperaturas finales de aproximadamente 0°C a aproximadamente
30°C, en particular hasta temperaturas de aproximadamente 5°C a aproximadamente
20°C. Se separan los cristales que comprenden la sal compuesta del compuesto de
formula | y el auxiliar enantioméricamente puro, y se lavan con un disolvente adecuado.
La separacion puede tener lugar por filtracion o centrifugacion, por ejemplo. Son
disolventes adecuados, por ejemplo, ésteres tales como acetato de n-butilo, acetato de
etilo o acetato de isopropilo, o bien éteres tales como diisopropiléter o metil-terc.-butiléter.
Si se desea, se pueden secar los cristales resultantes, por ejemplo a temperaturas
elevadas tales como a aproximadamente 60°C, bajo presién reducida o bien a presién
atmosférica.

lLas aguas madres remanentes, de las cuales se han separado los cristales que
comprenden la sal compuesta del compuesto de férmula | y el auxiliar
enantioméricamente puro, comprenden la sal, que queda en solucién, compuesta por el
enantiomero contrario indeseado del compuesto de férmula | y el auxiliar
enantioméricamente puro. Tras la elaboracion y separacién del compuesto de férmula |
del auxiliar enantioméricamente puro, el enantiémero indeseado puede ser opcionalmente
racemizado, por ejemplo mediante racemizacién inducida por base de un anhidrido o

éster activo formado "in situ", y sometido a nueva resolucidn de racemato de acuerdo con
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el procedimiento antes mencionado, es decir, se puede reciclar el enantiémero indeseado.

El aislamiento del compuesto de formula | deseado a partir de los cristales
separados, en los cuales estd presente en forma de la sal con el auxiliar
enantiomeéricamente puro, se puede llevar a cabo segin métodos conocidos por el perito
en la técnica. Por ejemplo, se pueden suspender o disolver los cristales que comprenden
la sal compuesta del compuesto de férmula | y el auxiliar enantioméricamente puro en un
disolvente adecuado, y se puede mezclar la suspensidn o solucién con un &cido
adecuado, por ejemplo acido sulfurico, por ejemplo a temperaturas desde
aproximadamente 10°C hasta aproximadamente 30°C, por ejemplo a la temperatura
ambiente. Entonces el auxiliar se disuelve, o permanece en solucién, y el compuesto de
formula | generalmente precipita y puede ser separado en forma de un sélido, o bien se
puede obtener de otra manera mediante procedimientos habituales. Son disolventes
adecuados, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol e isopropanol, o ésteres
tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo y acetato de n-butilo, o bien mezclas de
disolventes que incluyen mezclas de alcoholes con agua. Las explicaciones ofrecidas en
lo que antecede con respecto a los procedimientos para obtener la sal compuesta por el
compuesto de formula | y el auxiliar enantioméricamente puro son correspondientemente
vélidas para los procedimientos para obtener el compuesto de féormula 1.

La invencion se refiere también a un procedimiento para obtener un compuesto de

formula [V o una de sus sales,

[ } ~R1
N—R2
O .
BOP S
O

en donde
R1, R2 y R3 estan definidos como en el compuesto de férmula |;
R5 es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)5, en donde R6 es alquilo(C1-C4) o arilo, en donde el resto

arilo estd seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo;

que comprende:

a) mezclar un compuesto de férmula 1l, en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el

compuesto de férmula I, en un disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos
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con un auxiliar enantioméricamente puro;

b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de férmula
[, mediante cristalizacién fraccionada;

c) aislar el compuesto de férmula | a partir de la sal compuesta de auxiliar
enantioméricamente puro y compuesto de férmula |; y

d) convertir el compuesto de férmula | resultante con amoniaco o una amina de la formula
H2oN-R6 o HN(R6)o, en donde R6 es alquilo(C1-C4) o arilo, en donde el resto arilo esta

seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-
bifenilito, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en el compuesto de férmula IV o una
de sus sales.

En una realizacion, la invencién se refiere a un procedimiento para obtener un
compuesto de férmula IV o una de sus sales, en donde
R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, | o Br;
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fltior o cloro;
R3 es fenilo, metilo u -O-C(CHg)3;

RS es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)5, en donde R6 es alquilo(C1-C4) o arilo, en donde el resto

arilo estd seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-nattilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo;

que comprende:

a) mezclar un compuesto de férmula Il, en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el
compuesto de formula |, en un disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos
seleccionados de la serie consistente en acetato de n-butilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo,  diisopropiléter, metil-terc.-butiléter y dietiléter, con un auxiliar
enantioméricamente puro seleccionado de la serie consistente en
(S)-1-feniletilamina,  (R)-1-feniletilamina,  (S)-1-naftiletilamina,  (R)-1-naftiletilamina,
(S)-1-ciclohexiletitamina, (R)-1-ciclohexiletilamina, (S)-1-ciclopropiletilamina y
(R)-1-ciclopropiletilamina;

b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de férmula
I, mediante cristalizacion fraccionada;

c) aislar el compuesto de férmula | a partir de la sal compuesta de auxiliar
enantioméricamente puro y compuesto de férmula |; y

d) convertir el compuesto de féormula | resultante con amoniaco o una amina de la formula
HoN-R6 o HN(R6)2, en donde R6 es alquilo(C1-Cy4) o arilo, en donde el resto arilo esta
seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-
bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo,

en el compuesto de férmula IV o una de sus sales.
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En una realizacién, el grupo R5 en los compuestos y procedimientos de acuerdo
con la invencién bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo los

compuestos de formula IV, es -NHo o -N(H)-R6, en otra realizaciéon es
-NHo.
En una realizacién, el grupo R6 en los compuestos y procedimientos de acuerdo

con la invencion bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo los

compuestos de férmula IV, es alquilo(C1-Cg), en otra realizacidn es metilo.

Las explicaciones ofrecidas en lo que antecede, por ejemplo con respecto a los
grupos R1, R2 y R3 o a los pasos de procedimiento a), b) y c), son validas
correspondientemente para los compuestos de férmula IV y el procedimiento para su
preparacion antes definido. El paso d) del procedimiento se puede llevar a cabo, por
ejemplo, segun métodos, y en condiciones de reaccién, para la formacion de
carboxamidas a partir de acidos carboxilicos que son conocidos para el perito en la
técnica y estan descritos, por ejemplo, en M.B. Smith y J. March, March's Advanced
Organic Chemistry, 52 edicién, Wiley-Interscience, New York, 2001. En general, para
formar una carboxamida se activa el 4cido carboxilico con un reactivo adecuado, tal como
1,1'-carbonildiimidazol 0 una carbodiimida tal como  hidrocloruro  de
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida, en un disolvente inerte, por ejemplo un éter
tal como tetrahidrofurano o acetonitrilo a temperaturas desde aproximadamente -20°C
hasta el punto de ebullicién del disolvente, y se convierte en la amida de férmula IV
respectiva al anadir amoniaco o la amina deseada.

La invencion se refiere también a un procedimiento para obtener un compuesto de

férmula Il o una de sus sales,

R1

en donde R1y R2 estan definidos como en el compuesto de férmula |;
R5 es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)», en donde R6 es alquilo(C1-C4) o arilo, en donde el resto

arilo esta seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-natftilo,

2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo;

M
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gue comprende:

a) mezclar un compuesto de férmula Il, en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el
compuesto de formula I, en un disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos
con un auxiliar enantioméricamente puro;

b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de formula
|, mediante cristalizacion fraccionada;

c) aislar el compuesto de férmula | a partr de la sal compuesta de auxiliar
enantioméricamente puro y compuesto de férmula [;

d) convertir el compuesto de férmula | resultante con amoniaco o una amina de formula
HoN-R6 o HN(R6)o, en donde R6 es alquilo(C1-Cy4) o arilo, en donde el resto arilo esta

seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-
bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en un compuesto de férmula IV o una
de sus sales; y
e) convertir el compuesto de féormula IV resultante o una de sus sales en el compuesto de
férmula Il 0 una de sus sales.

En una realizacién, la invencién se refiere a un procedimiento para obtener un
compuesto de férmula Ill 0 una de sus sales, en donde
R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, | o Br;
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fltior o cloro;
R5 es -NHo, -N(H)-R6 o -N(F{G)g, en donde R6 es alquilo(C1-Cy4) o arilo, en donde el resto

arilo esta seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-natftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo;

gue comprende;

a) mezclar un compuesto de férmula Il, en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el
compuesto de formula |, en un disolvente orgénico o una mezcla de disolventes organicos
seleccionados de la serie consistente en acetato de n-butilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo,  diisopropiléter, metil-terc.-butiléter vy  dietiléter, con un auxiliar
enantioméricamente puro  seleccionado de la  serie consistente  en
(S)-1-feniletilamina,  (R)-1-feniletilamina,  (S)-1-naftiletilamina,  (R)-1-naftiletilamina,
(S)-1-ciclohexiletilamina, (R)-1-ciclohexiletilamina, (S)-1-ciclopropiletilamina y
(R)-1-ciclopropiletilamina;

b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de férmula
I, mediante cristalizacion fraccionada;

c) aislar el compuesto de férmula | a partir de la sal compuesta de auxiliar
enantioméricamente puro y compuesto de férmula I;

d) convertir el compuesto de féormula | resultante con amoniaco o una amina de la férmula
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HoN-R6 o HN(R6)o, en donde R6 es alquilo(C1-Cy4) o arilo, en donde el resto arilo esta

seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-
bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en un compuesto de férmula [V o una
de sus sales; y

e) convertir el compuesto de férmula [V resultante o una de sus sales en el compuesto de
férmula ill 0 una de sus sales.

Las explicaciones ofrecidas en lo que antecede, por ejemplo con respecto a los
grupos R1, R2, R3 y R5 0 a los pasos de procedimiento a), b), ¢) y d), son vdlidas
correspondientemente para los compuestos de férmula lll y el procedimiento para su
preparacion antes definido. El paso €) del procedimiento se puede llevar a cabo, por
ejemplo, segun métodos, y en condiciones de reaccion, para la escisién de carboxamidas
y carbamatos para proporcionar las aminas que son conocidos para el perito en la técnica
y estan descritos, por ejemplo, en M.B. Smith y J. March, March's Advanced Organic
Chemistry, 52 edicion, Wiley-Interscience, New  York, 2001; o en
D. L. Flynn et al,, J. Org. Chem. 1983, 48, 2424; o en M. J. Burk et al., J. Org. Chem.
1997, 62, 7054. por ejemplo, la escisiéon de un grupo terc.-butoxicarbonilo representado
por el grupo R3-C(O)- en los compuestos de férmula IV para proporcionar compuestos de
formula Il puede ser llevada a cabo en condiciones establecidas, tales como el
tratamiento con é&cido trifluoroacético (TFA), acido clorhidrico o acido p-toluensulfonico en
un disolvente adecuado, por ejemplo un hidrocarburo clorado tal como diclorometano o
agua, a temperaturas desde aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 50°C.

La preparacion de sales de compuestos de formulas Il y IV capaces de formar
sales, inclusive sus formas estereocisémeras, en los pasos de procedimiento d) y e),
respectivamente, se puede llevar a cabo segln procedimientos establecidos en si
conocidos. Si los compuestos de formulas lil y IV contienen grupos acidos, se pueden
preparar sales estables de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo y sales de amonio
y de amidinio opcionalmente sustituido, empleando reactivos bésicos tales como
hidroxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos, alcoholatos, amoniaco o bases organicas,
por ejemplo aminas tales como trimetilamina, trietilamina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamol, amidinas tales como
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, o aminodcidos basicos tales como lisina, ornitina o
arginina. Si los compuestos de férmulas Ili y IV contienen grupos bésicos, se pueden
preparar sales de adicion de acido, estables, empleando reactivos acidos que incluyen
acidos inorganicos y acidos organicos tales como &cido clorhidrico, Acido bromhidrico,
acido sulfdrico, acido fosférico, &cido metansulfénico, acido bencensulfénico, acido
p-toluensulfénico, acido 4-bromobencensulfénico, acido ciclohexilamidosulfénico, acido

trifluorometansulfénico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido acético, acido oxalico, acido
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tartarico, &cido succinico, acido glicerofosférico, acido lactico, acido malico, acido adipico,
acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido glucénico, &cido glucurénico, acido
palmitico o &cido trifluoroacético. Estas explicaciones se aplican de manera similar a sales
de otros compuestos de acuerdo con la invencion, tales como compuestos de férmulas |,
Il o llb, que son capaces de formar sales, y que pueden ser empleados en los
procedimientos de la invencién, o ser obtenido mediante los mismos, o bien son un sujeto
de la invencién, aunque sea en forma de sus sales.

En estas condiciones, se consiguen purezas enantioméricas de > 99% ee en la
preparacion de compuestos de férmulas |, ll y IV segln los procedimientos de la
invencion, sin necesidad de repetidos pasos de enriquecimiento adicionales tales como
recristalizaciones.

Los compuestos de partida de férmula |l son conocidos o bien pueden prepararse
segun, o de forma anéloga a, los procedimientos descritos en la bibliografia. Por ejemplo,
compuestos de férmula VI, que pueden ser sintetizados de manera anéaloga a lo descrito
en K. El Abdioui et al., Bull. Soc. Chim. Belg. 1997, 106, 425 o bien P.M.T. Ferreira et al.,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 3697, pueden ser hechos reaccionar con aminas de
férmula V en un disolvente adecuado, por ejemplo un éter tal como tetrahidrofurano o
diisopropiléter, convenientemente en presencia de una base tal como un alcéxido de
metal alcalino, por ejemplo terc.-butdxido de litio, o un carbonato de metal alcalino, por
ejemplo carbonato de cesio, a temperaturas desde aproximadamente -10°C hasta

aproximadamente 30°C, para proporcionar compuestos de férmula lla.

R1
R1 H
N
R2

0 N—R2
L 0. Q
R3” N R9 - )J\ O—R9
/J% O v R
R10” "0 /]% O lla
Vi rRig ©

El compuesto de férmula lia resultante puede ser convertido en un compuesto de
férmula Ilb, en el cual R4 es un atomo de hidrégeno o un ion de metal alcalino tal como
litio, sodio, potasio, rubidio o cesio, es decir el grupo R4-O-C(O)- es un grupo &cido
carboxilico o una sal de metal alcalino del mismo, por tratamiento con un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido de litio (LiOH), hidroxido de sodio (NaOH), hidréxido de
potasio (KOH), hidroxido de rubidio (RbOH) o hidréxido de cesio (CsOH), por ejemplo
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hidréxido de sodio, en un disolvente adecuado o una mezcla de disolventes adecuados,
por ejemplo agua o un éter tal como tetrahidrofurano o dioxano o una mezcla de agua y
un éter, a temperaturas desde aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 120°C, por
ejemplo temperaturas desde aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 80°C, o
bien temperaturas desde aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 60°C. El tiempo
de reaccién es en general de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 8 horas,
dependiendo de la composicion de la mezcla de reaccion y del intervalo de temperaturas
elegido. Después se aisla el compuesto de férmula IIb resultante de la mezcla de reaccién
mediante procedimientos establecidos, como rige para el aislamiento de todos los
compuestos preparados de acuerdo con la presente invencién, por ejemplo mediante
elaboracion acuosa, opcionalmente con adicién de un é&cido tal como Acido sulfdrico, y

extraccion con un disolvente adecuado, por ejemplo acetato de etilo o diclorometano, o

Q/m R1

cristalizacién.

En los compuestos de férmulas VI, V, llay lib,
R1, R2 y R3 estan definidos como en los compuestos de férmula I;
R4 es un atomo de hidrégeno o un ion de metal alcalino;
R9 es alquilo(C1-C4) o -CH(R8)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie
consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-
bifenililo, antrilo y fluorenilo, y en donde R8 es un &tomo de hidrégeno o
alquilo(C1-Cy);
R10y R11 son, de manera independiente entre si,
un atomo de hidrégeno,
0 alquilo(C1-Cy),
o un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-nattilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto

arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,
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dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOy -
O-alquilo(C4-Cy), F, Cly Br,

u -0O-C(CHg)g,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y estéa sin sustituir o bien esté sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOp, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy).

La escisién simultanea de dos grupos protectores diferentes, es decir uno de los
grupos acilo R3-C(0)- y R10-C(O)- en el atomo de nitrégeno y la funcion éster R9-0O-C(O)-
que protege el grupo acido carboxilico, en la conversidn de los compuestos de férmula lla
para dar los compuestos de férmula Ilb procede sorprendentemente de una manera
selectiva y sin formacién de subproductos, y por tanto produce compuestos de férmula Iib
con altos rendimientos. Asi, esta nueva y altamente selectiva reaccion "en un solo
recipiente" es 6ptimamente idénea para la produccién industrial.

La invencidn se refiere por tanto a un procedimiento para obtener un compuesto

de férmula llb,

R1

He 0—R4 lib

en donde

R1 y R2 estan definidos como en el compuesto de férmula I;

R4 es un dtomo de hidrdégeno o un ion de metal alcalino;

R11 es un 4tomo de hidrégeno,

0 alquilo(C1-Cg),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,

dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOg -
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O-alquilo(C4-Cyg), F, Cl y Br,

u -0-C(CHg)3,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces 0 tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -
NOo, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula lla,

@m

N—R2
0
Py O0-Ry lia
R3 N
P
Rig O

en donde

R1, R2 y R3 estan definidos como en el compuesto de férmula |;

R9 es alquilo(C4-C4) o -CH(R8)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie
consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenilito, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-
bifenililo, antrilo y fluorenilo, y en donde R8 es un atomo de hidrégeno o
alquilo(C1-Cy);

R10 es un atomo de hidrégeno,

0 alquilo(C1-Cy),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,

dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOg_ -
O-alquilo(C41-Cy), F, Cly Br,

u-O-C(CHg)s,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y

fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
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vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOo, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);

con un hidréxido de metal alcalino, para proporcionar un compuesto de férmula I1b.

Las explicaciones ofrecidas en lo que antecede, por ejemplo con relacién a los
grupos R1, R2 y R3, son vélidas de manera correspondiente para los compuestos de
formulas iib y lla y el procedimiento para su conversion. Ya se han ofrecido mas arriba
explicaciones especificamente relativas a la conversién de los compuestos de férmula lla
en compuestos de féormula llb.

En una realizacion, la invencién se refiere a un procedimiento para obtener un
compuesto de formula Ilb, en donde
R1 es un atomo de hidrégeno, F, Ci, | o Br;

R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con flGor o cloro;

R4 es un atomo de hidrégeno,

R11 es fenilo, metilo u -O-C(CHg)3;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula lla, en donde
R1 y R2 estan definidos como en el compuesto de férmula 1lb;

R3 y R10 son, de manera independiente entre si, fenilo, metilo u -O-C(CHg)3;

R9 es metilo o etilo;
con un hidréxido de metal alcalino, para proporcionar un compuesto de férmula Ilb.

En una realizacion, el grupo R4 en los compuestos y procedimientos de acuerdo
con la invencién bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo los
compuestos de formula Ilb, es un atomo de hidrogeno o un i6n de sodio, en otra
realizacion es un atomo de hidrégeno.

En una realizacién, el grupo R9 en los compuestos y procedimientos de acuerdo
con la invencién bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo los
compuestos de férmula lla, es alquilo(C1-Cy), en otra realizacién es alquilo(C1-Cg), en
otra realizacién es metilo o etilo, en otra realizaciéon es metilo.

En una realizacion, el grupo R10 en los compuestos y procedimientos de acuerdo
con la invencion bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo los
compuestos de férmula lla, es metilo, -O-C(CHg)3 u -O-CH(R7)-arilo, en donde R7 es un
atomo de hidrégeno vy arilo es fenilo sin sustituir, en otra realizacién es -O-C(CHg)3 u -O-
CH(R7)-arilo, en donde R7 es un dtomo de hidrégeno y arilo es fenilo sin sustituir, en otra
realizacion es metilo, en otra realizacién es -O-C(CHg)s, en otra realizacién es -O-

CH(R7)-arilo, en donde R7 es un atomo de hidrégeno y arilo es fenilo sin sustituir.

En una realizacién, el grupo R11 en los compuestos y procedimientos de acuerdo

4
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con la invencién bosquejados en lo que antecede y en lo que sigue, por ejemplo los

compuestos de férmula fla, es metilo, -O-C(CHg)g u -O-CH(R7)-arilo, en donde R7 es un
atomo de hidrégeno y arilo es fenilo sin sustituir, en otra realizacion es -0-C(CHg)3 u -O-

CH(R7)-arilo, en donde R7 es un atomo de hidrégeno y arilo es fenilo sin sustituir, en otra

realizacion es metilo, en otra realizacién es -O-C(CHg)g, en otra realizacion es -O-

CH(R7)-arilo, en donde R7 es un &tomo de hidrdégeno y arilo es fenilo sin sustituir.

Un aspecto adicional de la presente invencidon son los derivados de &cido
2,3-diaminopropidnico, o derivados de dcido 2,3-diaminopropanoico, de férmulas |, Ill y IV
en si, y también en forma de una mezcla de los enantiémeros, y en forma de sus sales,
que son asimismo proporcionados por la invencion. La expresion 'mezcla de
enantiomeros" debe entenderse aqui en particular con el significado de una mezcla de
enantiomeros en fa cual un enantidmero estd enriquecido en comparacién con su
enantiomero contrario, o bien estd presente en una forma sustancialmente pura y, por
ejemplo, el exceso enantiomérico ee es > 90% en una realizacion, o bien > 95% en otra
realizacion, o > 98% en otra realizacion, o > 99% en otra realizacion.

Asi, la invencion se refiere también a nuevos compuestos de férmula I,

Cr
N—R2
0 |
JL e o
R3 'T'
H O

en donde

R1 es un 4tomo de hidrégeno, F, Cl, |, Br, alquilo(C4-Cy4) 0 -CN;

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-
dionas, 5-oxo-1,24-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie

consistente en alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo,

hidroxi, hidroxi-alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
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hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(Cq-Cg4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en
alquilo(C4-Cg), alcoxi(C4-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,

aminocarbonilo y alcoxi(C4-Cg4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidrégeno,

0 alquilo(C1-Cy),

o un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo estd sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,

dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOp -
O-alquilo(C1-Cy), F, Cly Br,

u -0O-C(CHg)3,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenilito, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOg, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);

siempre que el compuesto de férmula | no sea &acido (S)-2-benciloxicarbonilamino-3-
difenilamino-propioénico, es decir el compuesto de férmula | en donde R1 es un dtomo de
hidrogeno, R2 es fenilo sin sustituir, R3 es -CH(R7)-arilo en donde arilo es fenilo sin
sustituir y R7 es un atomo de hidrégeno, y el atomo de carbono quiral tiene configuracion
S.

En una realizacion, la invencion se refiere a nuevos compuestos de féormula I, en
donde
R1 es un &tomo de hidrégeno, F, Cl, { o Br;
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con flGor o cloro;
R3 es fenilo, metilo u -O-C(CHg)3.

Otro aspecto de la invencion se refiere a nuevos compuestos de féormula Il, que
son los compuestos de partida para preparar los compuestos de féormula | de acuerdo con

la invencidn,
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©/R1
N—R?2
Q 1
P
R3 f?l
H O

en donde

R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, |, Br, alquilo(C1-C4) o -CN;

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-éxidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-
dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie

consistente en alquilo(C1-Cg), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo,
hidroxi, hidroxi-alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-C4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esté sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en
alquilo(C4-Cs), alcoxi(C4-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,
aminocarbonilo y alcoxi(C1-Cg4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidrégeno,

0 alquilo(C1-Cy),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,

dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOp -
O-alquilo(C41-Cy), F, Cly Br,
u -0-G(CHg)a,
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u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenilito, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOg, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un 4tomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy).

En una realizacion, la invencion se refiere a nuevos compuestos de férmula Il, en
donde
R1 es un 4tomo de hidroégeno, F, Cl, | o Br;
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con flGor o cloro;
R3 es fenilo, metilo u -O-C(CHg)3.

La invencion se refiere ademas a compuestos de férmula Ill seleccionados de la
serie consistente en amida de &cido (S)-2-amino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-propanoico
(formula llla), o una de sus sales, y amida de &acido (R)-2-amino-3-(fenil-pirimidin-2-
ilamino)-propanoico (férmula Illb), o una de sus sales. En una realizacién, el compuesto
de férmula Ill es el compuesto de férmula Illa, o una de sus sales, y en otra realizacion es

el compuesto de férmula lllb, o0 una de sus sales.

N= N=
'H\N:/> :/”4},}
H,N N, HZN/\”/ NH,

0] O

lla IHb

La invencion se refiere ademés a nuevos compuestos de férmula IV,

[ a/m
N—R2
O
RPN
R3 N R5
H
O
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en donde

R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, I, Br, alquilo(C1-Cy) o -CN,

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-
dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie
consistente en alquilo(C4-Cs), alcoxi(C4-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo,
hidroxi,  hidroxi-alquilo(C4-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-C4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en
alquilo(C{-Cs), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo(C4-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,
aminocarbonilo y alcoxi(C4-C4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidroégeno,

0 alquilo(C1-Cy),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,
dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOg -
O-alquilo(C1-Cy), F, Cly Br,

u-O-C(CHg)3,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una

vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOp, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un 4tomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);
R5 es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)o, en donde R6 es alquilo(C1-C4) o arilo, en donde el resto

arilo esta seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
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2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo.

En una realizacion, la invencion se refiere a nuevos compuestos de férmula IV, en
donde
R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, | 6 Br;
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fldor o cloro;
R3 es fenilo, metilo u -O-C(CH3)3;
R5 es -NHo.

Como ya se ha indicado, las explicaciones que se han ofrecido en lo que antecede
y las realizaciones definidas en lo que antecede, por ejemplo con respecto a los grupos
R1, R2, R3 y R5 son vélidas de manera correspondiente a los compuestos de férmulas |,
I, 1l'y IV que son un sujeto de la invencion como compuestos en si. Los compuestos de
férmulas 1, 11, Il y IV son adecuados como compuestos intermedios para la preparacion de
inhibidores de cinasa kB tal como se describe en los documentos WO 01/30774 A1, WO
2004/022553 A1y US 2007/0142417 A1, por ejemplo.

La invencion se ilustra a continuacién con mas detalle por referencia a los

ejemplos. Los productos finales se caracterizan en general mediante TH-NMR (400 MHz,

en DMSO-dg, a menos que se indique otra cosa), espectrometria de masas y

opcionalmente analisis HPLC quiral. Los datos de temperatura se dan en grados
centigrados. TA significa temperatura ambiente (aproximadamente 22°C a 26°C).
Cualquier abreviatura empleada, o bien se explica o bien corresponde a las convenciones

usuales.

Ejemplo 1

Preparacion de 4cido 2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-itamino)-propanoico

Paso 1

Una disolucién de 2-anilino-pirimidina (71 g, 415 mmol; preparada segin
T. Matsukawa et al., Yakugaku Zésshi 1951, 71, 933) y terc.-butdxido de litio (14 g,
175 mmol) en tetrahidrofurano (170 ml) se enfria hasta -5°C. A esta temperatura, se
anade una disolucion de 2-[bis(terc.-butoxicarbonil)Jamino-prop-2-enoato de metilo (100 g,
332 mmol; preparado segun K. El Abdioui et al., Bull. Soc. Chim. Belg. 1997, 1086, 425) en
tetrahidrofurano (70 ml), se agita la mezcla durante 4 horas méas a -5°C, y después se

calienta hasta TA.

Paso 2

A la mezcla de reaccién obtenida en el Paso 1 se anade disolucion de hidrdxido de
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sodio al 23% (290 g, 1,6 mol) y se calienta a reflujo durante 7 horas. Se separa por
destilacion tetrahidrofurano, se enfria la disolucién de reaccién hasta TA, y se extrae con
metil-terc.-butiléter (400 ml). Se diluye con isopropano! (260 ml) la fase acuosa, y se le
anade &cido sulfdrico 2N hasta alcanzar pH 4. Se separa por filtraciéon con succién el
sélido precipitado, y se seca para proporcionar acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-

pirimidin-2-ilamino)-propanoico (82 g, 69%) en forma de un sélido de color crema.

C1gH2oN404, M = 358,40 g/mol; MS (ESI): m/z = 359 ((M+1)*, 100%); TH-NMR (400
MHz, DMSO-dg): 6 = 12,60 (s ancho, 1 H), 8,36 (d, J = 4,8 Hz, 2 H), 7,42-7,36
(m, 2 H), 7,30-7,21 (m, 3 H), 7,05 (t, J = 83 Hz, 1 H), 6,76 (t, J = 4,8 Hz, 1 H),
4,48-4,30 (m, 2 H), 4,12-4,01 (m, 1 H), 1,31 (s, 9 H) ppm; punto de fusién: 165°C (con

descomposicidn).

Ejemplo 2
Preparacion de (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-propanoato de

(S)-1-feniletil-amonio

Paso 1

A una suspension de acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-
propanoico preparada como en el Ejemplo 1 (120 g, 335 mmol) en acetato de n-butilo
(1000 mi) se anade a 50°C (S)-1-feniletil-amina (38,5 g, 318 mmol; pureza quimica 99,7%,
ee (exceso enantiomérico) 99,3%; BASF), se agita la mezcla durante
2 horas mas a esta temperatura y después se enfria hasta TA. Se separa por filtracion
con succién el sélido precipitado, y se seca para proporcionar un producto bruto cristalino

de color crema (83,9 g) que se utiliza directamente en el Paso 2.

Paso 2

El producto bruto (83,9 g) obtenido en el Paso 1 se calienta a reflujo durante
2 h en acetato de etilo (590 ml) y después se enfria hasta 5°C. Se separa el sélido por
filtracion con succién, y se seca para proporcionar (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-
pirimidin-2-itamino)-propanoato de (S)-1-feniletil-amonio (72,1 g, 45%, 99,5% de (exceso

diastereomeérico)) en forma de un sélido incoloro.

CogHagN504 M = 479,58 g/mol; TH-NMR (400 MHz, metanol-dg): & = 8,31 (d,

J =5,0Hz, 2 H), 7,51-7,41 (m, 7 H), 7,39-7,30 (m, 3 H), 6,69 (m, 1 H), 4,55 (m, 1 H), 4,43
(m, 1 H), 440 (9, J = 7,0 Hz, 1 H), 418 (m, 1 H), 1,60 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,31
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(s, 9 H) ppm; punto de fusién: 174°C.

Ejemplo 3
Preparacion de &cido (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-

propanoico

A una suspension de (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-

propanoato de (S)-1-feniletil-amonio (37,2 g, 77,5 mmol, 99,5% de) en isopropanol acuoso
(al 50%, 90 ml) se anade acido sulfdrico 1N (97 ml, 48,5 mmol) y se agita durante 1 hora a
TA. Se separa el sélido por filtracién con succién y se seca para' proporcionar acido (S)-2-
terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-propanoico (26,5 g, 95%, > 99,9%
ee) en forma de un sélido incoloro.
C18H2oN404, M = 358,40 g/mol; MS (ESI): m/z = 359 ((M+1)*, 100%); TH-NMR (400
MHz, DMSO-dg): 6 = 12,60 (s ancho, 1 H), 8,36 (d, J = 4,8 Hz, 2 H), 7,42-7,36 (m,
2 H), 7,30-7,21 (m, 3 H), 7,05 (t, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,76 (, J = 4,8 Hz, 1 H), 4,48-4,30 (m, 2
H), 4,12-4,01 (m, 1 H), 1,31 (s, 9 H) ppm; HPLC (columna: Chiralpak AD-H,
250 x 4,6 mm, n-heptano + TFA al 0,1% : etanol + TFA al 0,1% 95 : 5, 1 ml/min,
254 nm): tiempo de retencién [min] = 19,1 (S), 21,4 (R).

Ejemplo 4
Preparacién de amida de A&cido (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-

ilamino)-propanoico

A una suspensién de acido (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-
ilamino)-propanoico (11,9 g, 33,2 mmol, > 99,9% ee) en acetonitrilo (36 ml) se anade, a
-15°C, una disolucién de 1,1'-carbonildiimidazol (8,36 g, 51,6 mmol) en acetonitrilo (125
ml), y se agita la mezcla de reaccién durante 2 h a esta temperatura. Después se
introduce amoniaco (4,0 g, 222 mmol), y se agita la mezcla durante 1 h mas y después se
ajusta a pH 4,5 empleando &cido sulfirico 2N. Se separa por destilacion acetonitrilo, y se
separa por filtracion con succién el sélido precipitado y se seca, para proporcionar amida
de acido (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-propanoico (11,3 g,

95%, > 99,9% ee) en forma de un sélido incoloro.

C18H23N503, M = 357,42 g/mol; MS (ESI): m/z = 358 ((M+1)*, 100%); TH-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8,41 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 7,50-7,43 (m, 2 H), 7,35-7,28 (m,
4H), 717 (s, 1H),6,79 (t, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 4,36 (m, 1 H), 4,23
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(m, 1 H), 408 (m, 1 H), 1,31 (s, 9 H) ppm; HPLC (columna: Chiralpak AD-H,
250 x 4,6 mm, n-heptano : etanol 80 : 20, 1 ml/min, 254 nm): tiempo de retencion [min] =

7,2 (8), 9,2 (R); punto de fusion: 157°C (con descomposicién).

Ejemplo 5

Preparacién de amida de &cido (S)-2-amino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-propanoico

Se introduce (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-
propanoico (48,5 g, 136 mmol, > 99,9% ee) en porciones, a 40°C, en acido clorhidrico
(concentrado al 16%, 80 ml), y se agita la disolucién resultante durante 1 h a esta
temperatura. Tras enfriar hasta 5°C, se ajusta el pH a 10 mediante la adicién de disolucién
concentrada de hidréxido de potasio. Se separa por filtracién con succién el sélido
precipitado y se seca para proporcionar amida de acido (S)-2-amino-3-(fenil-pirimidin-2-
ilamino)-propanoico (35,3 g, rendimiento 80%, contenido 79%, 99,8% ee) en forma de un
sdlido incoloro, que o bien puede ser hecho reaccionar ulteriormente, o bien se puede

cristalizar de nuevo de una disolucion acuosa, segun se desee.

C13H{sN50, M = 257,29 g/mol; MS (ESI): m/z = 258 ((M+1)*, 100%); TH-NMR (400
MHz, DMSO-dg): & = 8,37 (d, J = 4,8 Hz, 2 H), 7,50-7,39 (m, 5 H), 7,28 (t, J = 7,3 Hz,
1 H), 7,06 (s ancho, 1 H), 6,73 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 4,30 (dd, J= 9,6 y 14,4 Hz, 1 H), 3,92
(dd, J =53y 143 Hz, 1 H), 3,43 (dd, J = 5,2 y 9,5 Hz, 1 H), 1,83 (s ancho, 2 H) ppm;
HPLC (columna: Chiralpak AS, 250 x 4,6 mm, etanol + dietilamina al 0,1% : metanol +
dietilamina al 0,1% 50 : 50, 1 ml/min, 231 nm): tiempo de retencién [min] = 4,5 (S), 6,8 (R);
punto de fusion: 139°C.

Ejemplo 6

Acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-piridin-2-ilamino)-propanoico

Paso 1

A una suspensioén de 2-anilino-piridina (3,40 g, 20,0 mmol) y carbonato de cesio
(3,26 g, 10,0 mmol) en diisopropiléter (12 ml) se afiade 2-[bis(terc.-butoxi-carbonil)Jamino-
prop-2-enoato de metilo (6,03 g, 20,0 mmol) y se calienta a reflujo durante 23 h. Se filtra

en caliente la suspension, y se evapora bajo presién reducida la solucién obtenida.

Paso 2
Se disuelve en tetrahidrofurano (30 ml) el producto bruto obtenido en el Paso 1, se

le anade disolucion de hidréxido de sodio al 32% (10 ml) y se calienta a reflujo durante 4
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h. Se filtra la suspension resultante, y se afiade agua a la disolucién obtenida. Se separa
por filtracién el tetrahidrofurano, y se extrae con metil-terc.-butiléter la disolucién acuosa.
Se diluye con isopropanol (30 ml) la fase acuosa, y se le afiade acido sulfarico 2N hasta
alcanzar pH 4. Se separa por filtracion con succién el sélido precipitado, y se seca para
proporcionar acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-piridin-2-itamino)-propanoico (2,25

g, 32%) en forma de un sdlido de color crema.

C1gH23N304, M = 357,41 g/mol; EM (ESI): m/z = 358 ((M+1)+, 100%); TH-NMR (400
MHz, metanol-dg4): 6 = 8,17 (m, 1 H), 7,51-7,32 (m, 6 H), 6,73 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 6,39 (m,
1 H), 441 (m, 2 H), 428 (m, 1 H), 1,39 (s, 9 H) ppm; punto de fusién 140°C (con

descomposicién).

Ejemplo 7

2-[Bis(terc.-butoxicarbonil)Jamino-3- (fenil-piridin-2-ilamino)-propanoato de metilo

Se diluye con diisopropiléter una porciéon alicuota de la mezcla de reaccién
obtenida en el Paso 1 del Ejemplo 6 y se afade acido sulfirico 2N hasta alcanzar
pH 5. Se separa por filtracién con succién el sélido precipitado y se seca para
proporcionar  2-[bis(terc.-butoxicarbonil)Jamino-3- (fenil-piridin-2-ilamino)-propanoato  de

metilo en forma de un sélido de color amarillo.

CosH3agN30g, M = 471,56 g/mol; MS (ESI): mjz = 472 ((M+1)*+, 100%); TH-NMR (400
MHz, DMSO-dg): 8 = 8,17 (d, J = 3,9 Hz, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,38 (m, 1 H), 7,30-7,20 (m,
3 H), 6,67 (t, J=6,2Hz, 1 H), 6,26 (d, J=8,6Hz, 1 H),571(dd, J =43y 10,1 Hz, 1 H),
4,67 (dd, J = 4,3y 14,1 Hz, 1 H), 4,17 (dd, J = 10,3 y 14,1 Hz, 1 H), 3,67 (s, 3 H), 1,20 (s,
18 H) ppm; punto de fusién 103°C.

Ejemplo 8
(S)-2-terc.-Butoxicarbonilamino-3- (fenil-piridin-2-ilamino)-propanoato  de  (S)-1-feniletil-

amonio

Paso 1

A una suspensién de acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-piridin-2-ilamino)-
propanoico (6,80 g, 19,0 mmol) en diisopropiléter (50 ml) se afade, a 60°C, una disolucién
de (S)-1-feniletil-amina (2,20 g, 18,2 mmol) en diisopropiléter (10 ml). Se agita la mezcla a

esta temperatura durante una hora mas y después se enfria hasta la TA. Se separa por

a\
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filtracion con succién el sélido precipitado, y se seca para proporcionar un producto bruto

cristalino de color crema (3,50 g) que se utiliza directamente en el Paso 2.

Paso 2

El producto bruto (3,50 g) obtenido en el Paso 1 se calienta a reflujo durante
1 hora en diisopropiléter (70 ml) y después se enfria hasta la TA. Se separa el sélido por
filtracion con succién, y se seca para proporcionar (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-
piridin-2-ilamino)-propanoato de (S)-1-feniletil-amonio (2,40 g, 28%, 99,5% de) en forma

de un solido incoloro.

Co7H34N404, M = 478,6 g/mol; TH-NMR (400 MHz, metanol-dg): 6 = 8,10 (m, 1 H), 7,50-
7,25 (m, 11 H), 6,65 (m, 1 H), 6,38 (m, 1 H), 461 (m, 1 H), 440 (q, J = 7,1 Hz,
1 H), 4,30 (m, 1 H), 4,05 (m, 1 H), 1,61 (d, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,30 (s, 9 H) ppm; punto de
fusiéon de 131°C a 136°C.

Ejemplo 9
Acido (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenit-piridin-2-ilamino)-propanoico

A una suspension de (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-piridin-2-ilamino)-
propanoato de (S)-1-feniletil-amonio (2,25 g, 4,69 mmol, 99,5% de) en isopropanol acuoso
(al 50%, 6 ml) se anade &cido sulfdrico 1N (6 ml, 5,85 mmol) y se agita durante 2 horas a
TA. Se separa el solido por filtracion con succion y se seca
para  proporcionar acido  (S)-2-terc.-butoxicarbonilamino-3-(fenil-piridin-2-ilamino)-

propanoico (1,35 g, 81%, > 99,9% ee) en forma de un sdlido incoloro.

C1gHo3N304, M = 357,41 g/mol; MS (ESI): m/z = 358 ((M+1)*, 100%); TH-NMR (400
MHz, metanol-dg4): & = 8,17 (m, 1 H), 7,51-7,32 (m, 6 H), 6,73 (t, J = 6,1 Hz, 1 H), 6,39 (m,
1 H), 4,41 (m, 2 H), 4,28 (m, 1 H), 1,39 (s, 9 H) ppm; HPLC (columna: Chiralcel OD-H, 250
X 4,6 mm, n-heptano + TFA al 0,1%: etanol + TFA al 0,1% 97 : 3,
1,2 ml/min, 240 nm): tiempo de retencién [minutos] = 9,7 (S), 11,5 (R); punto de fusion
144°C (con descomposicién).

AV
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para obtener un compuesto de férmula |,

G
N—R2
Q [
JL e on
R3 f?l
H O

en donde

R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, I, Br, alquilo(C1-C4) o -CN;

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5--oxatiadiazol-2-6xidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-
dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie

consistente en alquilo(C4-Cs), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo,
hidroxi, hidroxi-alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-Cg4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera
independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en
alquilo(C1-Cs), alcoxi(C4-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,
aminocarbonilo y alcoxi(C4-C4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidrégeno,

o alquilo(C1-Cy),

o0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-natftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto

arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,
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dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOg -
O-alquilo(C4-Cy), F, Cly Br,

u-0-C(CHg)s,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenitilo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esté sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una

vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOp, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);

que comprende:

a) mezclar un compuesto de formula i,

R1

en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el compuesto de férmula |, en un
disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos con un auxiliar
enantioméricamente puro;

b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de férmula
|, mediante cristalizacién fraccionada; y

c) aislar el compuesto de férmula | a partr de la sal compuesta de auxiliar

enantioméricamente puro y compuesto de férmula |.

2.- El procedimiento segin la reivindicaciéon 1, en el que el auxiliar
enantioméricamente puro empleado es (S)-1-feniletilamina, (R)-1-feniletilamina,
(S)-1-fenilpropilamina, (R)-1-fenilpropilamina, (S)-1-naftiletiamina, (R)-1-naftiletitamina,
(S)-1-ciclohexiletitamina, (R)-1-ciclohexiletilamina, (S)-1-ciclopropiletitamina 0

(R)-1-ciclopropiletilamina.

3.- El procedimiento segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 2, en el que
el disolvente orgénico empleado es acetato de n-butilo, acetato de etilo, acetato de

isopropilo, diisopropiléter o metil-terc.-butiléter.
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4.- El procedimiento seglin una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, en el que
la relacion molar del compuesto de férmula II con respecto al auxiliar enantioméricamente

puro se sittade 0,5a 1,1.

5.- El procedimiento segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, en el que
se obtiene el compuesto de férmula | en donde
R1 es un 4tomo de hidrégeno, F, Cl, | o Br;
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fllor o cloro;
R3 es fenilo, metilo u -O-C(CHg)3.

6.- Un procedimiento para obtener un compuesto de férmuia IV o una de sus
sales,
R1
N—R2
0
A e Y

0

en donde

R1, R2 y R3 estan definidos como en el compuesto de férmula | segin la reivindicacién 1;
R5 es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)5, en donde R6 es alquilo(C1-C4) o arilo, en donde el resto

arilo estqd seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifeniiilo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo;

gue comprende:

a) mezclar un compuesto de férmula Il segun la reivindicacion 1, en donde R1, R2 y R3
estan definidos como en la reivindicacion 1, en un disolvente organico o una mezcla de
disolventes organicos con un auxiliar enantioméricamente puro:

b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de féormula
[ seguin la reivindicacion 1, mediante cristalizacién fraccionada;

c) aislar el compuesto de férmula | a partir de la sal compuesta de auxiliar
enantioméricamente puro y compuesto de férmula I; y

d) convertir el compuesto de férmula | resultante con amoniaco o una amina de la férmula
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HoN-R6 o HN(R6)5, en donde R6 es alquilo(C1-Cy4) o arilo, en donde el resto arilo esta

seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-
bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en el compuesto de férmula IV o una

de sus sales.

7.- El procedimiento segin la reivindicacion 6, en el que se obtiene el
compuesto de féormula IV o una de sus sales en donde
R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, | o Br; 1
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fltor o cloro; ‘
R3 es fenilo, metilo u -O-C(CH3)3;

R5 es -NHo, -N(H)-R6 o -N(R6)o, en donde R6 es alquilo(C4-C4) o arilo, en donde el resto

arilo estad seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,

2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo.

8. Un procedimiento para obtener un compuesto de féormula 11l o una de sus
sales,
R1
N-—R2
* I
H,N R5
0

en donde R1 y R2 estan definidos como en el compuesto de férmula | segin la
reivindicacion 1;

R5 es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)2, en donde R6 es alquilo(C1-Cy) o arilo, en donde el resto
arilo estd seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo;

que comprende:

a) mezclar un compuesto de férmula Il segun la reivindicacién 1, en donde R1, R2 y R3
estan definidos como en la reivindicacién 1, en un disolvente orgdnico o una mezcla de
disolventes organicos con un auxiliar enantioméricamente puro;

b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de férmula
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| segun la reivindicaciéon 1, mediante cristalizacion fraccionada;

c) aislar el compuesto de férmula | a partir de la sal compuesta de auxiliar
enantioméricamente puro y compuesto de férmula I

d) convertir el compuesto de férmula | resultante con amoniaco o una amina de férmula

HoN-R6 o HN(R6)2, en donde R6 es alquilo(C1-Cy4) o arilo, en donde el resto arilo esta

seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-
bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en un compuesto de férmula IV segun
la reivindicacion 7 o una de sus sales; y

e) convertir el compuesto de formula IV resultante o una de sus sales en el compuesto de

férmuila 11l o una de sus sales.

9.- El procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que se obtiene un
compuesto de formula lll 0 una de sus sales, en donde
R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, | o Br;
R2 es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, en donde fenilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiazolilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con fltor o cloro;
RS es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)», en donde R6 es alquilo(C1-C4) o arilo, en donde el resto

arilo esta seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,

2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo.

10.-  Un procedimiento para obtener un compuesto de férmula ilb,

R1

Hay O—R4 Ib

en donde

R1y R2 estan definidos como en el compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1;
R4 es un atomo de hidrégeno o un ion de metal alcalino; |

R11 es un atomo de hidrégeno,

o alquilo(C1-Cyg),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
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2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,
dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOg -
O-alquilo(C4-Cy), F, Cly Br,

u -O-C(CHg)3,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esti seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -
NOg, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula lia,

R1

en donde y

R1, R2 y R3 estan definidos como en el compuesto de férmula | segiin la reivindicacion 1;
R9 es alquilo(C4-C4) o -CH(R8)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie
consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-
bifenililo, antrilo y fluorenilo, y en donde R8 es un atomo de hidrégeno o
alquilo(C1-Cy);

R10 es un atomo de hidrégeno,

0 alquilo{C1-Cy), ,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,

dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOp -
O-alquilo(C1-Cy), F, Cl y Br,
u -0-C(CHg)s,
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u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y estéa sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOg, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1-Cy);

con un hidréxido de metal alcalino, para proporcionar un compuesto de férmula I1b.

11.-  El procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que el hidréxido de metal
alcalino empleado es LiOH, NaOH, KOH, RbOH o CsOH.

12.-  Un compuesto de férmula |,

G
N—R2
Q |
L e o
R3 l}l
H O ,

en donde

R1 es un atomo de hidrégeno, F, CI, I, Br, alquilo(C1-C4) 0 -CN;

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-
dionas, 5-oxo0-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo estd sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie

consistente en alquilo(C1-Cg), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo,
hidroxi, hidroxi-alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
hidroxicarbonito, aminocarbonilo y alcoxi(C1-C4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera

independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en
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alquilo(C4-Cs), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,
aminocarbonilo y alcoxi(C4-Cg4)-carbonilo;

R3 es un &tomo de hidrégeno,

0 alquilo(C4-Cyg),

o un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto

arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,

dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOp -
O-alquilo(C4-Cy), F, Cly Br,

u-0-C(CHg)s,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esté sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una

vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOp, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrogeno o alquilo(C1-Cy);

siempre que el compuesto de férmula | no sea &cido (S)-2-benciloxicarbonilamino-3-

difenilamino-propidnico.

13.-  Un compuesto de férmula I,

G
N—R2
Q I
T omn
R3 fl\l
H O

en donde

R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, I, Br, alquilo(C1-C4) 0 -CN;

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-6xidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2,4-

dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
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ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie
consistente en alquilo(C4-Cs), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo,
hidroxi,  hidroxi-alquilo(C4-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-Cy4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera

independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en

alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cs), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-

alquilo(C4-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,

aminocarbonilo y alcoxi(C4-Cg4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidrdgeno,

o alquilo(C1-Cy),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,
dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOp -
O-alquilo(C1-Cy), F, Cly Br,

u-0-C(CHg)s,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrito y
fluorenilo y est4 sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una

vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -

NOp, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C1 -Cyg).

14.-  Un compuesto de férmula [Il, seleccionado de la serie consistente en amida
de acido (S)-2-amino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-propanoico (férmula llla), o una de sus
sales, y amida de éacido (R)-2-amino-3-(fenil-pirimidin-2-ilamino)-propanoico (férmula I11b),

0 una de sus sales.

o
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N= N=—
) A )
H,N '_\'Hz HQN/\[( NH,

o) 0O

N

H]F=1 b

15.-  Un compuesto de férmula IV,

R1

RB/U\ * RS Vv

Iz

en donde

R1 es un atomo de hidrégeno, F, Cl, |, Br, alquilo(C1-Cy4) 0 -CN,

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5-oxatiadiazol-2-éxidos,
triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-hidroxipirrol-2, 4-
dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol,
ftalazina, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina y B-carbolina, en donde
el resto heteroarilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres
veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie

consistente en alquilo(C1-Cs), alcoxi(C1-Cs), haldgeno, nitro, amino, trifluorometilo,
hidroxi, hidroxi-alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-Cg4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1—naftilo,
2-nattilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera

independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en
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alquilo(C1-Cs), alcoxi(C4-Cg), haldégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-
alquilo(C4-C4), metilendioxi, etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo,
aminocarbonilo y alcoxi(C1-Cg4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidrégeno,

0 alquilo(C1-Cy),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,
2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto
arilo esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una vez,
dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NOg -
O-alquilo(C4-Cy), F, Cly Br,

u-0-C(CHg)s,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en
fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y
fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si, una
vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -
NOjp, -O-CHg, F, Cly Br, y en donde R7 es un atomo de hidrégeno o alquilo(C{-Cy);

RS es -NHp, -N(H)-R6 o -N(R6)o, en donde R6 es alquilo(C1-Cy) o arilo, en donde el resto

arilo estd seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo,

2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo.



RESUMEN

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR FORMAS ENANTIOMERICAS DE DERIVADOS
DE ACIDO 2,3-DIAMINOPROPIONICO

5

La invencién se refiere a un procedimiento para preparar las formas

enantiomeéricas de derivados de &cido 2,3-diaminopropidnico de férmula (1),
R1
N—R2
Q I
J gy
R3 ITJ
H 0]

10

en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en las reivindicaciones, por resoluciéon de
racemato. La separacion del racemato en sus enantidmeros tiene lugar a través de la
formacion de sales diastereémeras al anadir un auxiliar enantioméricamente puro, y la
separacién subsiguiente mediante cristalizacion fraccionada.

15
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Resumen reivindicacion (es):
1. Un procedimiento para obtener un compuesto de formula |,

en donde

R1 es un atomo de hidrogeno, F, Ci, 1, Br, alquilo(C1-C4) o -CN;

R2 es un resto heteroarilo seleccionado de la serie consistente en pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol,
isotiazol, tetrazol, 1,2,3,5- oxatiadiazol-2-6xidos, triazolonas, oxadiazolona, isoxazolona, oxadiazolidindiona, triazol, 3-
hidroxipirrol-2,4-dionas, 5-oxo-1,2,4-tiadiazoles, piridina, pirazina, pirimidina, indol, isoindol, indazol, ftalazina, quinolina,
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alquilo(C1-C5), alcoxi(C1-C5), halégeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-alquilo(C1-C4), metilendioxi, etilendioxi,
formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-C4)-carbonilo,

0 un resto arilo seleccionado de fa serie consistente en fenilo, naftito, 1-naftilo,

2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto arilo esta sin sustituir o bien esta
sustituido una vez, dos veces o tres veces, de manera independiente entre si, con sustituyentes seleccionados de la serie
consistente en alquilo(C1-C5), alcoxi(C1-C5), haldgeno, nitro, amino, trifluorometilo, hidroxi, hidroxi-atquilo(C1-C4), metilendioxi,
etilendioxi, formilo, acetilo, ciano, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo y alcoxi(C1-C4)-carbonilo;

R3 es un atomo de hidrogeno,

0 alquilo{C1-C4),

0 un resto arilo seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-nattilo,

2-naftilo, bifenililo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo, en donde el resto arilo esta sin sustituir o bien esta
sustituido, de manera independiente entre si, una vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie
consistente en -NO2, -O-alquilo(C1-C4), F, Cly Br,

u-O-C{CH3)3,

u -O-CH(R7)-arilo, en donde el resto arilo esta seleccionado de la serie consistente en fenilo, naftilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo,
2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, antrilo y fluorenilo y esta sin sustituir o bien esta sustituido, de manera independiente entre si,
una vez, dos veces o tres veces con sustituyentes seleccionados de la serie consistente en -NO2, -O-CH3, F, CI y Br, y en donde
R7 es un atomo de hidrogeno o alquilo(C1-C4);

que comprende:

a) mezclar un compuesto de formula |,

R1

N—R2

9 I
J A o
R3 f;l
H ©

en donde R1, R2 y R3 estan definidos como en el compuesto de formula |, en un disolvente organico o una mezcla de
disolventes organicos con un auxiliar enantioméricamente puro;
b) separar la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de formula 1, mediante cristalizacion fraccionada;

y
¢) aislar el compuesto de formula | a partir de la sal compuesta de auxiliar enantioméricamente puro y compuesto de formula ...
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