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PROCESS FOR PREPARING QUINOLINE COMPOUNDS AND PRODUCTS
OBTAINED THEREFROM

FIELD OF THE INVENTION
[0001] The present invention relates to methods for synthestzing
tetrahydroquinoline compounds, as well as Intermediates and products assoclated
with such methods.

BACKGROUND OF THE INVENTION
[0002] International Paternt Application WO 03081250, in the name of
Ramamoorthy, discloses tetrahydroquinoline-contalning compounds, methoda for
their preparation, and methods for using them as, for example, paychetic and
antlobesity agents. Altemnative synthetic methodae for these and other
tetrahydroquinoline-containing compounds are desired.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0003] In one aspect, the present invention provides methods for preparing
tetrahydroquinoline-containing compounds by reacting benzodiazepines with
paraformaldehyde and sultable unsaturated moleties such as alkenss (Including
dienes) or alkynes. In certaln embodiments, the methode of the invention are
directed to preparing tetrahydroquinciines and involve redcting benzodlazepine with
a solld formaldehyde equivalent, such as paraformaldehyde and an alkene or alkyne
In the presence of a Lewls acid and a reaction solvent. Reaction solvents useful for
forming such tetrahydroquinoline-containing compounds include polar aprotic
solvents such as alkyl nitrlles (6.g., acetonitrile, proplonitrile and butyronitrile), esters
(e.g., ethyl acetate), chlorinated hydrocarbons (e.g., methylene chloride), N-alkyt
formamides (e.g., dimethyl formamide), and mixtures thereof.
[0004] Certain preferred methode Include providing a compound of formula
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Rl

NH

( Q
N"-./

R1’ R7 R.

|
where:

R! [e alkyl, alkanoyl, aroyl, carboalikoxy, or carboalkoxyaryl;

R? and R? are, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen,
carboxamido, carboalkoxy, perfiucroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesulfonyl, alkanamido, amino, alkylamino, dialkylamino,
perfluoroalkoxy, alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, or
heteroarylalkyl;

R® and R” are, Independently, hydrogen or alkyl;

nis1or2; and

contacting the compound of formula | with at leaet one formakiehyde equivalent and
a reagent having elther formula R*-CH=CH-R" or formula R*-C=C-R®, In the presence
of a Lewls acld and a reaction solvent to form a compound of formula Il

R

]
wherein sach of R!, R%, R?, R®, R’, and n are as defined above:
the formaldehyde equivalent ia in solid form at some time prior to the contacting;
R* and R® are, Independently, hydrogen or alkyl of 1 fo 8 carbon atoms, or
taken together with the carbona to which they are attached, form a cyclic
molaty that is cycloalkyl, oycloalkenyl, bridged bicycilc alkyl, bridged
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blcyclic alkenyl, pyranyl or thiopyranyl in which the sulfur atom Is
optionally oxidized to the sulfoxide or sulfone; and
the dotted line represents an optional double bond.
[0005] Preferrad methods of the invention further comprise contacting a
compound of formula [l with an acid having a pKa less than 1 and forming a bis salt
of formula I

HN-|L -

m
wherein X Is the counterion of the acid such as, for example, halogen,
hydrogensulfate, or an alkyl or aryl- sulfonate.
[0006] The methods of the invention further Include contacting the bis salt of
formula Il with base, thereby forming a free base having the formula IV:
R3 R
Rl

p B

%
R‘l

'
Jo007] Preferred bases are alkallne metal hydroxides, afkaline earth metal
hydroxides, carbonates, phosphates, organic bases, and combinatione thereof.
Sodlum hydroxide In an aqueous solution !s particularly preferred. Free bases
according to the invention can atematively be formed by contacting a compound of
formuia il with a base. Free bases according to the invention can aleo be prepared
by contacting a compound of formula |, where R' Is replaced by hydrogen, with a
formaldehyde equivalent and a reagent having elther formula R*-CH=CH-R*or
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formula R*-C=C-R®In the presence of a Lewis add and a reaction solvent, where the
formaldehyde equivalent is In sofld form at least prior to the contacting.

[0008] The free base of formuia IV typically Is formed as a racemic mixture.
Where a particulsr enantlomer is preferred it may be provided substantially free of
the corresponding enantiomer by isclation or separation methods known in the art
Including, for example, high performance liquld chromatography and chiral salt
resolution, or by techniques described herein.

[0009] The racemic compound of formula [V is treated with a chiral agent to form
a diastereomeric mixture thersof. In certain anbodiments, the racemic compound of
formula IV is treated with a chiral acid to form a diastereomeric salt thereaf. As used
herein, the term “diasterecmeric salt” refers to the adduct of a chiral compound of
formuia IV with a chiral acid. The resulting diastereomeric mixture [s then separated
by suitable means to obtain a the desired diastereomeric salt. Such suitable means
for separating diastereomeric mixtures are well known to one of ordinary skill In the
art and include, but are not iimited to, those methods described herein. It will be
appreciated that, depending upon the chiral acid used, there may be one or more
carboxylate moletiea presant, In certain embodiments, the chiral acid has two
carboxylate moities as with, for example, tartaric acld or a derivative thereof.

[0010] The term "separated by sultable physical means" refers to methods of
separating enantiomeric or diastereomeric midures. Such methods are well known
in the art and include preferential crystalilzation, distillation, and trituration, among
others. Chiral agents and separation methods are described in detall in
Stereochemistry of Organic Compounde, Eilel, E. L. and Wilen, S. H., 1854,
published by John Wiley and Sone.

f0011] in preferred embodiments, the diastereomeric salts thus formed are
contacted with organic or Inorganic acld having a pKa lower than the chiral resolving
acld to form the desired enantiomeric salt As used herein, the term "snantiomeric
sait” refers to the salt of the resolved chiral compound of formula [V, whereln sald
compound of formula {V is enriched In one snantlomar. As used herein, the term
"snantiomerically enriched”, as used herein signifies that one enantiomer makes up
at least 85% of the preparation. In certain embodiments, the tarm enantiomerically
enriched eignifles that at leaet 90% of the preparation I8 one of the enantiomers. In
other embodiments, the term signifiea that at least 85% of the preparation Is one of
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the enantiomere. Acide for enantiomeric salt formation Include hydrochloric acid,
sulfuric acld, phospheric acld, hydrobromic and hydrolodic acld, malic acld, succinic
acid, trifluoro acetic acld, acstic acld, methana sulfonic acids, afkyl- and aryl sulfonic
acide, and combinations thereof.

[0012] Thus, representative enantiomeric salts are thoes having, for excample,
formula Va or Vb

nZ

Ry

Va or
wherein each of R%, R?, R%, R%, R%, R’, and n ls as defined above andeach Zis @
counter lon of the acide mentioned above. Exampies of Z Include, but are nat limited
to, halogens such as Cl, Br and I, and lons Including HSO,, H;PO,4, MsO (where Ms Is
mesylate), AcO (wherein Ac Is acetyl), maleate, and succinate. Enantlomeric salts

" once formed are preferably recrystallized to improve purity. Suliable recrystalization
solventa include aquecus alcohol such as akyl alcohols like methanol, sthanol,

isopropanol, and butanol. In prefeimed smbodiments, the enantiomeric salt (s a
compound of formula G:

N

HN\)

HC)
G
In greater than about 80 area percent chiral purity, preferably greater than about 85
area percent chiral purity, more preferably greater than about 99 area percaent chiral
purity (HPLC area percent of desired enantiomer relative to total HPLC area of
stereclsomers (enantiomers)). The free base name of compound G is (9aR, 12a8)-
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4,5,8,7,9,8a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentajc][1,4]diazepino[8,7,1-jlquinoline.
The salt as shown In formula G has (-) optical rotation. One skilled in the art would
recognize that the optical rotation of G can change If converted to free base form.
[0013] The present Invention also provides the compounds of formulae J, II, I,
IV, G, Va, and Vb and other synthetic intermediates and products produced
according to the foregoing methods. Preferably, such compounds are provided In
greater than about 80 weight percent purity.

[0014] For example, the present invention provides compounds of formula V:

o

v
where X is a counterion of an acid having a pKa less than 1.
[0015] The present invention also provides compositione comprising a
diastereomeric salt of a diaroyl-L-tartaric acid and a free base of formula Vib:
R? iy
Rl

(
HN-|

RT
Vib
whereln each of R?, R?, R*, R®, R%, R, and n le as defined above and neither of R*
and R® is hydrogen.
[0018] In other embodiments, compositions are provided that include at least
about 90 area percent HPLC of a compound of formula II:
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4
R? R
R N
(Qa
” N‘l"/ Rl
RT

n
wherein each of R', R2, R?, R*, R%, R%, 7, and n |s as defined above and a
compound of formula VL

R& R'

N N

L D ( \2

P e
i

in less than an amount of about 10 area percent HPLC.

[o017] In yet other embodiments, compositions are provided that include a
compound of formula 1H:

R Al
RI
R N
( 2HX
HN—I-)QR,

n
wherein each of R, R®, R%, R, R, R, n, and X Is as defined above; and a compound
of formula X:



nnm/f( \9

WO 2006/052768 PCT/US2005/040062
R*
RS R3
RS X RS
N R? R3 N
Ll R
-NH HN~
R® IL , ||27 RS
X

whereln each of R?, R?, RY, R®, R, R’, and n is as defined above, or a salt thereof, in
less than an amount of about 10 area parcent HPLC.

[0018]  Inyet other embodiments, compositions are provided that Include a
diastereomeric ealt of a diaroyl tartaric acld and a free base of formula IV:

wherein sach of R2, R?, R*, R®, R, R’, and n Is as defined above, and a compound of
formula

wherein each of R2, R?, R*, R, R®, R, and n Is a8 defined above, or a salt thereof

(Including diastereomeric salt) in an amount of iess than ebout 10 area percant
HPLC.
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[0018] Infurther embodiments, compositions are provided that include a
compound of formula G

S

HCI
G
and one or more organic Impuritiea in a total amount of about 2 area percent HPLC
or less, or one or more residual solvents in a total amount of 1.0 welght parcent or
less.

[0020] Other embodiments provide compositions containing a compound of
formula G:

HN\)

HCI
G
and water in an amount of about 2.0 weight percent or less as measured by KF
tration, and/or where G has a hydrogen chloride content of from about 12.8 weight
percent to about 14.8 weight percent as measured by lon chromatography, based on
the total weight of the compoasition.
[0024)  Even further embodiments provide a compound of formula G:

HNJ

HCI
G
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In the form of needle shaped crystals and/or having a median particie size of less
than about 25.

[0022] In yet further embodiments, a method Is provided that includes providing a
compound of formula Vill:

vill
and contacting the compound of formula VIl with at least one formaldehyde
equivalent and a reagent having either formula R*-CH=CH-R® or formula R*-CaC-R",
in the presence of a Lewis acid and a reaction solvent to form a compound of formula
IX:
R4
RS

N
o
X
where the formakiehyde equivalent is In solid form at least prior to the contacting;
R® Is a branched or straight chain akyl group; a hetero-substituted alkyl group; an
aryl group or an arylalkyl group; and
R* and R® are, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms, or taken
together with the carbons to which they are attached, form a cyclic molety that
is cycloalkyl, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicyclic alkenyl,
pyranyl or thiopyranyl In which the sulfur atom le optionally oxidized to the
sulfoxide or sulfone. .

DETAILED DESCRIPTION OF ILLUSTRATIVE EMBODIMENTS
[0o23] In preferred embodiments, compounds according to the invention are
prepared according to the reaction scheme demonstrated below:



\b
nnm(_,/

WO 2006/052768 PCT/US2005040062

perflucroalkoxy, alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arylalkyl, hetercaryl, or
heteroaryialkyl;
R* and R are, independently, hydrogen or alkyl; and
nis1or2,
with a formaldehyde equivalent such as paraformaldehyde and an unsaturated
reagent that preferably has the formula R*-CH=CH-R* or formula R*-C=C-R* In the
presence of a Lewis acid and a reaction solvent, and forming a compound of formula
[
R3 Rt
Rﬂ

)

R1” N-II;/\R'

|

wherein:

R' Is alkyt, alkanoyl, aroyl, carboalkoxy, or carboalkoxyaryl;

R? and R? are, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, akoxy, halogen,
carboxamiio, carboalkoxy, perfiuoroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesulfonyl, alkanamido, amino, alkylamino, dlalkylamino,
perfluoroalkoxy, alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, or
heteroarylalkyl;

R* and R are, Independently, hydrogen or alkyl or, taken together with the
carbona to which they are attached, form a cydic molety that ls cycloalkyl,
cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicyclic alkenyi, pyranyl or
thiopyranyl in which the sulfur atom Is optionally oxidized to the sulfcxide
or sulfone;

the dotted line represents an optionai double bond.

R® and R? are, Independently, hydrogen or alkyl; and
nistora
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[0024] Compounds of formuia Il preferably are prepared by contacting a
compound of formula I:
R3

wherein: .

R' Is alkyl, alkanoyl, aroyl, carboalkoxy, or carboalkoxyaryl;

R? and R? are, Independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen,
carboxamido, carboalkoxy, perfluoroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesulfonyl, alkanamido, amino, alkylamino, dialkylamino,

11
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[0025] Representative compounds according to the invention are those In which
R' Is alkyl, alkanoyl, aroyl, carboalkoxy, or carboalkoxyaryl. Preferred compounds
are thoee In which R' is acetyl.

[0026] As defined generally above, R* and R’ are each Independently hydrogen,
hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen, carboxamido, carboalkoxy, perfluoroalkyl, cyano,
alkanesulfonamido, alkanesuifonyl, akanamido, amino, alkylamino, dialkylamino,
perflucroalkoxy, alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arylalkyl, heteroaryi, or
hetercarylalkyl. In preferred embodiments, both R* and R* are hydrogen.

[0027] A= defined generally above, R* and R® are each Independently hydrogen
or alkyl of 1 to 8 carbon atoms, or, taken together with the carbons to which they are
attached, form a cyclic molety that Is cycloalkyl, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl,
bridged bicyclic alkenyl, pyranyl or thiopyranyl In which the sulfur atom s opticnally
oxidized to the sulfoxide or sulfone. The dotted line represents an optional double
bond. In preferred embodiments, the optional double bond is not present. In certaln
embaodiments, R* and R? are taken together with the carbons to which they are
attached to form a cycioakyl ing. Cyclic groupe formed by R* and R® are optionally
substituted with one to three substituents independently selected from halogen, alkyl
and alkoxy. Particularly preferred compounds are those In which R* and R®, taken
together with the carbone to which they are attached, form a cyclopentyl molety.
[0028] R?and R’ can, independently, be hydrogen or alkyl, with both preferably
being hydrogen.

[0028] As defined generally above, nis 1 or 2, and In preferred embodiments Is
1.

[0030] The compounds formed by the processes of this Invention can contain
asymmetric carbon atome and thus give rise to optical isomers and diasterecisomers.
While some formulas (such as , I1, I, IV, etc.) herein are shown without respect to
sterecchemisiry, the present invention includes all such optical ilsomers and
dlasterecleomers; as well as the racemic and reeolved, enantfomerically pure R and
S sterooisomers; as well as other mixtures of the R and S sterscisomers and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

[0031] Where an enantiomer ls preferred, it may, In some embodiments be
provided substantially free of the coresponding enantiomer. "Substantially free,"as
used herein, means that the compound Is made up of a significantly greater
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proportion of one enantiomer. In preferred embodiments, at least about 85% by
welght of a preferred enantiomer is present. In other embodiments of the Invention,
at least about 88% by welight of a preferred enantiomer le present. Preferred
enantiomers may be isolated from racemic mixtures by any method known to those
ekilled in the art, including high performance liquid chromatography (HPLC) and
chiral salt resolution, or prepared by methods deecribed herein.

[0032] The term "diastereomeric salt” as used herein, la the adduct of a chiral
amine such sa:

R

Via Vib
wherein each of R%, R?, R%, R, RY, R, and n is as defined above, with a chiral acld
such as L-{artaric acld, and In the case of resolving chiral aclds with two carbaxyl
groups includes both mono- and half-salts. The term “enantlomeric salt’, as used
herein refers to the salt of the resolved chiral amine such as:

Ry
Rﬂ < o \\R.

HZ

Ri
(\n )l
™
Ry
Va

wheraln each of R% R?, R*, R®, R®, R’, and n |s as defined above.
[0033] *Organic Impurities’ as used herein, refers to any organic by-product or
residual material present in the desired product (such as those of formula IV or V1 or
salts thereof), and do not Include residual solvents or water. "Total organic
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impurities” refer fo the total amount of organic impurities present in the desired
quinoline product. Percent organic Impurities auch as total organic impurities and
singie largest Impurity, uniees otherwise stated are expressed herein as HPLC area
percent relative {o the total area of the HPLC chromatogram. The HPLC area
percent is reported at a wavelength where the deslred product and maximum number
of organic impurities absorb.

[0034] The term "alkyl," as used herein, refers to a hydrocarbon group having 1
to 8 carbon atoms, preferably 1 to 8 carbon atoms, and more preferably 1 to 4 carbon
atoms. The term “alkyl® includes, but Is not limited to, straight and branched groups
such as methyl, ethyl, n-propyl, Isopropyl, n-butyl, isobutyl, sac-butyl, t-butyl, n-
pentyl, isopentyl, neo-pentyl, n-hexyl, and isohexyl. The term “iower alkyl” refers to
an alkyl group having 1 to 4 carbon atoms.

[0035] Arylalkoxy, as used herein, refers to the group -O(CH,)Ar, whereinr is 1-
6.

[0036) Alkanamido, as used herein, refers to the group -NHC(O)R where R Is an
alky! group. )

[0037] Alkanoyl, as used hereln, refers to the group -C{O)R where R ia an alkyl
group.

[0038]  Alkanoyioxy, as ueed herain, refers to the group -OC(O)R where R le an
alky! group.

[0039] Alkanesulfonamido, as used herein, refers to the group -NHS(O):R where
R is an alkyl group.

[0040] Alkanesulfonyl, as used herein, refers to the group -S(0);R where R Is an
alkyl group.

[0041]  Alkoxy, as used herein, refers to the group -OR where R Ia an alkyl group.
[0042] The term "aryl” usad alons or aa part of a larger molety as in "aralyf”,
*aralkoxy”, or "aryloxyalkyl", refers to monocyclic, bicydic and fricyclic ring systema
having a total of aix to fourteen ring members, wherein at least one ring in the system
is arometic and whereln each ring in the systemn contains 3 to 7 ring members. The
term "aryl” may be used Interchangeably with the term “aryl ring".

[0043] The tarm "hetercaryl’, used alone or as part of a larger molety as in
*heteroaralkyl” or "heteroarylalkoxy”, refers to monocycilc ring systems having five to
six ring members and 1-4 heteroatoma Independently selected from nitrogen,



e

WO 2006/052768 PCT/US2008/040062

oxygen, or sulfur. The termn “hetercaryl” may be used interchangeably with the term
“heteroaryl ring” or the term "heteroaromatic®. In certain embodiments, such
heteroaryl ring systems include furanyl, thienyl, pyrezolyl, imidazolyl, lsoxazolyl,
oxadiazolyl, oxazolyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazinyl, triazinyl, thiazolyl,
triazolyl, and tetrazolyl, to name but a few.

[0044] Groups containing aryi or heteroaryl moietiea may optionally be
substituted with one to three substituents independently selected from halogen, alkyl,
and alkoxy groups.

f0045] Aroyl, as used herein, refers to the group -C(O)Ar where Ar Is aryl as
defined above.

[0046]  Arylalkyl, as used herein refers to the group —(CHa),Ar where Ar is aryl as
defined above and r is 1-6. Examples of arylalkyl groups Include benxyl, phenethyl,
3-phenylpropyl, and 4-phenylbutyl.

[0047) Heteroarylalkyl, as used herein, refers to the group —(ChH,)Het, wherein
Het is a heteroaryl group as defined above and r is 1-8.

[0048] Carboxamido, as used herein, refers to the group -C(O)NH,.

[0049] Carboalkoxy, as used herein, refers to the group -C(O)OR where R Is
alkyl. '

[0050] Carboalkoxyaryl as used herein, refers to the group -C(O)O{CH2)Ar
where Ar Is aryl as defined above, and ris 1-3. Preferably, Ar ls phenylandris 1 to
form a benzyl molely.' _

[0061] Halogen (or halo) as used herein refers to chiorine, bromine, fluorine and
lodine.

[0052] Cydloalkyl and cycloalkenyl, as used herein, refer to saturated and
partially unsaturated, respectively, monocyclic hydrocarbon rings containing 3 to 8
carbon atoms, and preferably containing rings of 5, 8, or 7 carbon atoms. In the case
of cycioalkenyi, the hydrocarbon ring preferably contains one to two doubie bonds
and more preferably one double bond.

[0053] Bridged bicydlic cycloalkyl and bridged bicydlic cycloalkenyl, as used
herein, refer to saturated and partially unsaturated, respsctively, bicyclic hydrocarbon
rings contalning 8 to 10 carbon atoms. "Bridged®, as usad herein, refers to there
being at least one carbon-carbon bond between two non-adjacent carbon atoms of
the hydrocarbon ring. In the case of bridged bicyclic cycloalkenyl, the hydrocarbon
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ring preferably containe one to two doubls bonds and more preferably one double
bond.

[0054] The yield of the compound of formula Hl ls preferably greater than about
60%; more preferably greater than about 75%; more preferably greater than about
85%, and still more preferably greater than about 91%. Yield, as used heraln and
unieas indicated atherwlee, refera to the yield from the Immediate reaction rather than
the overall synthesls.

[o05s] Preferred compounds according to the invention are those in which n ls 1.
Particularly preferred compounds are those in which R Is acetyl or hydrogen, R?, R®,
R® and R7 are hydrogen, n I8 1, and R* and R® are taken together with the carbons to
which they are attached to form a cyclopentyl moisty. Prefermed cyclopentyl-
containing compounds are those having stereochemistry exemplified by the salt of
formula G:

e

HCI
G

[0056] In some ambodiments, the formaldehyde equivalent ls added in solid form
to the reaction solvent to form a reaction suspenaion or the solid formaidshyde
equivalent may be suspended In a reaction solvent and added to the reaection
mixture. In some preferred embodiments, paraformaldehyde Is used as the
formaldehyde equivalent, and is added in amounts sufficlent to consume a
compound of formulai. In some embodiments, paraformaldehyde s preferably
added In amounts of at least about 0.80 mole equivalents, more preferably In
amounts of about 0.80 mole equivalents to about 1.10 mole equivalents, and most
preferably in amounts of from about 1.0 mole equivalents to about 1.05 mole
equivalents relative to the etarting compound of formula 1.
[0067] Paraformaldehyde ls preferably In a solid form. Paraformaldehyde
sultable for the reaction ls commercially avallable in prilis (or other granulated forms)
and powders from a variety of suppliers stich as Aldrich, Fluka, Celanese Chemicale,
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J.T. Baker, Maflinckrodt Laboratory Chemicale, Mijac Inc., Sego Int. Corp., Spactrum
Chemicals Mfg., Total Specialty Chemicals Inc., US Chemicals Inc., Rledel- de
Haen, Acros Organics, Pfaltz & Bauer Chemicals, Derivados, Lancaster Synthesis
and EM Sclence. Preferred powder forme have at least about 10% particles retasined
on & 200 mesh screen.

[0058] Lewis acids ussful in the present Invention are compounds that act as
electron palr acceptors. Lewlis acids ueeful In the present invention Include thoas of
the formula TIX,, ZrX,, AlX,, BX;, SDG, SnXe, 8nXp, RAX g, Ry SXe,, RyBXga.y, and
combinations thereof, wherein X i a halogen, or -OR; R |e an alkyl or aryl; and y Is 0-
3. BF; Is particularly preferred. Preferably, the Lewis acld, such as BF,, Is used in
amounts of about 2 mole equivalents to about 4 mole equivalents relative to the
compound of formula |.

[0058] The uneaturated reagent used In forming the compound of formula li is
preferably an alkene (including mono- and dienes) or alkyne. Preferred reagents
Include those of formula R*-CH=CH-R" or fomula R*-C=C-R". Cyclopentens is
particularly preferred. The unsaturated molety, such as cyclopentsne, ie preferably
used In amounts of about 2 mole equivalents to about 8 mole equivalents relative to
the compound of formule I.

[0D80] Reaction solvents useful in this invention for forming a compound of
formuta |l include polar aprotic solvents such as alkyl nitriles (s.g., acetonitrile,
propionitrile and butyronitrile), alky! esters (6.g., ethyl acetate), N-alkyl formamides
(e.g., dimethyl formamide), and chlorinated hydrocarbons {(e.g., mathylene chioride).
In some embodiments, a reaction solvent is chosen that ls capable of suspending the
solld formaidehyds equivalent. Acstonlirlie-containing solvents are preferred.
Reaction solvents containing nearly all acetonitrile are particularly preferred.
Preferred solvents Include those that contaln at least about 90 weight percent
acetonitrile, preferably at least about 85 weight parcent acetonlirile, and still more
preferably at least about 88 weight percent acstonltrile. The reaction solvent is
preferably added in an amount sufficient to dissolve the compound of formula I. In
some ambodiments, solvent s added in concentrationa of at least about 8 m) solvent
per gram of the compound of formula I.

[0081] Particularly preferred reaction conditions for forming compounds of
formula ll Include contacting a compound of formula | with about 2 mol. eq. to about 8

18



. nnn-/;

WO 2006/052768 PCT/US2005/040062

mol. eq. of cyciopentene and about 0.9 mol. eq. to about 1.2 mol. eq.
paraformaldehyde (preferably prills) In the presence of about 2.0 mol. eq. to about
4.0 mol. eq. BF; and acetonitrile (using about 5 to about 20 mi per 1 g compound of
formula ). In this embodiment, reaction solvents that cortain gt leest about 90
welght parcent acetonitrile, and preferably nearly all acetonitrile, are particulary
preferrad. The reaction temperature le preferably from about 20°C to about 50°C,
and more preferably from about 30°C to about 45°C.

[oo82] In accordance with Scheme |, the compounds of formula 1 can be
convertad, If desired, to free base compound of formula IV by contact with a baes In
the presence of a sultable solvent, or aftiematively, by contact with an acld in the
presence of a suitable solvent to form a bis-ealt of formula Iil, followed by contact of
the bie-salt with a bass fo form the free-base of formuia IV.

[0083] Conversion of a compound of formula |l to a bia salt of formula Ill
according to the invention preferably is effected by contacting the compound of
formula Il with an acld having a pKa less than 1 in the presence of a solvent sultable
for forming a bis salt of formula lll, and at a temperature and time sufficlent to form
the bis salt. The acld is preferably added In an amount of at least about 2 mol. aq.
and more preferably in an amount of at least about 2 mol. eq. to about 4 mol. eq.
relative to the compound of formula Il. Acids that may be used Include, for axample,
hydrochloric acld, afkyl- and/or aryl- sutfonic acids, sulfuric acid, phosphoric acid,
hydrobromic acid, hydrolodic acld, and combinations thereof. Prefeired solvents
suitable for bis-salt formation Include protic solvents such as alkanols and polar
aprotic solvents which are miscible with water, such as dloxan or glyme and
combinations thereof. Further examples of protic solvents include acstic acid or Cy~
C. alcohols. Preferred alcohols Include ethanol, methanol, 2-propanol, or 1-butanol.
The use of hydrochloric acid and denatured ethanol ia particularly preferred,

[0084] Conversion of a compound of formula I to a bis salt of formula il ie
preferably carried out in about a 3:1 mixture of aicohol and concentrated aqueous
acid, more preferably In about a 2:1 mbdure of alcohol and concentrated aqueous
acid, and still more preferably in about a 1:1 mbdure of alcohol and concentrated
aqueaus acld (by volume or welght). In the latter case, ethy! acetate typically la
added to increase recovery of the bis salt. In a preferred embodiment, the compound
of formula Il is contacted with concentrated hydrochloric acid in the presence of
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ethanol under reflux conditions for a time sufficlent to form the bls salt of formula Iil.
Bie salts of formula Ill are preferably formed in yielde of about 80% and more
prefarably about 85%.

[0065]  The bis saft of formula 1ll can be contacted with base to form the
comesponding free base compound of formula IV. Preferably the bls salt and base
are combined in the presence of a suitable solvent in which the bis salt is at least
partially solubie in such as hot (about 80°C to 80 °C) water, polar solvents such es
alkyl aicohole, such as C, to C, alcohols {(e.g. ethanol, methanol, 2-propanol),
dloxane, or THF (tetrahydrofuran) or combinations thereof to form the comesponding
free base. The base Is preferably added In an amount of at ieast about 2 mol. eq.
and more preferably in an amount of st least about 2 mol. eq. to about 3 mol. eq.
relative to the bis salt of formula Ili. Preferred bases Include alkaline metal
hydroxides or alkaline earth metal hydroxides, carbonates or phosphates, as well as
organic bases and combinations thereof. Sodlum hydroxide Is preferrad. The free
base once formed may optionally be extracted using an exiraction solvent. Preferred
extraction solvents Include solvents which are Immiacible with water and have at
least partial solubility with a compound of formula IV:

R!

wherein each of R?, R?, R, R%, R®, R", and n Is as defined herein.

[0086] Examples of such solvents include alkyl ethers, alkyl acetates, or aromatic
hydracarbons and combinations thereof such as ferf-butyimethylether (TBME),
diethyl ether, toluene, or ethyl acetate. The use of fert-butyimethylether is
particularly preferred. Preferred methods for the preparation of the free base Include
adding sodium hydroxide solution (e.g., NaOH In water) to a hot suspension (70°C -
100°C) of bis-HC}-salt In water to form the free base as an oll which can be eeparated
by extraction with TBME.
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[0087] Free bases of formula IV are prepared, for example, by contacting a
compound of formula Il with a sultable base, and preferably in the presence of a
solvent sultable for free base formation. Preferred bases for this converslon are
strong Inorganic bases, /.a., those that completely dissociate in water under formeation
of hydroxide anion. The base Is preferably added In an amount of at least about 1
mol. eq. and more preferably In an amount of at least about 1 mol. eq. to about 10
mol. eq. relative to the compound of formula ll. Examples of such bases Include
alkaline metals, alkaline earth metal hydroxides, and combinations therecf.
Potasslum hydroxide is preferred. Examples of solvents suitable for use during free
base formation Include polar solvents such as alkyl alcohols, such as C, to C,
alcohols (e.g. ethanol, methanol, 2-propanol), water, dloxane, or THF
(tetrahydrofuran) or combinations thereof. Prefeimed solvents include C4 to C,
alcohols such as methanol, ethanol, 2-propancl, water and combinations thereof.
The uee of both potassium hydroxide and methanol Is preferred. In preferred
embodiments, the compound of formula 1l is refixeed In a mixture of methanol, water
and potaselum hydroxide in proportions of about 2g methanol /1.5g water /0.7g
potassium hydroxide per 1g compound of formuia Il.

[0088]  Altematively, free bases of formula IV according to the Invention can be
prepared directly by contacting @ compound of formula I, In which R* , R?, R® and R
are defined as before and R’ Is hydrogen, with a formaldehyde equivalent, such as
paraformaldehyde, and a reagent having either formula R*-CH=CH-R®or formula
R*.CaC-R%In the presence of a L.ewis acld and an alky] nitrile contalning solvent
whereln the formaldehyde equivalent, reagent, Lewis acld and reaction solvent are
as described above in connection with the formation of compounds of formula Il
Preferably, the reaction condiions, including proportions of formaldehyde equivalent,
unsaturated reagent, Lewis acid and reaction solvent relative to the compound of
formula | are as described previously herein. In a more preferred embodiment, about
1.1 mole equlivalents of paraformakishyde, about 8 mole equivalents of
cyclopentene, and about 3.5 mole equivalents of BF, relative to the compound of
formula 1 are used to produce the free base compound of formula IV.

[0088] Generation of free base of formula IV from a bis ealt of formula ll typically
provides higher yields for the subsequent formation of the diastereomeric salt than
free base generated by direct hydrplysls with etrong Inorganic base. Additionally,
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formation of free base from a bis salt may typically be done without using highly
caustic conditiona.

[0070] Chiral free bases of formula IV, however formed, can be resolved by
|solation or separation methods known In the art Including, for example, high
performance liqukd chromatography and chiral salt resolution, or prepared by
methods described herein.

[oo74] In preferred embodiments, separation of enantiomers Is achieved through
contact of the free base of formula IV with a chiral resolving acid and a solvent for a
time and under conditions to form the comesponding diastereomeric salt. Examples
of useful chiral resolving acids include monofunctional carboxylic acid, difunctional
carboxylic acld, sulfonic acld, phosphonic acld, and combinations thereof, that are
relatively optically pure, i.e., at least about eight-five percent of a single enantiomer of
the acid Is present. Difunctional carboxylic aclds include tartaric acid esters, such as
dlaroyl- ( e.g., ditoluoyl-, dibenzoyl-, ) diacetyl, di ferf butyl- tartaric acid, and
combinations thereof. Examples of such monofunctional carboxylic aclds are
mandelic acid and its oxygen-substituted derivates, and combinatione thereof.
Solvents prefarmed for use during resolution Include polar protic and aprotic solvents
that are capable of dissolving a compound of formula IV and the chiral acid and in
which the desired diastereomeric salt has only limited solubfity. Examples of such
solvents include C»-C, alcohols such as ethanol, lsopropanol, n-propanol, n-butanol;
othyl acetate; lsopropyl acetate; tetrahydrofuran; acstonltrile; and combinations
thereof. Diastereomeric salts thus formed are preferably In yields of about 25%,
more preferably about 30%, and stifl more preferably about 35% out of the maximum
yleld of 50%. (Mexdmum yield is 50% since only one enantiomer can be obtained.)
[0072] It le preferred that salt formation be accomplished using dlaroyl tartaric
acids such as ditolucyl tartaric acld (DTTA). Preferred diastereomeric salts are those
formed by contacting, in the presence of a solvent, ditolucyl-L-tartaric acid with free
base E:
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E
to form diastesreomeric salte having the formula F:

wherein Tol Is a toluoyl group. The use of ditoluoyl tartaric acid and a solvent that
contains isopropanol, ethyl acetate and combinations thereof s particularly preferred.
In one embodiment, the chiral resolving acid is preferably contacted with the free
base in an amount of about 0.2 mole equivalents to about 0.4 mole equivalents
relative to the free base. In another embodiment, the reaction preferably includes
using a solution having about 0.7 grams to about 1.3 grams of chiral resclving acid
per about 10 ml solvent (such as lsopropanol and/or ethyl acetate) that s added to a
hot solution (temperature of about 70 °C to about 80 °C) having & concentration of
about 4 ml to about 68 mi solvent (such as isopropanol) per gram of free base E.
[0073] The diastereomeric salt formed, such as diastereomeric salt F, Is then
isclated by methods known In the art. For example, the solution of chiral resolving
acid and fres base can be heated to near boiling, and then the reaulting
diastereomeric salt slowly cooled over a period of time to ambient temperature or
cooler (if dealred). AfRter cooling, the solution ls filtered to lsolate the crystals. Such a
procedure as to diastereomeric salt F typically results In crystale that are eaeliy
fiterable. To increase purity, the resulting diastereomeric salt may optionally be
resuspended In a solvent such as isopropanol, refluxed for a sufficlent ime (such as
from about 1 hour to about 3 houre) and gradually cocled to recryatallize the salt.
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[0074] Preferred yields of diastereomeric salts F are greater than about 25%,
more preferably greater than about 30%, and still more preferably greater than about
35% (50% yleld being maximum possible yleld). The preferred chiral purity of the
dlastereomeric salt is greater than about 80 area percent HPLC, more preferably
greater than about 85 area percent HPLC, and still more preferably greater than
about 80 area percent HPLC relative to the total HPLC area of dlastersomeric salis.
[0076] The resulting diastereomeric salt containing the desired enantiomer can
be contacted, preferably in the presence of a solvent sultable for isolating the desired
enantiomer, with an organic or Inorganic acid having a pKa lower than the chiral
resolving acld to form the deslired resolved enantiomeric salt. Examples of auch
acide Include hydrochloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid, hydrobromic acld,
hydroiodic acld, malic acid, succinic acid, trifiuoro acetic acid, acetic acld, methane
sulfonic acids, alkyl- and aryl- sulfonic acids and combinations thereof. Suitable
solvants for forming the snantiomeric salt Include polar solvents such as ethanol,
methanol, lsopropyl acetate, ethyl acetate, [sopropancl, n-propanol, n-butanal,
tetrahydrofuran, acetonitrile, and combinations thereof. Preferably, concentrated
aqueous hydrochloric acld and ethyl acetate are employed.

[0076] In a preferred procedure a suspension of diastereomeric salt F in ethyl
acetate and about 1 to about 1.5 molar equivalents hydrochloric acid (in concentrated
aqueous form) relative to the dlastereomaeric salt ls heated to refiux for about four
hours to form the enantiomeric salt Q:

M’

HCI
G
[0077] The resulting enantiomeric salt may be isolated by techniques known to
those skilied in the art such as by crystalllzation followed by separation of the
crystals. For example, in one prefemred embodiment the resulting solution of
enantiomeric salt may be cooled gradually to form crystals of the enantiomeric salt,
followed by filtration to isolate the crystals. The Isolated crystals may then optionally
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be recrystallized to increase purity. For example, In one preferred embodiment, the
Isolated crude enantiomeric salt Is mixed in a sultable solvent and heated to dissolve
the enantiomeric salt. The solution is then gradually cooled to effect crystallization.
Examples of prefermed sclvents from which the enantiomeric salts are recrystalitred
include protic solvents such as C-C, alcohols including ethanol, methanol,
Isopropanol, n-propancl, n-butanol; water misclble polar aprotic solvents such as
tetrahydrofuran, dioxan, acetone, acetonitrile; water; and combinations thereof.
Preferably, the recrystaliization solvent used is a C, to C, alcohol or mixtures of C, to
C, alcohols with water.

[o078) In a prefermed embodiment, crude enantiomeric salt G [s diseolved in hot
denatured ethanol (about 80 °C to about 75 °C), and water s then added in a ratio of
1 mi water per about 10 ml to 15 mi ethanol. The resulting solution is then cooled to
about 5 °C over 3 hours. The resulting enantiomeric salt G Is easlly filterable and
has needle shaped crystal morphology. The crystals may then be optionally reduced
in particle size such as by milling and/or micronization. Preferably, the anantiomeric
ealt G Is reduced In particle size to convert the neadies to short rods preferably
having an aspect ratio of less than about three. Such elze reduction of the needle
shaped parficles facilitates powder flow during subsequent processing. Preferably
after particle alze reduction, the median (50%) particle size of enantiomeric salt G Is
less than about 25 microns, and 80% of the particles are preferably less than about
70 microns as measured by laser diffraction (such as by a Malvem particle eize
analyzer or equivalent).

[0079] A compound of formula G, however formed, is preferably present In &t
least about 80 area percent HPLC chiral purity, more preferably at least about 85
area parcent HPLC chiral purlty, and even more preferably at least about 89 area
percent HPLC or 89.5 area percent HPLC chiral purity relative to the total HPLC area
of sterecisomers. The preferred ylelds of the product through the foregoing route are
about 80% more preferably about 70%, and still more preferably about 80%.

[0080] Although we do not wish to be bound by any particular theory, It ls
belleved that conversion of a compound of formula | to a compound of formula i
using a solld formaldehyde equivalent such as paraformaldehyde or trioxane that
may gradually dissolve and/or breakdown Into formaldehyde in the reaction solvant
minimizes formation of the comesponding methylene dimer.
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[ooa1] For example when solld formaldehyds equivalent euch as
paraformaldehyde or trioxane In acetonitrile is used, a composition comprising a
compound of formula Il and preferably no more than about 10 area percent HPLC
(determined by the UV abaorption at 220 nm) more preferably no more than about 5
area percent HPLC of the comesponding methylane dimer of formula VL.

Fd
R' R1 R"’

vii
Is formed (based on total arsa of HPLC chromatogram). When dimethoxy methane
In acetonitrile Is used about 50 area percent HPLC of the cormesponding methylene
dimer le formed. When aquecus formaldehyde solution was used dimer wae formed
to about 20 area percent HPLC and the starting compound of formula | was
degraded. Powdered paraformaldehyde Is generally preferred, particularly when
used In high dilution (20ml acetonitrile per 1 g compound of formula I) Trioxanse gave
elmilar results to the paraformaldshyds priils but typically with extended reaction
times. Using paraformaldehyde prille lead to about 4 area percent HPLC of
methylene dimer formation.
[0082] To the extent that the reaction product of this converslon ls carrled
forward in the synthetic scheme, the formation of dimeric forms of the coresponding
bis salis, free bases, diastereomeric salts, and enantiomeric saits is minimized, as
well. The present Invention preferably provides the compounds of formula 1l and all
reaction products derived from them as compoeitions comprising the compourxis of
formula I or derivative therecf and less than about 10 area percent HPLC, more
preferably less than about 7 area percent HPLC and aven more preferably less than
about 5 area percent HPLC of the comesponding methylene dimer, (based on total
area of HPLC chromatogram). Thue, the invention provides compositions comprising
the compounds of formula Il and iess than about 10 area percent HPLC of their
corresporxling methylene dimers, compositions comprising the bls salts of formula lll
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and less than about 10 area percent HPLC of their corresponding methylene dimere,
compositions comprising the free bages of formula IV and lesa than about 10 area
percent HPLC of their corresponding methyiene dimers, compositions comprising the
diastereomeric salts of the Invention and Isss than about 10 area percent HPLC of
their cormeaponding methylene dimers, and compaositions comprising the
enantiomeric saits of the invention and less than about 10 area percent HPLC of their
corresponding methylene dimers, (based on total area of HPLC chromatogram).
[o083] In a prefamed embodiment, the process of the present Invention provides
a composltion containing enantiomeric salt G. In some embodiments the
compoeltion contalne enantiomeric salt G in an amount of at least about 98.5 weight
percent and more preferably at least about 98 weight percent on an anhydrous basis,
based on the total weight of the composition.

[0o084] In some other embodiments, the composition containing enantiomeric salt
G preferably contains from about 12.8 weight percent to about 14.8 welght percent,
and more preferably from about 13.5 weight percent to about 14.5 weight percent
HCIl from G as measured by lon chromatography based on the total weight of the
compoeition.

[0085] In other smbodiments, the composition containing enantfomeric salt G
preforably contains no more than about 2.0 area percent HPLC of totai organic
impurities and more preferably no more than about 1.5 area parcent HPLC total
organic Impurities relative to the total area of the HPLC chromatogram. In other
embodiments, the composition containing enantiomeric aalt G preferably contains no
more than ahout 0.8 araa percent HPLC of any single impurity such as the
corresponding methylene dimer and more preferably no more than about 0.5 area
percent HPLC of any singie impurity reiative to the totai area of the HPLC
chromatogram. According to ancther embodiment, the composition containing
anantiomeric salt G preferably contains no more than about 0.2 area percent HPLC
of any single Impurity relative to the total area of the HPLC chromatogram.
According to yet another embodiment, the composition contalning enantiomeric salt
G preferably contalns no more than aboit 0.2 area percent HPLC of iotal Impurities
relative to the total area of the HPLC chromatogram.

[o088] In yst other embodiments of the present invention, the composition
containing enantiomeric salt G preferably contains no more than about 2.0 weight

27
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percent water and more preferably no more than about 0.30 weight percent water as
measured by Katl Fischer titration based on the total welght of the compoaition.
[0087] In other embodiments, the composition contains G et least one residual
solvent In an amount of about 0.5 welght percent or less. Other embodiments
provide compoaitions contalning Compound G and at least one organic impurity or
reskiual solvent selected from at least one of ethanol, ethyl acetate, Isopropanol,
methano), or a dimer compound of formula H:

NP

H
or a salt thereof. In yst other embodiments of the Invention, the composition
contalning enantiomeric salt G preferably contalns no more than about the following
residual solvents individually alone or In any combination: 0.6 weight percemt
ethanol, 0.5 weight percent methanol, 0.5 welght percent ethyl acetats, 0.5 weight
percent lsopropanol and/or 0.5 welght parcent {-butyl methyl ether based on the total
welight of the composition.
[0088] One representative synthesis of compounds having formula G Is shown In
the following synthetic scheme and dlscussad In greater detall in the experimental
axamples that follow:
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[ooss] The preferred overall yield of syntheses of this type e greater than about
10%, more preferably greater than about 156%, and still more preferably qrutar than
about 20%.
[0080] The present invention also relates to compourxis of formula IX and
mathods for preparing them. Such compounds of formula IX are useful, for axample,
for eynthesis of psycholic and antl-obeslity agents. In preferred embodiments,

compounds of formula IX are prepared by contacting compound of formula VIIL:
H
|

e

vill
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with an uneaturated reagent having formula R*-CH=CH-R® or R*-C=C-R®In the
presence of a Lewis acid, a formaldehyde equivalent and a reaction solvent, thereby
forming a compound of formula IX:

R*

"
R®
IX
where the formaldehyde equivalent ls preferably in solld form at least prior to the
contacting.
[0091] Representative compounds according to the invention are those in which
R* and R® are, independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms or, taken
together with the carbons to which they are attached, form a cyclic molety that Ie
cycloalkyl, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicycdlic alkenyl, pyranyl or
thiopyranyl in which the sulfur atom s optionally oxidized to the sulfoxide or sulfone.
Cyclic groups formed by R* and R® may optionally be substituted with one to three
substituents independently aelected from halogen, alkyl, or alkoxy. Particularly
preferred compounde are thoss In which R* and R®, taken together with the carbone
to which they are aitached, form a cyclopentyl molety.
[0092Z] R®ls a branched or straight chain alkyl group such as methyl, ethyl, n-
propyl, isopropyl, butyl, or tertiary butyl; a hetero-substituted alkyl group such as a
protected ethylamino or ethoxy group; an aryl; or an arylalkyl group. In preferred
embodiments, R® Is either methyl or benzyl.
[0083] Lewis acide useful for preparing compounds of formula IX include those
that are capable of depolymerizing formaldehyde equivalents and those that
facliitate the anllinlum lon formation. Suitable acids Include those previously
mentioned, for example, those of formula TIXy, ZrX,, AlXs, BXs, SIX,, SnXg, SnXp,
RyAIXg ., RySiXsey, RyBXpy, where X is & halogen or -OR; R Is an alkyl or aryl; and y
Is 0-3, and combinations thereof. Boron trifluoride ls particularly preferred.
[0084] Formaldehyde equivalents suitable for forming compounds of formula IX
Include those praviously described such as paraformaldehyde (Including prills and
powdars), dimethoxymethane, formalin, trioxane, and poly and oligomeric forms of



oo nnan

WO 2006/052768 PCT/US2005/040062

formaldehyde In general as well as solutions of formaldehyde. Formaldehyde
equivalents that are provided to the reaction In solki form such as paraformaldehyde
and trioxane are particularly preferred. A preferrad unsatureted reagent for use In
the present invention ia cyciopentene.

[0085] Solvents useful in preparing compounds of formula IX include polar
aprotic solvents such as alkyl nitrlles (e.g., acetonlirile, proplonlirile and butyronitrile),
esters (6.g., sthyl acetats), N-akyl formamides (e.g., dimethyl formamide),
chiorinated hydrocarbons (6.g., methylene chioride), and mbdures thereof. Alkyl
nitrle-containing solvents are preferred. Solvents contalning nearly all acetonttrile
are particularly preferred. Preferred solvents Include thoee that contain at least about
90 weight percent alkyl nitrlle, preferably at least about 85 welght percent alky! niirile,
and still more preferably at least about 58 weight percent alkyl niirile.

[0096] The solvent preferably Is added in an amount sufficlent to dissolve starting
material. In some embodiments, solvent I8 added In concentrations of at least about
6 ml solvent per gram starting compound of formula VIll. The combination of boron
trifluoride, paraformaldehyde and acetonitrile Is particularly preferred. Reaction at
temperatures between about 1°C to about 30°C are preferred. Relative to the
compound of formuls VIli, in a preferred embodiment, the reaction to form
compounds of formula IX, employs from about 2 to about 4 mole equivalents BF,,
from about 2 to about  mole equivalents cyclopentene, and from about 0.8 to about
1.1 equivalents paraformaldehyde (prills) In acetonitrile (ueing about 10 ml to about
20 ml per 1g starting material) are particularly preferred.

[0097] Compounds of formula IX preferably are formed in ylelds of at least about
55%. In preferred embodiments compounds of formula IX are formed In yields
greater than about 80%, more preferably ylelds greater than about 70%, even more
preferably ylekds greater than 80%, and still more preferably yields greater than about
80%.

[0088] The Invention Is further demonetrated In the following examples. The
examples are for purposes of lllustration and are not intended to limit the scope of the
present [nvention.

n
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EXAMPLES

Exampile 1
A-Acety}-2,3,45-tetrahydro-iH-,4-berzodiazepine (B)
[0088] Toa 10 L jacksted reactor equipped with an overhead stimer,
thermocouple, condenser, and positive nitrogen pressure, was charged 6.8 L
acetonitrile, 430.0 g {2.80 moi) compound A (1,4-benzodiazepine) and 441.0 g (3.19
mol, 1.1 eq) potassium carbonate. The stimed mixiure was cooled to 0°C. Acetic
anhydride (311.4 g, 3.05 mol, 1.05 eq) was added dropwise to the reaction mixture
over a period of 30 minutes. The reaction was monitored by HPLC showing no more
than 2% of compound A after 30 minutes. The reaction was quenched by addition of
butylamine (21.2 g, 0.28 mol, 0.1 eq) and the inorganic solids were removed by
filtration.
[00100] The cake was washed with 1.1 L acetonitrile. The filirate was concentrated
to a volume of 0.95 L by vecuum distillation (42 - 65 *C, 177-180 mmHg) and toluene
(2.1 L) was added to the concanirate. The mixture was again concantrated to a
volume of 1.20 L by vacuum dietiliation and toluene (0.52 L) was added. The reaction
mixture was coaled to 35°C and seeds (200 mg of compound B) were added. Heptane
(1.72 L) was added at 20°C and the mixture was cooled to 0°C for 1 h and to -5°C for
05h
[00101] The soild product compound B was collected by fitretion and the cake was
washed twice with 0.55 L. of heptane. The yellow solid was dried for 24 hours under
vacuum at 40°C to give 5156.5 g compound B, (83% of theoretical). 'H NMR (300MHz,
DMSO0-d8):5 = 2.00(s, 1.2H), 2.1 (s, 1.8H), 3.02-3.13 (m, 2H), 3.58-3.62 (m, 2H), 4.40
(s, 0.4H), 4.58 (s, 0.8H), 5.50 (s, 0.4H), 5.85 (s, 0.6H) 6.67-8.82 (m, 2H), 7.00-7.16 (m,
2H) ppm.

Example 2
§-Acetyl-4,5,6,7,9,9a,10,1 |,12,12a-decshydrocyciopentalc][l,4]diazepino{8,7,| —
iiquinoline] {C)
[00102) To a 1.0 L jacketed reactor equipped with an overhead stirrer,
thermocouple, condenser, addition funnel and posltive nitrogen preasure wae
charged acetylbenzodiazepine (40.0 g, 210 mmol, 1,0 eq.), paraformaildehyde prills
(8.30 g, 210 mmol, 1.0 eq.), acetonitrlle (480 mi) and cyciopentene {86.0 g, 1.28 mol,
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6.0 eq.). To the reaction suspension at 12°C was added boron trifluoride etherate
(80.5 g, 567 mmol, 2.7 eq.) in 20 minutes. The reaction mixture was heated. The
reaction was monitored by HPLC. After the completion of the reaction, aqueous
sodium hydrexide solution (50.0 g NaOH in 250 mi of water) was added. The resulting
mixture was filtered, the top organic layer was washed with brine (60.0 m)). The
organic layer was concentratad to 133 ml. Water (160 ml) was added to the hot
concentrated mixture. The reaction mbdture was cooled to amblent temperature and
fitered. The cake was washed with a mixture of water and acetonlirlle (5.1, 60 mi, 2
times). The wet product (82.0 g) was dried In a vacuum oven for 20 h at 45°C to
afford compound C (52.8 g, yield 83%) as an off-white solid. HPLC (area%%): 84.5% C,
3.15% dimeric impurity compound methylene bis [(1)4,5,8,7,9,88,10,11,12,12a-
decshydrocydopentaic]] 1,4ldiazepincf8,7, 1-fiquinoline] * H NMR (300 MHz, DMSO-dé): &
=7.17-8.94 (m, 2H), 8.85-8.73 (m, 1H), 4.81 (d, j=13.7Hz, 0.4H), 4.56 (d, ]=15.3Hz,
0.6H), 4.35 (d, ]=15.3Hz, 0.8H), 4.16 (m, 0.6H), 3.88 (d, ]=13.7Hz, 0.4H), 3.73 (m,
0.4H), 3.48 (m, 0.4H), 3.30-2.81 (m, 4.6H), 2.63 (m, 1H), 221 (m, 2H), 1.08 (m, 4H),
1.57 (m, 2H), 1.27 {m, 2H) ppm. (two conformers at 25 °C) dimeric impurity
compound methylene bis [(+)4,5,6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyciopentalci[
1,4)diezapinof8,7,1-fiquinoline)] : & = 7.08-8.77 (m, 4H), 4.95 (m, 0.6H), 4.38 (m, 4H),
4.05 (m, 0.4H), 3.20-287 (m, 3H), 2.33-1.83 (m, 15H), 1.78-1.20 (m, 8H) ppm. LC/MS:
(552 m/z)

Exampie 3
{+4,5,8,7,9,9a,10,11,12,12a-Decalrydrocyciopentalc][ 1,4dlazepino]8,7,1-flquinoline
(R.R)-di-p-tolucyitartaric acki salt (F) by alkaline hydrolysis
[00103] Toa (2 L) Jacketed reactor equipped with an overhead stirmer, thermocouple,
condenser, and positive nitrogen pressure was charged methanol (500 ml), water

. (140 ml)} and the mixture was cooled to 5+ 5°C. Potassium hydrxdde pellets (284.7 g,
2.283 mol) were added in 3-4 portions. The reaction mixture was warmed to 351 5 °C
and compound C (Scheme 2, 165.4 g, 0.650 mol) was added. The suspenalon wae
refiuxed for 18 hours. After cooling the reaction mixture to 0°C, water (385.0 g)
followed by concentrated hydrochioric acid (325.0 g, 3.25 mol. 5.0 eq) was added to
the reaction mixture. Ethyl acetate (600 ml) was added and the mbdure was stimed
for 15 minutes and filtered. The cake was washed with ethyl acetate (1400 mi), the
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washes were kept separate from mother liqueur. The filirate layers were epiit and the
aqueous layer was exiracted with washes from the filtrate. The combined organic
layers were concentrated to a volume of 450 ml. Ethyl acetate (850 ml) was added to
the mixture. The solution was concentrated to a volume of 300 ml. The concentrate
was dietllied twice azeotropically with isopropanol (750 ml). lsopropanol (700 ml)
wae charged to the residue and the mbdure was heated to 70°C. The hazy solution
was clarified by filtration over celite (18 g), and washed with leopropanol (100 ml).
The solution of E (racemic) was heated to 70°C and a solution of di-p-toluoyl-L-
tartaric acid (DTTA) (75.4 g, 0.185 mol, 0.30 eq) in lsopropanal (600 ml) was added
maintaining the intemai temperature above 70°C.

[00104] Seeds were added and the reaction mixture was allowed to cool to 20 +
5°C over a period of 3 hours. The solld F formed was collected by filtration (fiftration
ime =15 min, cake: height = 2.0 cm, dlameter = 11.5 cm). The wet crude F (88.1 g)
(879 chiral purity) was suspended In lsopropanol (830 ml) and heated to reflux for 2
hours. The mixture was allowed to cool to room temperature, the solikd was collectad by
filtration and washed with Isopropanol (155 ml). After drying at 40°C for twelve hours,
F (65.8g, 24% yield, of the theoretical yield of 50%) was obtalned with 82% chiral
purity. " H NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 = 7.88 (d, |=8.0Hz, 4H), 7.32 (d, j=8.0Hz, 4H),
7.14 (d, J=6.6Hz, 2H), 8.81 (dd, }-8.3, 7.3Hz, 2H), 5.57 (s, 2H), 3.80 (dd, ]=13.8,
38.2Hz, 4H), 3.15 (m, 2H), 3.02-2.87 (m, 10H), 2.58 {1, J=12.5Hz, 2H), 2.37 (s, 6H), 2.19-
2.15 (m, 4H), 1.69-1.88 (m, 2H), 1.62-1.58 (m, 4H), 1.35-1.21 (m, 4H) ppm. Chiral
HPLC: chirobiotic V 3.9 x 150 mm 5um, eluent 1L Methanol /0.8g NH,CF,CO; flow: 1.5
mi, detect. 220 nm UV, Retentlon Time: E(S) = 4.71 min, E(R) = 4.38 min.

Examplo 4
(-14,5,6,7,8,92,10,11,12,12a-Decahydrocyciopenta [c]i[1,4jdiazepinof8,7,1-flquincline
(R,R)-dl-p-toluoyftartaric acid sait (F) by acidic hydrolysls
[00106] Compound C (0.30 kg, 1.1 mol) was added to a 5-10°C mbdure of
concentrated HCI (2.5 eq, 0.274kyg, 2.77 moles) and ethanol (0.30L, 0.23 kg). The
suspansion was refluxed for 12-15 hours and reaction completion was monltored by
HPLC. After the reaction was complete, ethyl acetate was edded (0.802 kg, 0.80 L)
over 40 minutes. The reaction mixture was cooled to amblent temperature, filtered
and washed with ethyl acetate (0.40 L, 0.358 kg) to afford the di-hydrochioride salt D
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(0.291g, 87%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 10.12 (m, 2H), 8.05 (m, 1H), 7.24
(d, |=7.23Hz, 1H), 7.18 (d, ]=6.4Hz, 1H), 6.82 (dd, |]=6.4,7.3Hz, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.44
(m, 1H), 3.00 (m, 4H), 2983 (m, 1H), 2.67 {t, ]=12.8Hz, 1H), 2.24 (m, 2H), 2.01 (m, 1H),
1.81 (m, 2H), 1.33 (m, 2H) ppm. Anal. Calkculated for C1sH2CLN,: C, 50.80; H, 7.38; Cl,
23.54; N, 0.30. Found: C, 58.82, H, 7.70; Cl, 23.42, N, 8.39.

J00108] D was heatad to 75 £ 5°C In water (0.870 L, 0.874 kg) to give a solution.
The free base was generated In aqueous NaOH (D.249 kg 50/50 wiw sodium hydroxdde
sclution In 0.119 kg water) and wae cooled to 35 £ 5°C in 1 hour before it was
extracted with TBME (0.450 L, 0.329 kg). After a scivent exchange to lsopropanol
(0.92L, 0.710 kg), the organic layer was concentrated to (0.5 L, 0.459 kg). Isopropanol
(0.620L, 0.710 kg) wes added io the concentrated mbdure. Di-p-toluoyl-L-tartaric acid
(DTTA) {0.23 eq, 0.101 kg, 0.28 mols) in ethyt acetate (1.20 L, 1.02 kg) soluion was
added dropwise to the free base solution In 1 hour at 75 £ 5° C. The solution was
cooled to amblent temperature in 8 hours. The product was filtered and washed with
ethyl acetate (0.400 L, 0.352 kg). Finally, the crude F was re-siurled in IPA (0.868 L,
0.687 kg) at reflux for 2 hours and then cooled to ambient temperature for 4 hours. The
product was filtered and washed with IPA (0.153 kg, 0.2 L). The wet product (223.7g)
was dried In @ vacuum oven for 24 hours at 40 *C to afford F (150.7g, 32.3 % yield
from C). HPLC: 98.77%, Chiral Purity: 80%.

Example &
(-1-4,5,8,7,9,9a,10,11,12,12a-Decahydrocyclopentaic](l,4]diazepino[S,7,}-
{lquinoline hydrochloride (G)

[00107] To a suspenslon of F (72.0 g, 171 mmol) in ethyl acetate (860 ml) ina 2.0
L flask, was added concentrated HCI (20.0 g, 205 mmol, 1.2 eq.) at amblent
temperature. The suspension was refiuxed for 3 hours and cooled to ambient
temperature. It was filtered and washed with ethyl acetate (115 ml) to afford the crude
hydrochloride salt (48.0 g, G). The latter was heated to 70°C In ethanol (276 mi, 200
proof, denatured with 4% ethyl acetate) and then water (22 ml) was added. The
eolution wae cooled to 5 °C over 3 hours, The product was filtered and washed with
ethanol (46 ml). The wet product (34.6 g) was dried In a vacuum oven for 20 houre at
40°C to afford G (32.0 g, ylekd 70%) as an off-white solid. HPLC (area %):
98.45%Chiral purity (HPLC): 98.9%
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the midure stimed overnight. Layers were separated. An inorganic solld was
separated by filtration and the organic layer was extracted with ethyl acetate 3x10 mi.
The combined organic layers were washed with brine and dried over MgSO,.
Evaporation of solverit and flash-chromatography with heptane/ethyl acetate gave 5-
Mathyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-iH-cyclopenta[clquinoline (1.08g, 57% yield).

TH NMR (300 MHz, DMSO-d8): 5 = 7.04-8.96 (m, 2H), 6.83-6.58 (m, 2H), 2.98-
2.78 (m, 2H), 2.63 (t, J-8.93Hz, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.13 (8m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.60-
1.34 (m, 4H) ppm.

LC-MB:(187m/z)
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CLAIMS
. We dalm:

1. A method for preparing a compound of formula Il

R3 Rt
R®
" N
R! < N-I‘%JR'
RT

|
wherein
R' Is alkyl, alkanoyl, aroyl, carboalkoxy, or carboalkoxyaryl;
R? and R? are, Independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen,
carboxamido, carboalkoxy, perflucroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesulfonyl, alkkanamido, amino, alkylamino, dialkylamino,

perfluoroalkoxy, alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, or

heteroarylalkyl;

R® and R’ are, independently, hydrogen or alkyl;
nis1or2

R* and R are, Independently, hydrogen or alkyl cr, taken together with the

carbons to which they are attached, form a cyclic molety that Is cycloalkyt,

cycloalkenyl, bridged bicydic alkyl, bridged bicyclic alkenyl, pyranyl or

thiopyranyl in which the sulfur atom is optionally oxidized to the sulfoxide

or sulfone; and
the dotted line represents an optional double bond,
which comprises reacting a compound of formula I
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R NH

R

N re
RT

|

wherein:

n, R, R34 R}, R? and R are as defined above,

with at least one formaldehyde equivalent and a reagent having either formula
R*-CH=CH-R® or formula R*-C=C-R", wherein R* and R® are as defined herein, in the
presence of a Lewis acld and a reaction solvent to form a compound of formula I,
providing that the formaldehyde equivalent ls In solid form at least prior to the
reaction.

2. The method of claim 1 wherein the formaldehyde equivalent comprises
paraformaldehyde.

3. The method of claim 1 or claim 2 wherein the reaction solvent comprises an
alkyl nitrile.

4, The method of any one of claime 1 to 3 whereln R Ie acetyl.

5. The method of any one of claims 1 to 4 whereln R* and R®, taken together
with the carbons to which they are attached, form a cyclopentyl moiety.

8. The method of any one of claims 1 to 5 wherein R2, R?, R® and R” are
hydrogen.

7. The method of any one of claims 1 to 6 whereln nis 1.
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8. The method of any one of claims 1 to 7 whersin the reaction solvent comprises at
least about 90 weight percent acetonlirile.

9. The method of any one of claims 1 to 8 wherein the yleld of the compoynd of
formula Hl le greater than about 80%.

10. A product produced by the method of any one of claima 1 to 6.

11.  The method of any one of claims 1 to 9 further compriaing reacting the
compound of formula Il with an acid having a pKa less than 1 to form a bis salt of
formula I

R? Rt

( 2HX
HN-| A

RT
|
wherein X is a counterion to the acid having a pKs less than 1.

12, The method of claim 11 wherein X is a halogen, hydrogensulfate, or an alkyl-
or aryl sulfonate.

13. The method of 11 wherein the acid is hydrochloric acid.
14. A product produced by the method of any one of claims 11 to 13.

16. The method of any one of claims 11 to 13 further comprising reacting the bis
ealt of formula il with a base to form a free base of formula IV:

41
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RI
R N
NI
HN—I -
R?
V.

18.  The method of claim 15 wherein the base is aqueous sodium hydroxdde.

17. The method of claim 15 or claim 18 wherein the free base of formula [V is
extracted with an extraction solvent that Is Immiscible with water.

18. The method of claim 1 further comprising reacting the compound of formula Ii

with @ base to form a free baee of formula IV:

R® Ré

18.  The method of clalm 18 wherein the base comprises a strong inorganic base.

20. The method of claim 18 or clalm 18 wherein the base and compound of
formula Il are contacted In the presence of a polar solvent.

21.  The method of claim 20 wherein the bess Is potassium hydroxide and the
polar solvent comprises methanol.

42
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[00108] Analysls of separate batches of G prepared according to the procedures of
BExamples 1, 2, 4, and 5 are described In the following table:

ND = None detectad.
DL = Detection limk.
NMT = Not more than.

RRT = Relative retention time.

a Purlly was testad

Example 8
(£)-4,5,8,7,9,9a,10,11,12,12a-Decahydrocyciopentalc]] 1,4jdiazepino(8,7,1-fiquincline
[00108] BF;.0Et; (2.2 ml, 17.5 mmol) was dropped to a mixture of benzodiazepine
(0.74g, S mmol), cyclopsntene (3.6 mi, 40.0 mmol), paraformaldehyde (1685 mg, 5.5
mmol) In acetonltrile (20 ml) at room temperature. The mixture was heated at 45°C
{oll bath) for 5 h. It was concentrated in vacuo. The residue was taken up with
EtOAc (150 ml) and washed first with a mixture of aqueous Na,CO, and NaOH (200

by a preliminary development method.
b: Actual RRT=3.22 (Variation due to HPLC gradient).

Jests Batch1 Baich2  Datch3 Batch 4
Purity (HPLC) (area %)
A) Total Organic 0.28% 0.43% 1.48% 0.51%
Impurities
B) Largest Single 0.11%* 0.21%" 0.58% 0.28%
Impurity [RRT=331F [RRT=R31f
HC1 Content (weight %) 14.1% 14.0% 13.8% 14.0%
{lon Chrom.)
Water Content (wi%, KF) 0.28%  0.10% 0.11% 0.12%
Chiral Purity (area%) Not Not testad 0.06% 0.12%
(HPLC) tested Enantiomer Enantiomer
Resldual Solvents (wt%)
(GC)
Acetonltrile ND, ND, ND, ND
DL=5 DL=8 ppm D=7 ppm DL=2 ppm
Cyclopentene Not Not tested ND, ND,
tested
DL=0.0005% DL~0.0001%
Ethanol 0.08% 0.18% 0.48% 021%
Acetate ! ND, . X
Ethyl 0.001% DL 0% 0.01% 0.002%
lsopropanol ND, ND, ND, ND,
DL=0.00 DL=0.0081% DL=0.0032% DL=0.0010%
t-Butyl methyl ether Not Not Tested Not Tested ND,
Teasated
DL=0.0003%
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ml), and then with brine (200 ml). The organic laysr was dried and added HCI (1 N In
diethyl ether, 10 ml) and the resultant precipitates were collected by filtration. The
mbxdure was purifled by flash chromatography on sllica gel {(5-15% MeOH In CH,Cl,)
to afford E (0.70 g, 53% yield.)

Example 7

&-Benzyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[clquinoiine
[00110] N-Phenyl-benzy! amine (4.58g, 25.00 mmol) wae dissolved In 57 mi
acetonitrile under N; atmosphers. Cyclopertene (10.22g, 150.0 mmol) and
paraformaldehyde (788 mg, 26.25 mmol) were added In one portion. The mbdure was
cooled to 1.5°C and BFyOFEt; (8.87¢g, 62.50 mmol) was added over a perlod of 2
minutes. The cooling bath was removed after addition was completed (reaction
tamp=8°C). The reaction was completed after 2 hours (HPLC).
[00111] NaOH (10.5g in 20 ml water) was added and the mixture stimed ovemight.
Layers were separated. An inorganic solld was eeparated by filtration and the
organic layer was extracted with ethyl acetate (3 imes,10 mi). The combined organic
layers ware washed with brine and dried over MgSO,. Evaporation of solvent and
flash-chromatography with heptane/ethyl acetate gave 5-Benzyl-2,3,3a,4,5,9b-
hexahydro-1H-cyclopentajcjquinoiine (5.97g, 81% yield).

'H NMR (300 MHz, DMS0-d8): 8 = 7.51-7.18 (m, 5H), 7.05 (d, |=7.4Hz, IH),
8.88 (t, j|=7.4Hz, IH), 8.57-8.52(m, 2H), 4.50 (dd, }=16.5, 24.2Hz, 2H), 3.08 (dd, ]=5.0,
11.7Hz, 1H), 2.88-284 (m, 2H), 2.33 (m, 1H), 2.14 {m, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.63-1.40
(m, 4H) ppm.
LC-MS: (263m/z)

Example 8
5-Methyl-2,3,3a,4,6,9b-hexahydro-{H-cyclopenta[c]quinoline
[00112] N-methyl anlline (1.07g, 0.0 mmol} was dissolved in 23 mi acstonitrile
under Nz atmosphere. Cyclopentene (4.08 g, 60.0 mmol) and paraformaldehyde
(300 mg, 10.0 mmol) were added In one portion. The mixture was cooled to 1.5°C
and BF;OEt; (3.65g, 26.0 mmol) was added over a period of 2 minutes. The cooling
bath was removed efter addition was completed (reaction temp=8°C). The reaction
was completed after 2 hours (HPLC). NaOH (10.5g in 20 ml water) was added and

n
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22. A product produced by the method of any one of claims 15 to 21.

23. The method of any one of claims 15 to 21 further comprising reacting the free
base of formula IV with a chiral resolving acld to form a diastereomeric salt.

24  The method of claim 23 wherein the chiral resolving acid is a monofunctional
carboxylic acid, difunctional carboxylic acld, sutfonic acid, phosphonic acid, or
combinations thereof.

25. The method of claim 23 or claim 24 wherein the free base of fomula IV and
chiral resolving acid are reacted in the preeence of a polar solvent that s capable of
dissolving the compound of formula IV and Is capabie of crystallizing the
diastereomeric salt therefrom.

28. The method of claim 25 wherein the acid ls ditoluoyl tartaric acid and the
polar solvent comprises iscpropanol, ethyl acetate or combinations thereof.

27. The method of claim 25 wherein the diastereomeric salt produced Is at least
one of formula F:

m

HOC, (OsCTol T,

N
N\) o
H Taco®™  “coH

F

A

whereln Tol le a toluoyl group.

28. A product produced by the method of any one of claims 23 to 27.
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29. The method of any one of clalms 23 to 27 further comprising contacting the
dlastereomeric salt and an acid having a pKa lower than the chiral resolving acld to
form a cormesponding enantiomeric salt.

30. The method of claim 28 whereln the diastereomeric salt and the acid are
contacted In the presence of a polar solvent capable of cryslnllmng the
comesponding enantiomeric salt therefrom.,

31.  The method of claim 30 wherein the acid is hydrochloric acld and the polar
solvent comprises ethyl acetate.

32. The method of any one of claims 20 o 31 further comprising crystallizing the
enantiomeric salt from a solution comprising aqueous alcohol.

33. A product produced by the method of any one of claims 26 to 32,

34. The method of claims 29 to 32 wherein the enantiomeric salt |s at least one
compound of formula G:

M

HCI
G.

35. A product produced by the method of claim 34.

38. A method for preparing a compound of formula IV:
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R} R
[ RS
R? N
W
HN={"\ g
RT
v
wherein:

R? and R? are, Independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen,
carboxamido, carboalkoxy, perflucroalkyl, cyano, alkanesdll’onamldo,
alkanesulfonyl, alkanamido, amino, alkylamino, dialkylamino, perfluoroalkoxy,
alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, or heteroarylalkyl;

R® and R’ are, independently, hydrogen or alkyl;

nis1or2;

R* and R® are, independently, hydrogen or alkyl or, taken together with the
carbone to which they are attached, form a cyclic moiety that Is cycloalkyl,
cycloalkenyl, bridged bicydlic alkyl, bridged bicyclic alkenyl, pyranyl or
thiopyranyl in which the sulfur atom Is optionally oxidized to the sulfoxide or
aulfone; and

the dotted line represents an optional double bond,

which compriees reacting compound of foomula |

[\
R2 ( NH
HN-l.)éR.

R'r
I
wherein n, R?, R?, R® and R are, as defined above,
with at least one formaldehyde equivalent and a reagent having either formula R*-
CH=CH-R® or formula R*-C=C-R®, In the presence of a Lewls acid and a reaction
solvent to form a compound of formula IV,

45
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providing the formaidahyde equivaient is in solid form at least prior to the
reaction.

37 The method of claim 36 wherein the formaldehyde equivalent comprises
paraformaldehyde.

38. The method of claim 36 or claim 37 wherein the reaction solvent comprises
an alkyt nitrlle.

38. The method of any one of claims 38 to 38 wherein R* and R®, taken together
with the carbons to which they are attached, form a cyclopentyl moiety.

40. The method of any one of claims 36 to 39 wherein R*, R?, R* and R’ are
hydrogen.

41 The method of any one of claims 36 to 40 wherein n is 1.

42. The method of any one of claime 38 to 40 wherein the reaction solvent
comprises at least about 50 welght percant acetonitrils.

43. The method of any one of claims 38 to 42 further comprising contacting the
fres baee of formuia IV with a chiral resolving acid to form a diastereomeric salt.

44, The method of claim 43 wherein the chiral resolving acld ls ditoluoyl tartaric
ackd.

45.  The method of claim 44 wherein the diastereomeric salt produced Ia at least
one of formula F:
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wherein Tol is a toluoy! group.

48. A product produced by the method of any one of claims 4386 to 45.

47.  The method of sny one of claims 43 to 45 further comprising contacting the
diastereomeric salt with an acid having a pKa lower than the chiral resolving acid to
form a comeaponding snantiomeric salt.

48. The method of claim 47 whereln the acld comprises hydrochloric acid, and
the diastereomeric salt and the acid are contacted in the presence of a polar solvent
that comprises ethyl acetate.

48. A product produced by the method of clalm 47 or claim 48.

50. The method of claim 47 or claim 48 further comprising crystallizing the
enantiomeric salt from a solution comprising aqueous alcohol.

51. The method of claim 50 wherein the crystallized enantiomeric salt is at least
one compound of formula G:

M

HC!
G.

47
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§2. A product produced by the method of daim 50 or claim 51.
3

53. A compound having formula:

N 2HX
HN\)

wherein X Is a counterion of an acid having a pXa less than 1.
54. The compound of claim 53 wherein X is Cl.

§5. A composition comprising a diastersomeric salt of a dlaroyl-L-tartaric acid and
a free base of formula Vib:

RS iy

wherein:

R? and R? are, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen,
carboxamido, carboalkoxy, perfluoroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesuifonyl, alkanamido, amino, alkylamino, dlalkylamino,
perfluoroalkoxy, alkanoyloxy, alkancyl, aroyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, or
heteroarylalky,

R* and R® are, independently, hydrogen or alky! or, taken together with the
carbons to which they are attached, form a cyclic molety selected that Ie
cycloalkyl, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicydlic alkenyl,
pyrany! or thiopyrany! in which the sulfur atom is optionally oxidized to the
sulfoxide or sulfone; ’



\

nnas.

[ ¥y

WO 2006/052768

the dotted line represents an optional double bond,
R* and R are, independently, hydrogen or aliyl; and
nisior2

58. The dlastereomeric sait of claim 55 wherein the dlaroyl tartaric acld is
ditoluoyl-L-tartaric acid.

57. The dlastereomeric ealt of claim 55 having formula F:

(OuCTol 4,

N N
HN\) -
TolCO, H NA
F
wherein Tol is a toluoyl group.

58. A composition comprising:
a) at least about 80 area percent HPLC of a compound of formule II:

R3 R¢
RE
KN
(
R N-|'>\R'

H
wherein:
R'Is alkyl, alkanoyl, aroyl, carboalkoxy, or carboalkoxyaryl;
R? and R? are, independently, hydrogen, hydroxy, atiyl, alkoxy, halogen,
carboxamido, carboalkoxy, perfluoroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesulfonyl, alkanamido, amino, alkylamino, dlalkylamino,

perfluoroakoxy, alkanoyloxy, alikanoyl, aroyl, aryl, arylakyl, heteroaryl, or
heteroarylalkyl;

49
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R* and R® are, indepandently, hydrogen or alky! or, taken together with the
carbons to which they are attached, form a cyclic molety selected that Is
cycloalkyl, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicycilc alkenyl,
pyrany! or thiopyranyi In which the sulfur atom Is optionally oxidized to the
sulfoxide or sulfone;

the dotted line represents an optionel double bond;

R® and R’ are, independently, hydrogen or alkyl; and

nis1or2 and

b) a compound of formula VIt:

In less than an amount of about 10 area percent HPLC.

5§0. The composition of claim 58 wherein R' is acetyl, R?, R?, R® and R’ are
hydrogen, n is 1, and R* and R®, taken together with the carbons to which they are
attached, form a cyclopentyl molety.

60. A composition comprising:
a) & compound of formula Il
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wherein:

R? and R? are, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen,
carboxamida, carboalkoxy, perflucroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesutfonyl, alkanamido, amino, alkylamino, dialkylamino,
perfiuoroalkoxy, alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arytalkyl, heteroaryl, or
hetercarylalkyl,

R* and R® are, Independently, hydrogen or alky! or, taken together with the
carbona to which they are attached, form a cyclic molety selected that is
cycloalkyi, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicyclic alkenyl,
pyrany! or thlopyrany! In which the sulfur atom Is optionally oxidized to the
sulfoxide or sulfone;

the dotted line representa an optional double bond;

R® and R’ are, independently, hydrogen or alkyl;

nis 1or2; and

X Is counterion to an acld having a pKa less than 1; and

b) a compound of formula:

or a sait thereof, in leas than an amount of about 10 area percent HPLC.

61.  The composition of claim 60 wherein each of R?, R?, R* and R7 is hydrogen,
nis 1, X Is Cl, and R* and R®, taken together with the carbonas to which they are
attached, form a cycloperntyl molety.

" 62. A composition comprising:
a) a diastereomeric salt of a diaroyl tartaric acid and a free base of formula V:

51
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wherein:

R? and R? are, Independently, hydrogen, hydroxy, alkyl, alkoxy, halogen,
carboxamido, carboalkoxy, perfluoroalkyl, cyano, alkanesulfonamido,
alkanesuffonyl, alkkanamiio, amino, alkylamino, dlalkylamino,
perflucroalkoxy, alkanoyloxy, alkanoyl, aroyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, or
heteroarylalkyl;

R* and R? are, independently, hydrogen or alky! or, taken together with the
carbons to which they are attached, form a cyclic moiety selected that Is
cycloalkyl, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicyclic alkenyl,
pyrany! or thiopyranyl in which the sulfur atom Is optionally axidized to the
sulfoxide or sulfone;

the dotted line represents an optional double bond;

R® and R’ are, independently, hydrogen or alkyl; and
nis1or2; and

b) a compound of formula

N \R2 R N
- ) (
R,L&L-TNH Hui:x‘n,

or a salt thereof In an amount of less than about 10 area percent HPLC.
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63. The composition of claim 82 wherein the dlaroyl tartaric acid is di-p-toluoyl-L~
tartaric acld; each of R%, R?, R® and R’ le hydrogen; n Is 1; and R* and R®, taken
together with the carbons to which they are ettached, form a cyclopentyl molely.

84. A composition comprising:
a) acompound of formula G:

N

HCI
G
and
b) one or more organic impurities In a total amount of about 2 area percent
HPLC or lass, or one or more residual solvents In a total amount of 1.0 weight
percent or less, or combinations thereof.

65. The composition of claim 84 wherein compound G Is present In an amount of
at least about 96.5 weight percent on an anhydrous basis, based on the total weight
of the composition.

68. The composition of claim 84 wherein the organic impurities or residual
solvents comprise at least one of ethanol, ethyl acetate, leopropanol, methanol, or a
dimer compound of the formula:

or a salt thereof.
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67. The composition of claim 64 wherein the organic Impuritiee or reskiual
solvents comprise at least one of the dimer compound, or a salt thereof, or ethanol.

68. The composition of claim 64 wherein the single largest organic Impurity s
present in an amount of about 0.8 area percent HPLC or leas,

68. The composition of claim 88 whersin the single largest Impurity Is a
compound of the formula:

or a salt thereof.

70.  The composition of clalm 64 wherein the total residual solvents are present In
an amount of 0.5 weight percent or less.

71.  The composition of claim 70 wherein the residual solvent comprises ethanol.

72. A composition comprising
a) a compound of formula G:

e

HCI

G
and
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b) water In an amount of about 2.0 weight percent or less, based on the total
welght of the compaosition.

73. A compound of formula G:

HNJ

HCI
G
in the form of needie shaped crystals.

74. The compound of claim 73 wherein the needie shaped crystals are reduced to
have an aspect ratio of less than about 3.

75. A compound of formula G:

o

HN
HCI
G
having a median particle size of less than about 25 microns.

76. The compound of claim 75 wherein 90% of the particles have a particle stze
of leas than about 70 microns.

77. A composliion comprising a compound of formula G:
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M

HCI
G "
wherein the hydrogen chioride content is from about 12.8 weight percent to about

14.8 weight percent as measured by lon chromatography, based on the total weight
of the compoettion.

78. The composlition of claim 77 wherein the compound of formula G has a chiral
purity of at least about 99.5 area percent HPLC In the composition.

79. A method for preparing a compound of formula IX

wherein:
R® Is a branched or straight chain alkyl group; a hetero-substituted alkyl group; an
aryl group or an arylalkyl group; and
R* and R® =re, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms, or taken
together with the carbons to which they are attached, form a cyclic molety that
Is cycioalkyl, cycloalkenyl, bridged bicyclic alkyl, bridged bicyclic alkenyi,
pyranyl or thiopyranyl in which the sulfur atom s optionally oxidized to the
sulfoxide or sulfons,
comprising
reacting a compound of formula VHI:
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Viil
with a reagent having formula R*-CH=CH-R® or formula R*-C=C-R’In the
presence of a Lewle acld, a formaldehyde equivalent, and a reaction solvent, to form
a compound of formula IX providing the formaldehyde equivalent Is In solid form at
least prior to the reaction.

80. The method of claim 70 wherein the reagent is cyclopentene; the Lewlis acld

ia boron trifluoride; the formalkiehyde equivalent is paraformaldehyde; the reaction
soivent Is acetonitrile; R* and R® together form a cyclopentyl molety; and R® is methyl

or benzyl.

81. A product produced by the method of claim 79 or claim 80.

57
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PROCES PARA PREPARAR COMPURSTOS DE QUINOLINA Y PRODUCTOS

OBTENIDOS DE ESTOS

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencién se relaciona con métodos para
sintetizar compuestos de tetrahidroquinolina, asi como también

intermediarios y productos asociados con tales métodos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La Solicitud de Patente Internacional WO 03/091250, en
el nombre de Ramamoorthy, describe compuestos que contienen
tetrahidroquinolina, métodos para su preparacidébn, y los métodos
para utilizarlos como, por ejemplo, agentes psicéticos vy
antiobesidad. Se desean métodos sintéticos alternativos para

estos y otros compuestos que contienen tetrahidroquinolina.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0003] En un aspecto, la presente invencién suministra métodos
para preparar compuestos que contienen tetrahidroquinolina al
hacer reaccionar benzodiazepinas con paraformaldehido y porciones
insaturadas adecuadas tales como algquenos (incluyendo dienos) o
alquinos. En ciertas modalidades, los métodos de la invencién se
dirigen a la preparacién de tetrahidroguinolinas e involucra
hacer reaccionar benzodiazepina con un equivalente de
formaldehido sélido, tal como paraformaldehido y un alqueno o

alquino en la presencia de un &cido Lewis y un solvente de

LY
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reaccién. Los solventes de reaccién Gtiles para formar tales
compuestos gue contienen tetrahidroguinolina incluyen solventes
apréticos polares tales como alquilnitrilos (por ejemplo,
acetonitrilo, propicnitrilo y butironitrilo), ésteres (por
ejemplo, acetato de etilo), hidrocarburos clorinados (por
ejemplo, cloruro de metileno), N-alquil formamidas (por ejemplo,

dimetil formamida), y mezclas de estos.

[0004] Ciertos métodos preferidos incluyen suministrar un

compuesto de la férmula I:

RS
R/ NH
Qo
Ri,N-I R'
R!‘
|
en donde:
R! es alquilo, alcanoilo, aroilo, carboalcoxi, 0
carboalcoxiarilo;

R’ y R® son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,

alcoxi, halégeno, carboxamido, carboalcoxi,
perfluorcalquilo, ciano, alcanosulfonamido,
alcanosulfonilo, alcanamido, amino, alquilamino,

dialquilamino, perfluorcalcoxi, alcanolloxi, alcanoilo,
aroilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, o

heteroarilalquilo;

04
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R® y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo;

neslo2;y

b7

Poner en contacto el compuesto de la f6rmula I con al menos un

equivalente de formaldehido y un reactivo que tiene la férmula

R'-CH=CH-R® o f6rmula R'-C=C-R%, en la presencia de un &cido Lewis

y un solvente de reaccién para formar un compuesto de la férmula

IX:

en donde cada uno de R}, R} R’% RS, R, y n son como se

definieron anteriormente; el equivalente de formaldehido eatd en

la forma de sélido por algin tiempo antes de entrar en contacto;

R' vy R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6

dtomos de carbono, o tomados juntos con los carbonos a los

cuales ellos estidn unidos, forman una porcibén ciclica que

es cicloalquilo, cicloalquenilo, alquilo biciclico

puenteado, alquenilo biciclico puenteado, piranilo

tiopiranilo en el que el atomo de azufre se
opcionalmente al sulféxido o sulfona; y

la 1linea de puntos representa un enlace doble opcional.

oxida
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[0005] Los métodos preferidos de la invencién adicionalmente

comprenden poner en contacto un compuesto de la férmula II con un

4cido que tiene un pKa menor de 1 y forma una sal bis de 1la

férmula III:

R: R‘
[ i
R N
Oy \ 2HX
HN-|-/
P

en donde X es el contraién del &cido tal como, por ejemplo,

halégeno, hidrogensulfato, o un alquil- o aril-sulfonato.

[0006] Los métodos de la invenciébn incluye adicionalmente
poner en contacto la sal bis de la férmula III con una base, que

forma lo tanto una base libre que tiene la férmula IV:

[0007] Las bases preferidas son hidréxidos de metal alcalino,
hidréxidos de metal alcalinotérreo, carbcnatos, fosfatos, bases
orgédnicas, y combinaciones de estas. Particularmente se prefiere

hidréxido de sodio en una solucidén acuosa. Las bases libres de

b
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acuerdo con la invencién pueden alternativamente ser formadas al
poner en contacto un compuesto de la férmula II con una base. Las
bases libres de acuerdo con la invencién también se pueden
preparar al poner en contacto un compuesto de la férmula_I, en
donde R!' se reemplaza por hidrégeno, con un equivalente de
formaldehido y un reactivo que tiene la férmula R*-CH=CH-R® o
fé6rmula R'-0=C-R® en la presencia de un acido Lewis y un solvente
de reaccién, en donde el equivalente de formaldehido esta en la

forma de sélido al menos antes de entrar en contacto.

[0008] La base libre de la férmula IV tipicamente se forma
como una mezcla racémica. En donde se prefiere un enantidmero
particular que se puede suministrar sustancialmente libre del
enantidémero correspondiente por métodos de separacién vy
aislamiento conocidos en la técnica incluyendo, por ejemplo,
cromatografia liquida de alto desempefio y resclucién de sal

quiral, o por técnicas descritas aqui.

[0009] El compuesto racémico de la férmula IV se trata con un
agente quiral para formar una mezcla diastereomérica de estos. En
ciertas modalidades, el compuesto racémico de la férmula IV se
trata con un &cido quiral para formar una sal diastereomérica de
este. Como se usa aqui, el término “sal diastereomérica” se
refiere al aducto de un compuesto quiral de la férmula IV con un
4cido quiral. La mezcla diastereomérica resultante se separa
luego por medios adecuados para obtener la sal diastereomérica
deseada. Tales medios adecuados para separacién de mezclas
diastereoméricas son bien conocidas por un experto en la técnica

e incluyen, pero no se limitan a, aquellos métodos descritos
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aqui. Se apreciard que, dependiendo del &cido quiral utilizado,
puede haber una o mas porciones carboxilato presentes. En ciertas
modalidades, el &cido quiral tiene dos porciones carboxilato al
igual que con, por ejemplo, Acido tartdrico o un derivado de

este.

[0010] El término "“separado por medios fisicos adecuados” se
refiere a métodos de separacién de mezclas diastereoméricas y
enantioméricas. Tales métodos son bien conocidos en la técnica e
incluyen cristalizacién preferencial, destilacién, y trituracién,
entre otros. Los agentes quirales y métodos de separacién se
describen en detalle en Stereochemistry of Organic Compuestos,
Eliel, E. L. and Wilen, S. H., 1994, publicado por John Wiley and

Sons.

[0011] En modalidades preferidas, las sales diastereoméricas
asi formadas se ponen en contacto con un A&cido organico o
inorgdnico que tiene un pKa menor que el acido de resolucidn
quiral para formar la sal enantiomérica deseada. Como se usa
aqui, el término “sal enantiomérica” se refiere a la sal del
compuesto de resolucién quiral de la férmula IV, en donde dicho
compuesto de la férmula IV estd enriquecido en un enantidmero.
Como se usa aqui, el término “enriquecido enantioméricamente”,
como se usa aqui significa que un enantiémero hace al menos B5%
de la preparacién. En ciertas modalidades, el término
enantioméricamente enriquecido significa que al menos 90% de la
preparacién es una de los enantiémeros. En otras modalidades, el
término significa que al menos 95% de la preparacién es uno de

los enantidémeros. Acidos para formacién de sal enantiomérica
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incluyen &cido clorhidrico, A&cido sulfiGrico, A&cido fosférico,
4cido bromhidrico y 4cido yodhidrico, A&cido malico, A4&cido
succinico, acide trifluorocacético, &cido acético, acidos metano
sulfénicos, acidos alquil- y aril sulfénicos, y combinaciones de

estos.

[0012] Asi, sales enantioméricas representativas son aquellas,

por ejemplo, de la férmula Va o Vb

R,
Ry % ARa Rs & Rg
HZ f\
R¢ N R N HZ
(\n (Kn \l
H—- Ra H_v Rs
Ry Ry
Va (o] Vb

en donde cada uno de R?, RI, R", R, R% R’, y n son como se
definieron anteriormente y cada Z es un contra 16n de los &cidos
mencionados anteriormente. Ejemplos de Z incluyen, pero no se
limitan a, halégenos tales como Cl, Br y I, y ‘a iones que
incluyen HSO4, H2PO,, MsO (en donde Ms es mesilato), AcO (en donde
Ac es acetilo), maleato, y succinato. Las sales enantioméricas
una vez formadas preferiblemente se recristalizan para mejorar la
pureza. Los solventes de recristalizacién adecuados incluyen
alcohol acucso tal como alquil alcoholes similares a metanol,
etanol, isopropanol, y butanol. En modalidades preferidas, la sal

enantiomérica es un compuesto de la férmula G:
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En un porcentaje de 4&rea de pureza quiral mayor de
aproximadamente 90, preferiblemente mayor de aproximadamente 95
por ciento de 4rea de pureza quiral, méis preferiblemente mayor de
aproximadamente 99 por <clento de 4&rea de pureza quiral
(porcentaje de &rea de HPLC desde el enantiémero relativo deseado
al 4rea total de HPLC de estereoisémeros (enantiémeros)). El
nombre de la base 1libre del compuesto G es (%aR, 12aSs)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-

decahidrociclopentalc] [1,4]diazepino([6,7,1-ijlquinolina. La sal
como se muestra en la férmula G tiene una rotacién 6ptica (-). Un
experto en la técnica podria reconocer que la rotacién 4ptica de

G puede cambiar si se convierte a la forma de base libre.

[0013] La presente invencién también suministra los compuestos
de férmulas I, II, III, IV, G, Va, y Vb y otros intermediarios
sintéticos y productos que se producen de acuerdo con los
anteriores métodos. Preferiblemente, tales compuestos se
suministran en pureza mayor de aproximadamente 90 por ciento en

peso.

[0014] Por ejemplo, la presente invencién suministra

compuestos de férmula V:

\

g
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en donde X es un contraién de un 4cido que tiene un pKa menor de
1-

[0015] La presente invencién también suministra composiciones
que comprenden una sal diastereomérica d un A&cido diaroil-L-

tartarico y una base libre de la férmula VIb:

en donde cada uno de R}, R}, RY, R%, R%, R’, y n es como se definié
anteriormente y ningunoc de R' y R® es hidrégeno.
[0016] En otras modalidades, se suministran composiciones que

incluyen al menos aproximadamente 90 por ciento de &rea HPLC de

un compuesto de la férmula II:

x\
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en donde cada uno de R, R?, R} R% R% RS, R, y n es como se

definié anteriormente y un compuesto de la f6érmula VII:

Vil

es menor de una cantidad de aproximadamente 10 por ciento de 4rea

HPLC.

[0017] En todavia otras modalidades, se suministran

composiciones que incluyen un compuesto de la férmula III:

R? R
[ "
R &, j 2HX

HN-IA
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en donde cada uno de R?, R’, R', R% R%, R’, n, y X es como se

definié anteriormente; y un compuesto de la férmula X:

R

en donde cada uno de R?, R?, RY, R?® R% R’, y n es como se definié
anteriormente, © una sal de estos, es mencr de una cantidad de

aproximadamente 10 por ciento de &rea HPLC.

[0018] En todavia otras modalidades, se suministran
composiciones que incluyen una sal diastereomérica de un Aacido

diaroilo tartdrico y una base libre de la férmula IV

en donde cada uno de R?>, R}, R', R% RS, R’, vy n es como se definié

anteriormente, y un compuesto de férmula
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RE
Lo
R,/\._l-m-l '

en donde cada uno de R?, R? RY, R% RS R’, y n es como se definié
anteriormente, o una sal de estos (incluyendo sal
diastereomérica) en una cantidad menos de aproximadamente 10 por

ciento de drea HPLC.

[0019] En modalidades adicionales, se suministran

composiciones que incluyen un compuesto de la férmula G

M

HCI
G

y una o mis impurezas orgdnicas en una cantidad total de
aproximadamente 2 por ciento de area HPLC © menos, O uno o mas
solventes residuales en una cantidad total de 1.0 por ciento en

peso o menor.

[0020] Otras modalidades suministran composiciones que

contienen un compuesto de la férmula G:

o
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M

HCI
G

y agua en una cantidad de aproximadamente 2.0 por ciento en peso
o menor segin se mide por titulacién KF, y/o en donde G tiene un
cloruro de hidrégeno que contiene de aproximadamente 12.8 por
ciento en peso a aproximadamente 14.8 por ciento en peso segin se
mide por cromatografia de ién, basada en el peso total de 1la

composicién.

[0021] Aun modalidades adicionales suministran un compuesto de

la férmula G:

N

HCI
G

en la forma de cristales en forma de aguja y/o que tienen un

tamafilo de particula mediano menos de aproximadamente 25.

[0022] En todavia modalidades adicionales, se suministra un

método que incluye suministrar un compuesto de la férmula VIII:
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Z=-T

T
Vil
y poner en contacto el compuesto de la férmula VIII con al menos
un equivalente de formaldehido y un reactivo que tiene la fé4rmula
R'-CH=CH-R® o férmula R*-C=C-R®, en la presencia de un &cido Lewis
y un solvente de reaccién para formar un compuesto de la férmula

IX:

Rl

N
l
Rl

X
en donde el equivalente de formaldehido estd en la forma de

sélido al menos antes de entrar en contacto;

R® es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada; es un
grupo hetero-alquilo sustituido; un grupo arilo o un grupo

arilalquilo; y

R' v R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, o tomados juntos con los carbonos a los
cuales ellos estan unidos, forman una porcién ciclica que es
cicloalquilo, cicloalguenilo, alquilo biciclico puenteado,
alquenilo biciclico puenteado, piranilo o tiopiranilo en el
que el 4tomo de azufre se oxida opcionalmente al sulféxido o

sulfona.

°
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DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES ILUSTRADAS

[0023] En modalidades preferidas, compuestos de acuerdo con la
invencién se preparan de acuerdo con el esquema de reaccidn

mostrado adelante:

" R
R?
Formalishide equiralonts R®
Roactive insainrads
Actle Lewls
R NH Selvente do rearciin “’( N
‘ +)2
N
R""-lr R* R g ®

R* R®
Selventin
base
R‘( E ( N
VA D4 NS,
P P
W m
hase e sal-bis
[C024] Los compuestos de férmula II preferiblemente se

preparan al poner en contacto un compuesto de la férmula I:

T
B

en donde:

A
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R' es alquilo, alcanoilo, aroilo, carboalcoxi, o
carboalcoxiarilo;

R? y R} son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,
alcoxi, halégeno, carboxamido, carboalcoxi,
perfluoroalquilo, ciano, alcanosulfonamido, alcanosulfonilo,
alcanamido, amino, alquilamino, dialquilamino,
perfluorocalcoxi, alcanoiloxi, alcanoilo, aroilo, arilo,
arilalquilo, hetercarile, o heterocarilalquilo;

R® y R” son, independientemente, hidrégeno o alquilo; y

neslol?2,

con un equivalente de formaldehido tal como paraformaldehido y un
reactivo insaturado que preferiblemente tiene la férmula R%-
CH=CH-R® o f6rmula R*‘-OC-R® en la presencia de un &cido Lewis y un

solvente de reaccidén, y forma un compuesto de la férmula II:

R? R*

R7
]
en donde:
R? es alquilo, alcanoilo, aroilo, carboalcoxi, o
carboalcoxiaril;

R’ y R’ son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,
alcoxi, halégeno, carboxamido, carboalcoxi,
perfluorocalquilo, ciano, alcanosulfonamido, alcanosulfonilo,

alcanamido, amino, alquilamino, dialquilamino,
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perfluorcalcoxi, alcanoiloxi, alcanoilo, aroilo, arilo,

arilalquilo, heteroarilo, o hetercarilalquilo;

R' y R* son, independientemente, hidrégenc o alquilo o, tomados
juntos con los carbonos a los cuales ellos estdn unidos,
forman una porcién ciclica que es cicloalquilo,
cicloalquenilo, alquilo biciclico puenteado, alquenilo
biciclico puenteado, piranile o tiopiranilo en el que el
dtomo de azufre se oxida opcionalmente al sulféxido o

sulfona;

la linea de puntos representa un enlace doble opcional.

R® y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilec; y

neslo?2.

[0025] Los compuestos representativos de acuerdo con la
invencién son aquellos en los cuales R! es alquilo, alcanoilo,
aroilo, carboalcoxi, o carboalcoxiarilo. Los compuestos

preferidos son aquellos en los cuales R! es acetilo.

[0026] Como se definié de manera general anteriormente, R? y R’
son cada uno independientemente, hidrégeno, hidreoxi, alquilo,
alcoxi, haldgeno, carboxamido, carboalcoxi, perfluorocalquilo,
ciano, alcanosulfonamido, alcanosulfonilo, alcanamido, amino,
alquilamino, dialquilamino, perfluoroalcoxi, alcanoilooxi,

alcanoilo, aroilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, o

,,‘ﬂ\
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heteroarilalquilo. En las modalidades preferidas, tanto R? como

R son hidrégeno.

[0027] Como se definié de manera general anteriormente, R* y R®
son cada uno independientemente, hidrégeno o alquilo de uno‘a
seis atomos de carbono, o, tomados juntos con los carbonos a los
cuales ellos se unen, forman una porcién ciclica que es
cicloalquilo, cicloalquenilo, un alquilo biciclico puenteado, un
alquenilo biciclico puenteado, piranilo o tiopiranilo en donde el
Atomo de azufre se oxida opcionalmente al sulfédxido o la sulfona.
La linea punteada representa un doble enlace opcional. En
modalidades preferidas, el enlace doble opcional no esté
presente. En clertas modalidades, R' y R® tomades juntos con los
carbonos a los cuales ellos estan unidos para formar un anillo de
cicloalquilo. Los grupos ciclicos formados por R y R® son
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alquilo o alcoxi.
Los compuestos particularmente preferidos son aquellos en los
cuales R'* y R® son, tomados juntos con los carbonos a los cuales

ellos estdn unidos, forman una porcién ciclopentilo.

[0028] R® y R’ pueden, independientemente, ser hidrégeno o

alquilo, siendo ambos preferiblemente hidrégeno.

[0029] Como se definié de manera general anteriormente, n es 1

0 2, y en las modalidades preferidas es 1.

g

@
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[0030] Los compuestos formados mediante los procesos de esta
invencién pueden contener atomos de carbono asimétricos y dar asi
origen a isémeros 6pticos y diastereoisdmeros. Aunque algunas
férmulas (tales como, II, III, IV, etc.) aqui son mostradas con
respecto a la estereoquimica. La presente invencién incluye todos
los tales isémeros 6pticos y diastereoisémeros; asi como también
los esteroisdmeros R y S racémicos Yy resueltos,
enantioméricamente puros; asi como también otras mezclas de los

esteroisémeros R y S y las sales farmacéuticamente aceptables de

estos.

[0031] Donde se prefiere un enantiémero, este puede, en
algunas modalidades ser suministrado sustancialmente libre del
correspondiente enantiémero. ™“Sustancialmente 1libre”, como se
utiliza aqui, significa que los compuestos son hechos en una
proporcién significativamente mayor de un enantiémero. En las
modalidades preferidas, al menos el 95% en peso de un enantidmero
preferido estd presente. En otras modalidades de la invencién, al
menos aproximadamente el 99% en peso de un enantidémero preferido
estd presente. Los enantiémeros preferidos pueden ser alslados de
las mezclas racémicas por cualquier método conocido por aquellos
expertos en la técnica, que incluye cromatografia liquida de alto
desempefio (HPLC) y la resolucién quiral de la sal, o preparado

mediante los métodos descritos aqui.

[0032] El término “sal diastereomérica” como se utiliza aqui,

es el aducto de una amina quiral tal como:
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En donde cada uno de R?, R%, R% R%® R% R’ y n son como se definid
anteriormente, o un acido quiral tal como el &cido L-tartirico, y
en el casc de resolver los dcidos quirales con dos grupos
carboxilo que incluyen sales medias y mono. El1 término ™“sal
enantiomérica”, como se utiliza aqui se refiere a la sal de la

amina quiral resuelta tal como:

Va

En donde cada una de R% R% RY, R% R% R’ y n son como se definié

anteriormente.

[0033] Las “impurezas - orgdnicas” como se utilizan aqui, se
refieren a cualquier subproducto orgénico o material residual
presente en el producto deseado (tal como aquellos en las
férmulas IV o VI o las sales de estos), y no incluyen solventes
residuales o agua. “Impurezas orgidnicas totales” se refiere a la

cantidad total de impurezas orgidnicas presentes en el producto de
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quinolina deseado. Las impurezas orgédnicas porcentuales tales
como las impurezas orgdnicas y las impurezas simples mis grandes,
a menos que se establezca otra cosa se expresan aqui como
porcentaje de &rea del HPLC con relacién al &rea total del
cromatograma HPLC. El porcentaje del 4rea de HPLC se reporta a
una longitud de onda donde se absorbe el producto deseado y el

nimero mAximo de impurezas orgénicas.

[0034] El término “alquilo”, como se utiliza aqul, se refiere
a un grupo hidrocarburo que tiene uno a ocho atomos de carbono,
preferiblemente uno a seis 4dtomos de carbono, Yy mas
preferiblemente uno a cuatro A4tomos de carbono. El1 término
“*alquilo” incluye, pero no estd limitado a , grupos rectos y
ramificados tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butile, t-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neo-pentilo, n-hexilo, isohexilo. El término “alquilo inferior”
se refiere a un grupo alquilo que tiene uno a cuatro &4tomos de

carbono.

[0035] Arilalcoxi, como se utiliza aqui, se refiere a un

grupo-0 (CHz) Ar, donde r es 1-6.

[0036] Alcanamido, como se utiliza aqui, se refiere al grupo -

NHC{O)R donde R es un grupo alquilo.

[0037] Alcanoilo, como se utiliza aqui, se refiere al grupo -

C(0) R donde R es un grupo alquilo.
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[0038] Alcanoiloxi, como se utiliza aqui, de refiere al grupo

—-0C(O)R donde R es un grupo alquilo.

[0039] Alcanosulfonamido, como se utiliza aqui, de refiere al

grupo -NHS{0Q);R donde R es un grupo alquilo.

[0040] Alcanosulfonilo, como se utiliza aqui, de refiere al

grupo -S(0):R donde R es un grupo alquilo.

[0041] Alcoxi, como se utiliza aqui, de refiere al grupo -OR

donde R es un grupo alquilo.

[0042] El término “arilo” utilizado s6lo o como parte de una
porcién mayor cOomo un “aralquilo”, “aralcoxi” o
“arilooxialquilo”, se refiere a sistemas de anillos monociclicos,
biciclicos y triciclicos que tienen un total de sels a catorce
miembros del anillo, en donde al menos un anillc en el sistema es
aromdtico y en donde cada anillo en el sistema contiene tres a
siete miembros del anillo. El término “arilo” se puede utilizar

intercambiablemente con el término “anillo de arilo”.

[0043] El término “heterocarilo”, utilizado solo o como parte
de una porcidén mayor como el “heterocaralquilo” o
“heteroarilalcoxi”, se refiere s sistemas de anillo monociclico
gque tienen cinco a seis miembros de anille y 1-4 heterodtomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.
El término “heteroarilo” se puede utilizar intercambiablemente

con el término “anillo de hetercarilo” o el término
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“heteroaromitico”. En ciertas modalidades, tales sistemas de
anillo heterocarilo incluyen furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, ixozalolilo, oxadiazolilo, oxalilo, pirrolilo,
piridilo, pilrimidilo, piridazinilo, tiacinilo, tiazolilo, vy

tetrazolilo, para nombrar solo unos pocos.

[0044] Los grupos que contienen las porcicones arilo vy
heteroarilo, pueden opcionalmente ser sustituidos con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de grupos

halégeno, alquilo, y alcoxi.

[0045] Aroilo, como se utiliza aqui, se refiere al grupo -

C(O)Ar donde Ar es arilo como se definidé anteriormente.

[0046] Arilalquilo, como se utiliza aqui se refiere al grupo -
(CH2) Ar donde Ar es arilo como se definié anteriormenté Y R es
1-6. Ejemplos de los grupos arilalquilo incluyen bencilo,

fenetilo, 3-fenilpropilo, y 4-fenilbutilo.

[0047] Heteroarilalquilo, como se utiliza aqui, se refiere al
grupo -(CH;).Het en donde Het es un grupo heterocarilo como se

definié anteriormente y R es 1-6.

[0048] Carboxamida, como se utiliza aqui, se refiere al grupo
—-C(O) NH;.
[0049] carboalcoxi, como se utiliza aqui, se refiere al grupo

-C(O)OR donde R es alquilo.

@9
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[0050] Carboalcoxiarilo, como se utiliza aqui, se refiere al
grupo -C(0)O (CHz)}):Ar en donde Ar es arilo como se definié
anteriormente, y r.es 1-3. Preferiblemente, Ar es fenilo y r es 1

para formar una porcién bencilo.

[0051] Haldédgeno (o Halo) como se utiliza aqui se refiere a

cloro, bromo, fltor, y yodo.

[0052] Cicloalquilo y cicloalquenilo, como se utilizan aqui,
se refieren a anillos e hidrocarburos monociclicos saturados y
parcialmente aturados, respectivamente, que contienen de tres de
ocho atomos de carbono, y preferiblemente contienen anillos de 5,
6, o 7 Atomos de carbono. En el caso de cicloalquenilo, el anillo
de hidrocarburo preferiblemente contiene uno o dos dobles enlaces

y mas preferiblemente un doble enlace.

[0053] El cicloalquilo biciclico puenteado y el cicloalquenilo
biciclico puenteado, como se utilizan aqui, se refieren a anillos
de hidrocarburo biciclicos saturados y parcialmente insaturados,
respectivamente, que contienen, ocho a diez &atomos de carbono.
“Puenteado”, como se utiliza aqui, se refiere a que hay al menos
un &tomo unido entre dos Atomos de carbono no adyacentes del
anillo de hidrocarburo. En el caso del cicloalquenilo biciclico
puenteado, el anillo de hidrocarburo contiene preferiblemente uno

a dos dobles enlaces y mis preferiblemente un doble enlace.
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[0054] El rendimiento del compuesto de la férmula II es
preferiblemente mayor de aproximadamente 60%; mas preferiblemente
mayor de aproximadamente 75%; mis preferiblemente mayor de
aproximadamente 85%; y auin mds preferiblemente mayor de
aproximadamente 91%. El1 rendimiento, como se utiliza aqui y a
menos que se indique otra cosa, se refiere al rendimiento de la

reaccién intermedia en lugar de la sintesis total.

[0055] Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién
son aquellos en los cuales n es 1. Los compuestos particularmente
preferidos son aquellos en los cuales R' es acetilo o hidrégeno,
R? ,R?® , R®, y R’ son hidrégeno, n es 1, y R' y R® tomados juntos
con los carbonos a los cuales ellos estan unidos para formar una
porcién ciclopentilo. Los compuestos preferidos que contienen
ciclopentilo son aquellos que tienen la estereoquimica

ejemplificada por la sal de la férmula G:

M

HCI
G

[0056] En algunas modalidades, el equivalente de formaldehido
se agrega en forma sélida al solvente de reaccidén para formar una
suspensién de reaccién o el equivalente de formaldehido sélido se
puede suspender en un solvente de reaccién y se agrega a la

mezcla de reaccién. En algunas modalidades preferidas, el
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paraformaldehido se utiliza como el equivalente de formaldehido,
y se agrega en cantidades suficientes para consumir un compuesto
de férmula I. En algunas modalidades, el paraformaldehido se
agrega preferiblemente en cantidades de al menos aproximadamente
0.90 equivalentes mol, y preferiblemente en cantidades de
aproximadamente 0.90 equivalentes mol a aproximadamente 1.10
equivalentes mol, y mAs preferiblemente en cantidades de
aproximadamente 1.0 equivalentes mol a aproximadamente 1.05
equivalentes mol con relacién al compuesto de partida de la

férmula I.

[0057] El paraformaldehido estd preferiblemente en una forma
sélida. El1 paraformaldehido adecuado para 1la reaccién estéd
comercialmente disponible en granulos (otras formas granuladas) y
polvos de una variedad de proveedores tales como Aldrich, Fluka,
Celanese Chemicals, J.T. Baker, Mallinckrodt Laboratory
Chemicals, Miljac Inc., Sego Int. Corp., Spectrum Chemicals Mfg.,
Total Specialty Chemicals Inc., US Chemicals Inc., Riedel- de
Haen, Acros Organics, Pfaltz & Bauer Chemicals, Derivados,
Lancaster Synthesis y EM Science. Las formas preferidas de polvos
tienen al menos aproximadamente 10% de particulas retenidas sobre

un tamiz de malla 200.

[0058] Los &cidos Lewis fttiles en la presente invencién son
compuestos que actiian como aceptadores de pares de electrones.
Los 4cidos lewis Gtiles en la presente invencién 'incluyen
aquellos de la férmula TiX4, ZrX4, ALX3, BX3, SiX4, SnX2, SnX2,

RyALX(3-y), R(ySiX4-y, RyBX(-y,y las combinaciones de estos, en

@9
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donde X es un haldgeno, -OR; R es un alquilo o arilo; y Y es 0-3.
BF; es particularmente preferido. Preferiblemente, el A&cido
Lewis, tal como BF; se utiliza en cantidades de aproximadamente 2
equivalentes mol a aproximadamente 4 equivalentes mol con

relac;i.én al compuesto de férmula I.

[0059] El reactivo insaturado wutilizado para formar el
compuesto de férmula II es preferiblemente un alqueno (que
incluye mono y dieno) o alquilo. Los reactivos preferidos
incluyen aquellos de la férmula R'-CH=CH-R® o la férmula R*-C=C-
R°. El ciclopenteno es particularmente preferido. La porcién
insaturada tal como ciclopenteno, se utiliza preferiblemente en
cantidades de aproximadamente 2 equivalentes mol a
aproximadamente 8 equivalentes mol con relacién al compuesto de

férmula I.

[0060] Los solventes de reaccién Gtiles en esta invencidén para
formar un compuesto de la férmula II incluyen solventes apréticos
polares tales como alquilnitrilos (por ejemplo acetonitrilo,
propionitilo y butironitilo), alquil ésteres {por ejemplo etil
acetato), n-alquilformamidas (por ejemplo dimetilformadidas), e
hidrocarburos clorinados (por ejemplo cloruro de metileno). En
algunas modalidades, un solvente de reaccién se escoge que sea
capaz de suspender el formaldehido sélido equivalente. Los
solventes que contienen acetonitrilo son los preferidos. Los
solventes de reaccién que contienen aproximadamente todos los
acetonitrilos son particularmente preferidos. Los solventes

preferidos incluyen aquellos que contienen al menos
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aproximadamente 90% en peso de acetonitrilo, preferiblemente al
menos aproximadamente 95% en peso de acetonitrilo, y adn mis
preferiblemente al menos aproximadamente 98% en peso de
acetonitrilo. El solvente de reaccidén se agrega preferiblemente
en una cantidad suficiente para disolver el compuesto de f6érmula
I. En algunas modalidades, el solvente se agrega en
concentraciones de al menos de aproximadamente 6 ml de solvente

por una mol del compuesto de férmula I.

[0061] Las condiciones de reaccién particularmente preferidas
para formar compuestos de férmula II incluyen poner en contacto
un compuesto de férmula I con aproximadamente 2 egq mol a
aproximadamente 9 eg. Mol. De ciclopenteno a aproximadamente -0.9
eq. mol. A aproximadamente 1.2 agqg. Mol. De paraformaldehideo
(preferiblemente granulos) en la presencia de aproximadamente 2.0
eq. Mol. A aproximadamente 4.0 eg. Mol. El BF; y el acetonitrilo
(utilizando aproximadamente 5 a aproximadamente 20 ml por 1 g de
compuesto de férmula I). En esta modalidad, los solventes de
reaccién que contienen al menos aproximadamente 90% en peso de
acetonitrilo, y preferiblemente aproximadamente todos los
acetonitrilos, son particularmente preferidos. La temperatura de
reaccidén es preferiblemente de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 50°C, y mas preferiblemente de aproximadamente

30°C a aproximadamente 45°C.

[0062] De acuerdo con el esquema I, los compuestos de férmula
II se pueden convertir, si se desea al compuesto de base libre de

la férmula IV al ponerse en contacto con una base en la presencia
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de un solvente adecuado. O alternativamente, al ponerse en
contacto con un Acido en la presencia de un solvente adecuado
para 'formar una sal bis de férmula III, seguido por poner en
contacto la sal bis con una base para formar una base libre de

férmula IV.

[0063] La conversién de un compuesto de férmula II, segin la
sal bis de férmula III de acuerdo con la invencién se efectia
preferiblemente al poner en contacto el compuesto de la férmula
IT con un 4cido que tiene un pK de menos de 1 en la presencia de
un solvente adecuado para formar una sal bis de férmula III, y
una temperatura y un tiempo suficientes para formar una sal bis.
El Acido se agrega preferiblemente en una cantidad de al menos
aproximadamente 2 eq. Mol y mds preferiblemente en una cantidad
de al menos aproximadamente 2 eq, mol a aproximadamente 4 eq, mol
con relacién al compuesto de férmula II. Los dcidos que se pueden
utilizar iancluyen, por ejemplo, &acido clorhidrico, Aacidos alquil
y/o arilsulfénicos, y Aacido sulfirico, &acido fosférico, é&cido
bromhidrico, A&4cido yodhidrico, y combinaciones de estos. Los
solventes preferidos adecuados para la formacién de sal bis
incluyen solventes préticos tales como alcanoles y solventes
apréticos polares los cuales son miscibles con agua, tales como
dioxano y glimo y combinaciones de estcs. Ejemplos adicionales de
solventes préticos incluyen acido ascético y alcoholes C;-Cy. Los
alcoholes preferidos incluyen etanol, metanocl, 2-propanol, o 1-
butanol. El uso de Acido clorhidrico y el etanol desnaturalizado

es particularmente preferido.
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[0064] La conversién de un compuesto de férmula II en una sal
bis de férmula III se lleva preferiblemente a cabo en
aproximadamente una mezcla 3:1 de alcohol y @&cide acuoso
concentrado, mas preferiblemente en aproximadamente una mezcla
2:1 de alcohol y 4&cido acuoso concentrado, y aun mas
preferiblemente en una mezcla de aproximadamente 1:1 de alcohol y
dcido acuoso concentrado (en volumen o peso). En el dGltimo caso,
el acetato de etilo tipicamente se agrega para incrementar la
recuperacién de la sal bis. En una modalidad preferida, el
compuesto de férmula II se pone en contacto con el Aacido
clorhidrico concentrado en la presencia de etanol bajo condicién
es de reflujo durante un tiempo suficiente para formar la sal bis
de férmula III. Las sales bis de férmula III se forman
preferiblemente en rendimientos de aproximadamente 80% y méas

preferiblemente aproximadamente 85%.

[0065] La sal bis de férmula III se puede poner en contacto
con la base para formar el correspondiente compuesto de base
libre de férmula IV. Preferiblemente la sal bis y la base se
combinan en la presencia de un solvente adecuado en el cual la
’sal bis es al menos parcialmente soluble en tal como agua
caliente (aproximadamente 60°C a B0°C), solventes polares tales
como alcoholes, alquiloalcoholes, tales como alcoholes C;-C4 . (por
ejemplo etanol, metanol, 2-propanol}, dioxano, o THF
(tetrahidrofurano) o combinaciones de estos para formar la
correspondiente base libre. La base se agrega preferiblemente en
una cantidad de al menos aproximadamente 2 eq. Mol y mas

preferiblemente en una cantidad de al menos aproximadamente 2 eq.

N
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Mol a aproximadamente 3 eq. Mol con relacién a la sal bis de la
férmula III. Las bases preferidas incluyen hidréxidos de metal
alcalino o hidréxidos de metal alcalinotérreo, carbonatos o
fosfatos, asi como también bases orgidnicas y combinaciones de
estos. Se prefiere el hidréxido de sodio. La base libre una vez
formada puede opcionalmente ser extraida utilizando un solvente
de extraccién. Los solventes de extraccién preferidos incluyen
solventes gque sSon no miscibles con agua y tienen al menos

solubilidad parcial con un compuesto de fdérmula IV:

R3 R
[N
R N
(
HN-I-./\R.
RT
v

En donde cada uno de R?), R3, RY R3, RS R’ y n son como se definié

anteriormente.

[0066] Los ejemplos de tales solventes incluyen alquiléteres,
alquilacetatos, o hidrocarburcs aromaticos y combinaciones de
estos tales como terc-butilmetiléter {TBME), dietil éter,
tolueno, © etilacetato. El1 usc de terc-butilmetiléter es
particularmente preferido. Los métodos preferidos para la
preparacién de la base libre incluyen agregar una soluclién de
hidréxido de sodio (por ejemplo NaOH en agua) a una suspensién
caliente (70°C-100°C) de la sal de bis-HCl en agua para formar la
base 1libre como un aceite que se puede separar mediante

extraccién con TBME.
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[0067] Las bases libres de la férmula IV se preparan, por

ejemplo al poner en contacto un compuesto de férmula II con una
base adecuada, y preferiblemente en la presencia de un solvente
adecuado para la formacién de la base libre. Las bases preferidas
para esta conversidén son bases inorginicas fuertes, es decir,
aquellas que se disocian completamente en agua bajo la formacidén
de anién hidréxido. La base se agrega preferiblemente en una
cantidad de al menos aproximadamente 1 eq. Mol y mds
preferiblemente en una cantidad de al menos aproximadamente 1 eq.
Mol a aproximadamente 10 eg. Mol con relacidén al compuesto de
férmula II. Ejemplos de tales bases incluyen hidréxidos de
metales alcalinos, alcalinotérreos, y combinaciones de estos. Se
prefiere el hidréxido de potasio. Ejemplos de solventes adecuados
para uso durante la formacién de la base libre incluyen solventes
polares tales como alquil alcoholes, tales como alcoholes C;-C4
tales como etanol, metanol, 2-propanol, agua, y combinaciones de
estos. El uso de tanto hidréxido de potasio como metanol se
prefiere. En las modalidades preferidas, el compuesto de férmula
II se recluyen en una mezcla de metanol, agua e hidréxido de
potasio en proporciones de aproximadamente 2 g de metanol/ 1.5 g
de agua/ 0.7 g de hidréxido de potasio por 1 g de compuesto de

férmula II.

[0068] Alternativamente., las bases libres de la férmula IV de
acuerdo con la invencién se pueden preparar directamente al poner
en contacto un compuesto de férmula I, en el cual de R?, R%, R, y

R’ se definen como anteriormente, y de R}, es hidrégeno, con un
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equivalente de formaldehido, tal como paraformaldehido, y un
reactivo que tiene la férmula R*-CH=CH-R® o la férmula R'-C=C-R®
en la presencia de un acido Lewis y un solvente que contiene
alquilnitrilo en donde el equivalente de formaldehido, reactivo,
dcido Lewis y solvente de reaccién son como se describid
anteriormente en relacién con la formacién de los compuestos de
férmula II. Preferiblemente, las condiciones de reaccién, que
incluyen las proporciones del equivalente de formaldehido, el
reactivo insaturado, el acido Lewis y el solvente de reaccidén con
relacidén al compuesto de férmula I son como se describid
previamente aqui. En una modalidad mas preferida, aproximadamente
1.1 equivalentes mol de paraformaldehido, aproximadamente 8
equivalentes mol de <ciclopenteno, y aproximadamente 3.5
equivalentes mol de BF3 con relacién al compuesto de férmula I se
utilizan para producir el compuesto de base libre de la férmula

Iv.

[0069] La generacién de la base libre de la férmula IV de usa
sal bis de férmula III suministra tipicamente rendimientos
mayores para la formacién subsecuente de la sal diastereomérica
gque la base libre generada por hidrélisis directa con una base
inorgénica fuerte. Adicionalmente, la formacidén de la base libre
de la sal bis puede tipicamente ser hecha sin utilizar

condiciones altamente cdusticas.

[0070] Las bases libres quirales de la férmula IV, formadas
sin embargo, se pueden resolver mediante el método de aislamiento

o separacién conocidos en la técnica que incluye, por ejemplo,
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cromatografia liquida de alto desempefic y resolucidén quiral de

sal, o preparados mediante los métodos descritos aqui.

[0071] En las modalidades preferidas la separaciédn de 1los
enantiémeros se logra a través del contacto de la base libre de
la férmula IV con un A&cido de resolucién quiral y/o solvente
durante un tiempo y bajo wunas condiciones para formar la
correspondiente sal diastereomérica. Ejemplos de &cidos de
resolucién quiral atiles incluyen acidos carboxilicos
monofuncionales, acido carboxilico menofuncional, acido
dicarboxilico difuncional, &cido sulfénico, A&cido fosfénico, vy
combinaciones de estos, que son relativamente épticamente puros,
es decir, al menos aproximadamente B8-5% de un enantiémero simple
del &cido que estd ausente. Los acidos carboxilicos difuncionales
incluyen ésteres de Acido tartdrico, tales como diaroil-diacetillo
(por ejemplo dituloil-, dibenzoil-), &cido ditercbutil-tartérico,
y combinaciones de estos. Ejemplos de tales Acidos carboxilicos
monofuncionales son Acido mandérico y sus derivados sustituidos
por oxigeno, y combinaciones de estos. Los solventes preferidos
para uso durante la resolucién incluyen solventes préticos vy
apréticos polares que sean capaces de disolver un compuesto de
férmula IV y el A4cido quiral y en los cuales la sal
diastereomérica deseada tenga solo una solubilidad limitada.
Ejemplos de tales solventes incluyen alcoﬂoles Cz2-C4 tales como
etanol, isopropanol, metanol, n-propanol, n-butanol; etil
acetato; isopropilacetato; tetrahidrofurano; acetonitrilo; vy
combinaciones de estos. Las sales diastereoméricas asi formadas
estdn preferiblemente en rendimiento de aproximadamente 25% , mas

preferiblemente aproximadamente 30%, y adn mas preferiblemente
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aproximadamente 35% ademds del maximo rendimiento del 50%. (El
rendimiento miximo es el 50% en razén a que sd6lo se puede obtener

un enantiémero).

[0072] Se prefiere que la formacién de sal se logre utilizando
4cidos diarciltartdricos tales como Acido ditoluiltartérico
{DTTA). Las sales diastereoméricas preferidas son aquellas
formadas al poner en contacto, en la presencia de un solvente,

Acido ditoluoil-L-tartarico con la base libre E:

O

para formar sal diastereoméricas que tiene la férmula F:

J N
HN Taco” COzH L\.—nu
F

en donde el grupo Tol es un grupo toluoilo. El1 uso de A&cido
tartdrico ditoluoilo y un solvente que contiene isopropancl,
acetato de etilo y combinaciones de estos es particularmente
preferido. En una modalidad, el &cido de resolucién gquiral se
pone en contacto preferiblemente con la base libre en una
cantidad de aproximadamente 0.2 mol equivalentes a

aproximadamente 0.4 mol equivalentes con relacién a la base
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libre. En otra modalidad, la reaccién incluye preférgg}ggt
utilizar una solucién que tiene aproximadamente 0.7 gramos a
aproximadamente 1.3 gramos de A4cido de resolucién quiral por
aproximadamente 10 ml de solvente (tal como isopropanol vy/o
acetato de etilo) que sSe agrega a una solucidén caliente
(temperatura de aproximadamente 70° C a aproximadamente 80° C)
gue tienen una concentracién de aproximadamente 4 ml a
aproximadamente 6 ml de solvente (tal como isopropanol) por gramo

de base libre E.

[0073] La sal diastereomérica formada, tal como sal
diastereomérica P, se aisla luego por métodos conocidos en la
técnica. Por ejemplo, la sclucién de a&cido de resolucidn quiral y
base libre se pueden calentar a cerca del punto de ebullicién, y
luego la sal diastereomérica resultante enfriada lentamente
durante un periodo de tiempo a temperatura amblente o con
enfriador (sl se desea). Después de enfriamiento, la solucién se
filtra para aislar los cristales. Tal un procedimiento en cuanto
a la sal diastereomérica F resulta tipicamente en cristales que
son f&cilmente filtrables. Para incrementar la pureza, la sal
diastereomérica resultante se puede resuspender opcionalmente en
un solvente tal como isopropanol, refluir durante un tiempo
suficiente (tal como de aproximadamente 1 hora a aproximadamente

3 horas) y enfriada gradualmente para recristalizar la sal.

[0074] Los productos preferidos de sales diastereoméricas F
son mayores de aproximadamente 25%, mis preferiblemente mayores
de aproximadamente 30%, y todavia més preferiblemente mayores de

aproximadamente 35% (el producto miximo posible es 350% de
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producto). La pureza quiral preferida de la sal diastereomérica
es mayor de aproximadamente 80 por ciento de &rea HPLC, mas
preferiblemente mayor de aproximadamente 85 por ciento de 4&rea
HPLC, y todavia mas preferiblemente mayor de aproximadamente 90
por ciento de d4rea HPLC con relacidn al é&rea de HPLC total de

sales diastereoméricas.

[0075] La sal diastereomérica resultante qgque contiene el
enantidmero deseado se puede poner en contacto, preferiblemente
en la presencia de un solvente adecuado para aislar el
enantidémero deseado, con un 4cido orgdnico ¢ inorgadnico que tiene
un pKa menor que el acido de resolucién quiral para formar las
sal enantiomérica resuelta deseada. Ejemplos de tales &cidos
incluyen &cido clorhidrico, &cido sulfdrico, &cido fosférico,
Acido bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido méalico, acido
succinico, dcldo trifluoroacético, Aacido acético, &acidos metano
sulfénicos, acidos alquil- y aril-sulfénicos, y combinaciones de
estos. Solventes adecuados para formar la sal enantiomérica
incluyen solventes polares tales como etanol, metanol, isopropilo
acetato, acetato de etilo, isopropanol, n-propanol, n-butanol,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, y combinaciones de estos.
Preferiblemente, se emplean el Acido clorhidrico acuoso

concentrado y el acetato de etilo.

[0076] En un procedimiento preferido una suspensién de sal
diastereomérica F en acetato de etilo y aproximadamente 1 a
aproximadamente 1.5 en equivalentes molares de 4cido clorhidrico

{en forma acuosa concentrada) con relacién a la sal
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diastereomérica se calienta a reflujo durante aproximadamente

cuatro horas para formar la sal enantiomérica G:

HNﬁu)J

HCI
G

[0077] La sal enantiomérica resultante se puede aislar por
técnicas conocidas por aquellos expertos en el arte tal como 1la
cristalizacién seguida por separacién de cristales. Por ejemplo,
en una modalidad preferida la solucién resultante de la sal
enantiomérica se puede enfriar gradualmente para formar cristales
de la sal enantiomérica, seguido por filtracién para aislar los
cristales. Los cristales aislados pueden ser opcionalmente
recristalizados para incrementar la pureza. Por ejemplo, en una
modalidad sal enantiomérica cruda aislada se mezcla en un
solvente adecuado y se <calienta para disolver 1la sal
enantiomérica. La solucidn luego se enfria gradualmente para
efectuar cristalizacién. Ejemplos de solventes preferidos de los
que las sales enantioméricas se recristalizan incluyen solventes
préticos tal como alcohel C,-Cy que incluye etancl, metanol,
isopropanol, n-propanol, n-butanol; solventes apréticos polares
miscibles en agua tales como tetrahidrofurano, dioxano, acetona,
acetonitrilo; agua; y combinaciones de estos. Preferiblemente, el
solvente de recristalizacién wutilizado es un alcohol C;-C¢ o©

mezclas de alcoholes C;-C4 con agua.
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[aQ78] En una modalidad preferida, la sal enantiomérica cruda

G se disuelve en etanol desnaturado caliente (aproximadamente 60°
C a aproximadamente 75° C), y luego Se agrega agua en una
proporcién de 1 ml de agﬁa por aproximadamente 10 ml 15 ml de
etanol. La solucién resultante luego se enfria a aproximadamente
5° C durante 3 horas. La sal enantiomérica resultante G se filtra
fAcilmente y tiene una morfologia de cristal con forma de aguja.
Los cristales luego se pueden reducir opcicnalmente en tamafios de
particulas tales como por molido y/o micronizacién.
Preferiblemente, la sal enantiomérica G se reduce en tamafio de
particula para convertir las agujas a varas cortas que tiene
preferiblemente una proporcién de aspecto menos de
aproximadamente 3. Tal reduccién de tamafio de las particulas con
forma de aguja facilita el flujo de polvo durante el
procesamiento posterior. Preferiblemente después de la reduccién
de tamafio de particula, el tamafio de particula medio (50%) de la
sal enantiomérica G es menos de aproximadamente 25 micrones, y
90% de las particulas es preferiblemente menos de aproximadamente
70 micrones seqin se mide por difraccién laser (tal como mediante

un analizador de tamafio de particula Malvern o equivalente).

[0079] Un compuesto de la férmula G, formado, sin embargo,
estd preferiblemente presente en al menos aproximadamente 90 por
ciento de 4rea de pureza quiral HPLC, mids preferiblemente al
menos aproximadamente 95 por ciento de &rea de pureza quiral
HPLC, y ain mAs preferiblemente al menos aproximadamente 99 por
ciento de &rea HPLC o 99.5 por ciento de 4rea de pureza quiral

HPLC con relacién al &rea HPLC total de estereoisémeros. Los
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rendimientos preferidos del producto a través de la anterior ruta
es de aproximadamente 60% mas preferiblemente aproximadamente

70%, y todavia mas preferiblemente aproximadamente B80%.

[0080] Aunque no deseamos estar unidos por ninguna teoria en
particular, se cree que la conversién de un compuesto de 1la
férmula I a un compuesto de la férmula II gque utiliza un
equivalente de formaldehido sélido tal como paraformaldehido o
trioxano que puede disolver gradualmente y/o descomponerse en
formaldehido en el solvente de reaccién minimiza la formacién del

dimero de metileno correspondiente.

[0081] Por ejemplo cuando el equivalente de formaldehido
sélido tal como paraformaldehido o trioxano en acetonitrilo se
utiliza, una composicién que comprende un compuesto de la férmula
II y preferiblemente no mids de aproximadamente 10 por ciento de
Area HPLC (determinado por 1la absorcién UV en 220 nm) mis
preferiblemente no mAs de aproximadamente 5 por ciento de area

HPLC del dimero de metileno correspondiente de la férmula VII:

Se forma (basado en el &rea total del cromatograma HPLC). Cuando

el metano dimetoxi en acetonitrilo se utiliza aproximadamente el
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50 por ciento de &rea HPLC del dimerc de metileno correspondiente
gse forma. Cuando se utiliza la solucién de formaldehido acuoso se
forma aproximadamente 20 por ciento de Area HPLC y el compuesto
de partida de la férmula I se degrada. Se prefiere generalmente
paraformaldehido en polvo, particularmente cuando se utiliza en
alta dilucién (20 ml de acetonitrilo por 1 G de compuesto de la
férmula I) el Trioxano da similares resultados a los granulos de
paraformaldehido pero tipicamente con tiempos de reaccién
extendidos. Utilizando gréanuleos de paraformaldehido conduce

aproximadamente el 4 por ciento de &rea HPLC de la formacién de

dimero de metileno.

[0082] Para el alcance del producto de reaccién de esta
conversién se lleva hacia delante en el esquema sintético,
también la formacién de formas diméricas de las sales bis
correspondientes, sales libres, sales diastereoméricas, y sales
enantioméricas se minimiza. La presente invencién suministra
preferiblemente los compuestos de fébrmula II. y todos los
productos de reaccién derivados de estos como composiciones que
comprenden los compuestos de férmula II o derivados de estos y
menos de aproximadamente 10 por ciento de 4&rea HPLC, mas
preferiblemente menos de aproximadamente 7 por ciento de Aarea
HPLC y aGn méAs preferiblemente menos de aproximadamente 5 por
ciento de 4rea HPLC del dimero de metileno correspondiente,
(basado en el A4rea total del cromatograma HPLC). Asi, la Inn
suministra composiciones que comprenden los compuestos de férmula
IT y menos de aproximadamente 10 por ciento de &rea HPLC de sus
dimeros de metileno correspondientes, composiciones que

comprenden la sales bis de 1la férmula III y menos de
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aproximadamente 10 por ciento de &area HPLC de sus dimeros de
metileno correspondientes, composiciones que comprenden las bases
libres de férmula IV y menos de aproximadamente 10 por ciento de
area HPLC de sus dimeros de metileno correspondientes,
composiciones que comprenden las sales diastereoméricas de la
invencién y menos de aproximadamente 10 por ciento de &rea HPLC
de sus dimeros de metileno correspondientes, y composiciones que
comprenden las sales enantioméricas de la invencién y menos de
aproximadamente 10 por ciento de &rea HPLC de sus dimeros de
metileno correspondientes, (basado en el area total del

cromatograma HPLC).

[0083] En una modalidad preferida, el proceso de la presente
invencién prevé una composicién que contiene sal enantiomérica G.
en algunas modalidades la composicién contiene sal enantiomérica
G en una cantidad de al menos aproximadamente 96.5 por ciento en
peso y mas preferiblemente al menos aproximadamente 98 por ciento
en peso en una base anhidra, basado en el peso total de la

composicién.

[0084] En algunas otras modalidades, 1la composicién que
contiene sal enantiomérica G contiene preferiblemente de
aproximadamente 12.8 por ciento en peso a aproximadamente 14,8
por ciento en pesc, y mis preferiblemente de aproximadamente 13.5
por ciento en peso a aproximadamente 14.5 por ciento en peso HCl
de G seqin se mide por cromatografia de ién basado en el peso

total de la composicién.
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[0085] En otras modalidades, la composicién que contiene sal
enantiomérica G contiene preferiblemente no mas de

aproximadamente 2.0 por ciento de 4&rea HPLC del total de
impurezas organicas y mas preferiblemente no mas de
aproximadamente 1.5 por ciento de Area HPLC total de impurezas
organicas con relacién al &rea total del cromatograma HPLC. En
otras modalidades, la composicién que contiene sal enantiomérica
G contiene preferiblemenée no mAds de aproximadamente 0.6 por
ciento de &rea HPLC de cualquier impureza sencilla tal como el
dimero de metileno correspondiente y mds preferiblemente no mas
de aproximadamente 0.5 por ciento de area HPLC de cualquier
impureza sencilla con relaciébn al &rea total del cromatograma
HPLC. De acuerdo con otra modalidad, la composiciédn que contiene
sal enantiomérica G contiene preferiblemente no més de
aproximadamente 0.2 por ciento de drea HPLC de cualquier impureza
sencilla con relacién al area total del cromatograma HPLC. De
acuerdo con aun otra modalidad, la composicién que contiene sal
enantiomérica G contiene preferiblemente no mas de
aproximadamente 0.2 por ciento de &rea HPLC del total de

impurezas con relacién al drea total del cromatograma HPLC.

[0086] En ain otras modalidades de la presente invencién, 1la
composicién que contiene sal enantiomérica G contiene
preferiblemente no mids de aproximadamente 2.0 por ciento en peso
de agua y mis preferiblemente no mas de aproximadamente 0.30 por
ciento en peso de agua segin se mide por titulacién Karl Fischer

basado en el peso total de la composicidn.
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[0087] En otras modalidades, la composicién que contiene G al

menos un solvente residual en una cantidad de aproximadamente 0.5
por ciento en peso © menos. Otras modalidades suministran
composiciones que contienen el compuesto G y al menos una
impureza orgénica o solvente residual seleccionado de al menos
uno de etanol, acetato de etilo, isopropanocl, metanol, o un

compuesto dimero de la férmula BH:

o una sal de estos. En todavia otras modalidades de la invencién,
la composicién que contiene sal enantiomérica G contiene
preferiblemente no mi&s de aproximadamente los siguientes
solventes residuales solos, individualmente o cualquier
combinacién: 0.5 por ciento en peso de etanol, 0.5 por ciento en
peso de metanol, 0.5 por ciento en de pesc acetato de etilo, 0.5
por ciento en peso de isopropanol y/o 0.5 por ciento en peso de

metil éter t-butilo basado en el peso total de la composicidn.

[0088] Una sintesis representativa de compuestos que tienen la
férmula G se muestra en el siguiente esquema sintético y se
discute en gran detalle en los ejemplos experimentales que

siquen:

Esquema 2

b
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[0089] El rendimiento general preferido de la sintesis de este

tipo es mayor de aproximadamente 10%, mAs preferiblemente mayor
de aproximadamente 15%, y todavia mas preferiblemente mayor de

aproximadamente 20%.

[0090] La presente invencién también se relaciona con
compuestos de férmula IX y métodos para prepararlos. Tales
compuestos de férmula IX son wGtiles, por ejemplo, para sintesis
de agentes antiobesidad y sicéticos En modalidades preferidas,
compuestos de férmula IX se preparan al poner en contacto el

compuesto de la férmula VIII:

\9
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con un reactivo insaturado que tiene la férmula R*-CH=CH-R® o R‘-
C=C-R° en 1la presencia de un A4cido Lewis, un equivalente de
formaldehido y un solvente de reaccién, formando por lo tanto un

compuesto de la férmula IX:

R‘
R‘

1—:

X

en donde el equivalente de formaldehido estd preferiblemente en

forma sdlida al menos antes de entrar en contacto.

[0091] Compuestos representativos de acuerdo con la invencién
son aquellos en los que R' y R® son, independientemente,
hidrégeno o algquilo de 1 a 6 Atomos de carbono o, tomados juntos
con los carbonos a los cuales ellos estdn unidos, forman una
porcién ciclica que es cicloalquilo, c¢icloalquenile, alquilo
biciclico puenteado, alquenilo biciclico puenteado, piranilo o
tiopiranilo en el que el atomo de azufre se oxida opcionalmente
al sulféxido o sulfona. Los grupos ciclicos formados por R' y R®
selpueden sustituir opcionalmente con uno o tres sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo, o alcoxi.
Los compuestos particularmente preferidos son aquellos en los que
R' y R%®, tomados juntos con los carbonos a los cuales ellos estén

unidos, forman una porcién ciclopentilo.
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[0092] R® es un grupc alquilo de cadena recta o ramificada tal
como metilo, etilo, n-propilo, 1isopropilo, butileo, o butilo
terciario; un grupo hetero-alquilo sustituido tal como un
etilamino protegidc o grupo etoxi; un arilo; o un grupo

arilalquilo. En modalidades preferidas, R® es metilo o bencilo.

[0093] Los Acidos Lewis tUtiles para preparar compuestos de la
férmula IX incluyen aquellos que son capaces de despolimerizar
equivalentes de formaldehido y aquellos que facilitan 1la
formacién de ién de anilinio. Acidos adecuados incluyen aquellos
mencionados previamente, por ejemplo, aquellos de férmula TiX,,
ZrX,, AIX;, BX;, SiX,, SnXz, SnXz, RyAIX(3-y;, Rly)SiX4-y, RyBX(3-y), en
donde X es un haldégeno o -OR; R es un alquilo o arilo; y y es 0-
3, y combinaciones de estos. Es particularmente preferido el

trifluoruro de boro.

(0094} Equivalentes de formaldehido adecuados para formar
compuestos de férmula IX incluyen aquellos descritos previamente
tales como paraformaldehido (que incluyen grénulos y polvos),
dimetoximetano, formalina, trioxano, y formas poli y oligoméricas
de formaldehido en general asi como también soluciocnes de
formaldehido. Los equivalentes de formaldehido que se suministran
a la reaccién en forma sélida tal como paraformaldehido y
trioxano son particularmente preferidos. Un reactivo no saturado

preferido para uso en la presente invencién es el ciclopenteno.

[0095] Solventes tutiles en la preparacién de compuestos de
férmula IX incluyen solventes apréticos polares tales como

nitrilos alquile (por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo vy
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butironitrilo), ésteres (por ejemplo, acetato de etilo), N-alquil
formamidas (por ejemplo, dimetil formamida), hidrocarburos
clorinados (por ejemplo, cloruro de metileno), y mezclas de
estos. Se prefieren solventes que contienen alquilnitrilo. Los
solventes que contienen casi todo el acetonitrilo son
particularmente preferidos. Los solventes preferidos incluyen
aquellos que contienen al menos aproximadamente 90 por ciento en
peso de alquilnitrilo, preferiblemente al menos aproximadamente
85 por ciento en peso de alquilnitrilo, y todavia mds
preferiblemente al menos aproximadamente 98 por ciento en peso de

alquilnitrilo.

[0096] Se agrega preferiblemente el solvente en una cantidad
suficiente para disolver el material de partida. En algunas
modalidades, el solvente se agrega en concentraciones de al menos
aproximadamente 6 ml de solvente por gramo de compuesto de
partida de férmula VIII. La combinaclién de trifluoruro de boro,
paraformaldehido y acetonitrilo es particularmente preferida. La
reaccién a temperatura entre aproximadamente 1° C a
aproximadamente 30° C se prefiere. Con relacién al compuesto de
férmula VIII, en una modalidad preferida, la reaccidédn para formar
compuestos de férmula IX, emplea de aproximadamente 2 a
aproximadamente 4 mol equivalentes de BF;, de aproximadamente 2 a
aproximadamente 9 _mol equivalentes de ciclopenteno, y de
aproximadamente 0.9 a aproximadamente 1.1 equivalentes de
paraformaldehido (granulos) en acetonitrilo (que utiliza
aproximadamente 10 ml a aproximadamente 20 ml por 1 g de material

de partida) son particularmente preferidos.
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[0087] Los compuestos de férmula IX se forman preferiblemente

en productos de al menos aproximadamente 55%. En compuestos de
modalidades preferidas de férmula IX se forman en rendimientos
mayores de aproximadamente 60%, mé&s preferiblemente rendimientos
mayores de aproximadamente 70%, aun mas preferiblemente
rendimientos mayores del 80%, y todavia mds preferiblemente

rendimientos mayores de aproximadamente 90%.

[0098] La invencién se demuestra adiciocnalmente en 1los
siquientes ejemplos. Los ejemplos son para propdsito de
ilustracién y no estédn destinados a limitar el alcance de la

presente invencién.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

4-Acetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodiazepina (B)

[0099] A un reactor recubierto de 10 L equipade con un
agitador superior, termopar, condensador, y presién de nitrégeno
positiva, se carga 6.8 L de acetonitrilo, 430.0 G (2.%0 mol) del
compuesto A (1,4-benzodiazepina) y 441.0 G (3.19 mol, 1.1 eq) de
carbonato de potasio. Se enfria la mezcla agitada a 0° C. Se
agrega en forma de gota anhidrido acético (311.4 g, 3.05 mol,
1.05 eq) a la mezcla de reaccién durante un periodo de 30
minutos. Se monitorea la reaccién por HPLC que muestra no mis de

2% del compuesto A después de 30 minutos. Se apaga la reaccidén
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por adicién de butilamina (21.2 g, 0.29 mol, 0.1 eq) y se

remueven los sdlidos inorgdnicos por filtracién.

[00100] Se lava la torta con 1.1 L de acetonitrilo. Se
concentra el filtrado a un volumen de 0.95 L por destilacién al
vacio (42 - 55° C 1 177-190 mmHg) y se agrega tolueno (2.1 L) al
concentrado. Se concentra de nuevo-la mezcla a un volumen de 1.20
L por destilacién al vacio y se agrega tolueno (0.52 L). Se
enfria la mezcla de reacciédn a 35° C y se agregan semillas (200
mg de compuesto B). Se agrega heptano (1.72 L) a 20° C y se

enfria la mezcla a 0° C durante 1 h y a -5° C durante 0.5 h.

{00101) Se recolecta el compuesto de producto sélido B por
filtracién y se lava la torta dos veces con 0.55 L de heptano. Se
seca el s6lido amarillo durante 24 horas bajo vacio a 40° C para
dar 515.5 G de compuesto B, (93% de tebrico). RMN | (300MHZz,
DMSO-dg) :& = 2.00(s, 1.2H), 2.1 (s, 1.8H), 3.02-3.13 {(m, 2H),
3.58-3.62 {(m, 2H), 4.40 (s, 0.4H); 4.56 (s, 0.6H), 5.59 (s,

0.4R), 5.65 (s, 0.6H) 6.67-6.82 (m, 2H), 7.00-7.16 (m, 2H) ppm.
Ejemplo 2

5-Acetil-4,5,6,7,9,92,10,II,12,12a-

dacahidrociclopentalc] [1,4]diazepino[6,7,1-ij]lquinolina) (C)

[00102] A un reactor cubierto de 1.0 L equipado con un agitador
superior, termopar, condensador, embudo de adicién y presién de
nitrégeno positiva se carga acetilbenzodiazepina (40.0 g, 210

mmol, 1.0 eq.), granulos de paraformaldehido (6.30 g, 210 mmol,
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1.0 eq.), acetonitrilo (480 ml) y ciclopenteno (86.0 g, 1.26 mol,
6.0 eq.). A la reaccién de suspensién a 12° C se agrega eterato
de trifluoruro de boro (80.5 g, 567 mmol, 2.7 eq.) en 20 minutos.
Se calienta la reaccién. Se monitorea la reaccién por HPLC.
Después de completar la reaccién, se agrega solucién de hidréxido
de sodio acuosa (50.0 G NaOH in 250 ml de agua). Se filtra la
mezcla resultante, se lava la capa orgénica superior con salina
(50.0 ml). Se concentra la capa organica a 133 ml. Se agrega agua
(160 ml) a la mezcla concentrada caliente. Se enfria la mezcla de
reaccidén a temperatura amblente y se filtra. Se lava la torta con
una mezcla de agua y acetonitrilo (5:1, 60 ml, 2 veces). El
producto himedo (82.0 g) se seca en un horno de vacio durante 20
h a 45° C para producir el compuesto C (52.8 g, rendimiento 93%)
como un sélido blancuzco. HPLC (area %): 94.5% C, 3.15% de
impureza dimérica del compuesto metileno bis [(£)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-

decahidrociclopenta[c] [1,4]diazepino([6,7,1-ij]lquinolina]. RMN 1H
(300 MHz, DMSO-dg¢): & = 7.17-6.94 (m, 2KH), 6.85-6.73 (m, 1H),
4.81 (d, J=13.7Hz, O0.4H), 4.56 (d, j=15.3Hz, O0.6H), 4.35 (d,
§=15.3Hz, 0.6H), 4.16 {(m, 0.6H), 3.98 (d, j=13.7Hz, 0.4H), 3.73
(m, 0.4H), 3.49 (m, O0.4H), 3.30-2.81 (m, 4.6H), 2.63 (m, 1H),
2.21 (m, 2H), 1.98 (m, 4H), 1.57 (m, 2H), 1.27 (m, 2H) ppm. (dos
conforme a 25° C) de impureza dimérica del compuesto metileno bis
[(£)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-

decahidrociclopenta(c]} [(1l,4]diazepino[6,7,1-ijlquinolina]: o] =
7.08-6.77 (m, 4H), 4.95 (m, 0.6H), 4.39 (m, 4H), 4.05 (m, 0.4H),
3.29-267 (m, 3H), 2.33-1.93 (m, 15H), 1.76-1.20 (m, 6H) ppm.

LC/MS: (552 m/z)
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Ejemplo 3

(-)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
Decahidrociclopantalc] [1,4]dlazepino[6,7,1-1j]-quinolina sal de

&cido (R,R)-di-p-toluoiltartérico (F) por hidrélisis alcalina

[00103] A un reactor cubierto (2 L) equipado con un agitador
superior, termopar, condensador, y presién de nitrégeno positiva
se carga metanol (500 ml), agua (140 ml) y se enfria la mezcla a
5 + 5° C. Se agregan pildoras de hidréxido de potasio (284.7 g,
2.263 mol) en 3-4 porciones. Se calienta la mezcla de reaccién a
35 £ 5 ° C y se agrega el compuesto € (Esquema 2, 195.4 g, 0.650
mol). Se refluye la suspensidén durante 18 horas. Después de
enfriar la mezcla de reaccién a 0° C, se agrega agua (385.0 g}
segquida por &cido clorhidrico concentrado (325.0 g, 3.25 mol. 5.0
eq) a la mezcla de reaccidén. Se agrega acetato de etilo (600 ml)
y se agita la mezcla durante 15 minutos y se filtra. Se lava la
torta con acetato de etilo (1400 ml), se mantienen separados los
lavados del liquido madre. Se dividen las capas filtradas y se
extrae la capa acuosa con lavados del filtrado. Se concentran las
capas organicas combinadas a un volumen de 450 ml. Se agrega
acetato de etilc (850 ml) a la mezcla. Se concentra la solucién a
un volumen de 300 ml. Se destila el concentrado dos veces
azeotropicamente con isopropancl (750 ml). Se carga isopropanol
(700 ml) al residuo y se calienta la mezcla a 70° C. Se clarifica
la solucién opaca por filtracién sobre celita (16 g), y se lava
con isopropanol (100 ml). Se calienta la solucién de E (racémica)

a 70° C y se agrega una solucién de &cido di-p-toluoil-L-
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tartarico (DTTA) (75.4 g, 0.165 mol, 0.30 eqg) en isopropanol (600

\\9

ml) que mantiene la temperatura interna sobre 70°C.

[00104] Se agregan semillas y se le permite a la mezcla de
reaccién enfriar a 20 £ 5° C durante un periodo de 3 horas. El
sélido ¥ formado se recolecta por filtracién (tiempo de
filtracién =15 min, torta: ancho = 2.0 cm, diametro = 11.5 cm).
El crudo himedo F (89.1 g} (B7% de pureza quiral) se suspende en
isopropanocl (630 ml} y se calienta hasta reflujo durante 2 horas.
Se le permite a la mezcla enfriar a temperatura ambiente, el
sb6lido se recolecta por filtracién y se lava con isopropanol (155
ml). Después de secado a 40° C durante doce horas, F (65.8g, 24%
de rendimiento, del rendimiento tebérico de 50%) se obtiene con
92% de pureza quiral. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg¢): & = 7.86 (d,
j=8.0Hz, 4H), 7.32 (d, j=8.0Hz, 4H), 7.14 (d, J=6.6Hz, 2H), 6.81
(dd, j=6.3, 7.3Hz, 2H), 5.57 (s, 2H), 3.90 (dd, j=13,8, 36.2Hz,
4H), 3.15 (m, 2H), 3.02-2.87 (m, 1O0H), 2.59 (t, 3j=12.5Hz, 2H),
2.37 (s, 6H), 2.19-2.15 (m, 4H), 1.99-1.96 (m, 2H), 1.62-1.58 {(m,
4H), 1.35-1.21 (m, 4H) ppm. HPLC quiral: quirobiético V 3.9 x 150
mm 5um, eluyente 1 L de Metanol /0.9g de NHCF3;CO2, flujo: 1.5 ml,
UV detect. 220 nm, Tiempo de retencién: E(S) = 4.71 min, E(R) =

4.38 min.
Ejemplo 4
(-)-4,5,6,7,9,%9a,10,11,12,12a-

Decahidrocioclopentalc] [[1,4]diazepino[6,7,1~-ijlquinolina sal de

écido (R,R)-di-p-toluociltartérico (F) por hidrélisis acidica
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[00105] El compuesto € (0.30 kg, 1.1 mol) se agrega a una
mezcla de HCl concentrado (2.5 eq, 0.274kg, 2.77 moles) a 5-10° C
y etanol (0.30L, 0.23 kg). Se refluye la suspensién durante 12-15
horas y se monitorea la reaccién terminada por HPLC. Después de
que se completa la reacciébn, se agrega acetato de etilo (0.802
kg, 0.90 L) durante 40 minutos. Se enfria la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente, se filtra y se lava con acetato de etilo
(0.40 L, 0.356 kg) para producir la sal di-clorhidrica D (0.291
g, 87%). RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & = 10.12 (m, 2H), 9.05 (m,
14), 7.24 (d, j=7.23Hz, 1 H), 7.18 (d, j=6.4Hz, 1H), 6.92 (dd,
j=6.4,7.3Hz, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.44 (m, 1H), 3.09 (m, 4H), 2.93
(m, 1H), 2.67 (t, j=12.6Hz, 1 H), 2.24 (m, 2H), 2.01 (m, 1 H)},
1.61 {m, 2H), 1.33 {(m, 2H) ppm. Anal. calculado para CisH22Cl;N,:
C, 59.80; H, 7.36; Cl, 23.54; N, 9.30. Encontrado: C, 59.82, H,

7.70; C1, 23.42, N, 9.39.

[00106] Se calienta D a 75 + 5° C en agua (0.870 L, 0.874 kg)
para dar una solucién. La base libre se genera en NaOH acuoso
(0.249 kg 50/50 p/p de solucién de hidréxido de sodio en 0.119 kg
de agua) y se enfria a 35 + 5° C en 1 hora antes se extrae con
TBME (0.450 L, 0.329 kg). Después se cambia un solvente a
isopropanol (0.92L, 0.710 kg), se concentra la capa organica a
(0.5 L, 0.459 kg). Se agrega isopropanol (0.920 L, 0.710 kg) a la
mezcla concentrada. Se agrega en forma de gota Acido Di-p~
toluoil-L-tartirice (DTTA) (0.23 eq, 0.101 kg, 0.26 mols) en
solucién de acetato de etilo (1.20 L, 1.02 kg) a la solucién de
base libre en 1 hora a 75 = 5° C. Se enfria la solucién a
temperatura ambiente en 6 horas. Se filtra el producto y se lava

con acetato de etiloc (0.400 L, 0.352 kg). Finalmente, el F crudo
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se resuspende en IPA (0.86 L, 0.667 kg) a reflujo durante 2 horas

y luego se enfria a temperatura ambiente durante 4 horas. Se

filtra el producto y se lava con iPA (0.153 kg, 0.2 L). El

producto himedo (223.7g) se seca en un horno de vacio durante 24

horas a 40 ° C para producir F (150.7g, 32.3 % de rendimiento de

C). HPLC: 98.77%, Pureza Quiral: 90%.

Ejemplo 5

Clorhidrato de (-)-4,5,6,7,9,5a,10,11,12,12a-

Decahidrociclopentalc] [[1,4]diazepino(6,7,1-iJlquinolina (G)

[00107] A una suspensién de F (72.0 g, 171 mmol) en acetato de
etilo (860 ml) en un frasco de 2.0 L, se agrega HCl concentrado
(20.0 g, 205 mmol, 1.2 eqg.) a temperatura ambiente. Se refluye la
suspensién durante 3 horas y se enfria a temperatura ambiente.
Esta se filtra y se lava con acetato de etilo (115 ml) para
producir la sal de clorhidrato cruda (46.0 g, G). Se calienta la
gltima a 70° C en etanol (276 ml, prueba 200, se desnaturaliza
con 4% acetato de etilo) y luego se agrega agua (22 ml). Se
enfria la solucién a 5° C durante 3 horas. Se filtra el producto
y se lava con etanol (46 ml). El producto himedo (34.6 g) se seca
en un horno de vacio durante 20 horas a 40° C para producir G
(32.0 g, rendimiento 70%) como un sélido blancuzco. HPLC (% de

Area): 99.45% de Pureza Quiral (HPLC): 99.9%.

[00108] Andlisis de separacién de tandas de G preparada de
acuerdo con los procedimientos de los Ejemplos 1, 2, 4, y 5 que

se describen en la siguiente tabla:
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Ensayos Tanda 1 Tanda 2 Tanda 3 Tanda 4
Pureza (HPLC) (% de Area)
A) Impurezas Orgéanicas 0.29% 0.43% 1.48% 0.51%
totales
B) Impurezas Unicas Mayores 0.11 %° 0.21 & 0.58% 0.26%
[RRT=3.31] [RRT=3.31]
b b
Contanido HCl (% en peso) 14.1% 14.0% 13.8% 14.0%
(Ion Chrom.)
Contenido en Agua (p%, KF) 0.26% 0.10% 0.11% 0.12%
Pureza Quiral (Area %) No No 0.06% 0.12%
ensayado ensayade Enantiémer Enantiémer
o o
Solventes Residuales (p%)
{GC)
Acetonitrilo ND, ND, ND, ND
Ciclopenteno DL=5 No DL=8 ppm DL=7 ppm DL=2 ppm
ensayado No ND, ND,
ensayado
Etanol 0.06% 0.18B% DL=0.0005% DL=0.0001%
0.48% 0.21%
Acetato de etilo 0.001% ND, 0.01% 0.002%
DL=0.0010%
Isopropanol ND, ND, ND, ND,
DL=0.00 DL=0.0061% DL=0.0032% DL=0.0010%
metil éter t-butilo No No No DL=
ensayado ensayado ensayado 0.0003%

ND = ninguno detectado.

DL = limite de deteccién

NMT = No mis que.

RRT =Tiempo de retencién relativo.

a: Se ensaya pureza por un método de desarrollo preliminar.

b: RRT Actual =3.22 (Variacién debido a gradiente HPLC).

Ejemplo 6

(+)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-

Decahidrociclopentalc] [1,4]dliazepino[6,7,1-ij]lquinolina
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[00109] Se deja caer BF3.0Et; (2.2 ml, 17.5 mmol) en una mezcla
de benzodiazepina (0.74g, 5 mmol), ciclopentenc (3.6 ml, 40.0
mmol), paraformaldehido (165 mg, 5.5 mmol} en acetonitrilo (20
ml) a temperatura ambiente. Se calienta la mezcla a 45° C (bario
de aceite) durante 5 h. Esta se concentra en vacio. Se toma el
residuo con EtOAc (150 ml) y se lava primero con una mezcla de
Nap;CO3 acuoso y NaOH (200 ml), y luego con salina (200 ml). Se
seca la capa organica y se agrega HCl (1 N en dietil éter, 10 ml)
y se recolectan los precipitados resultantes por filtracién. Se
purifica la mezcla por cromatografia flash sobre gel de silice
(5-15% de MeOH en CHzCl;) para producir B (0.70 g, 53% de

rendimiento.)

Ejemplo 7

5-Bencil2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

ciclopentalc] [1,4]diazepino[6,7,1-ijlquinolina

[00110] Se disuelve N-Fenil-bencilo amina (4.58g, 25.00 mmol)
en 57 ml de acetonitrilo bajo atmdsfera de Nz. Se agregan
ciclopenteno (10.22g, 150.0 mmol) y paraformaldehido (788 mg,
26.25 mmol) en una porcién. Se enfria la mezcla a 1.5° C y se
agrega BFiOEt; (8.87g, 62.50 mmol) durante un periodo de 2
minutos. Se remueve el bafio frio después de que se completa la
adicién (temp. de reaccién=9°C). Se completa la reaccién después

de 2 horas (HPLC).
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[00111] Se agrega NaOH (10.5g in 20 ml agua) y se agita la
mezcla durante la noche. Se separan las capas. Se separa un
sélido inorgénico por filtracién y se extrae la capa orgénica con
acetato de etilo (3 veces, 10 ml). Se lavan las capas orgéAnicas
combinadas con salina y se secan sobre MgSQ;. La evaporacién del
solvente y cromatografia flash con Heptano/acetato de etilo da 5-
Bencil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-ciclopenta[c]quinolina (5.97q,

91 % de rendimiento).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & = 7.51-7.19 (m, 5H), 7.05 (d,
j=7.4Hz, 1H), 6.88 (t, j=7.4Hz, 1H), 6.57-6.52(m, 2H), 4.50 (dd,
j=16.5, 24.2Hz, 2H), 3.09 (dd, j=5.0, 11.7Hz, 1 H), 2.98-284 (m,
2H), 2.33 (m, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.63-1.40 (m, 4H)

ppm. LC-MS: (263m/z)

Ejemplo 8
5-Metil-2,3,3a,4,5,9-hexahidro-1H-ciclopenta[c]quinolina

[00112] Se disuelve N-metil anilina (1.07g, 10.0 mmol) en 23 ml
de acetonitrilo bajo atmbésfera de Nz2. Se agregan ciclopenteno
(4.08 g, 60.0 mmol) y paraformaldehido (300 mg, 10.0 mmol) en una
porcién. Se enfria la mezcla a 1.5°C y se agrega BF;0Etz (3.55g,
25.0 mmol) durante un periodo de 2 minutos. Se remueve el bafio
frio después que se completa la adicién (temp. de reaccién=9° C).
La reaccién se completa después de 2 horas (HPLC). Se agrega NaOH
(10.5g in 20 ml agua) y se agita la mezcla durante la noche. Se
separan las capas. Se separa un sd6lido inorganico por filtracién

y se extrae la capa orgdnica con acetato de etilo 3x10 ml. Se
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lavan las capas orgénicas combinadas con salina y se secan sobre

MgS0s. La evaporacién del solvente y cromatografia flash con

Heptano/acetato de etilo da 5-Metil-2, 3, 3a,4,5,9b-hexahidro-1H-

ciclopenta{clquinolina (1.08g, 57% de rendimiento).

RMN H (300 MHz, DMSO-d¢): & = 7.04-6.96 (m, 2H), 6.63-6.58
(m, 2H), 2.98- 2.78 (m, 2H), 2.63 (t, j=9.93Hz, 1 H), 2.33 (m,
1H), 2.13 (9m, 1 H), 1.93 {m, 1H), 1.60- 1.34 (m, 4H) ppm.

LC-MS: (187m/z)
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REIVINDICACIONES
Reivindicamos:

1. Un método para preparar un compuesto de la férmula II:

En donde
R! es alquilo, alcanoilo, aroilo, carboalcoxi, o
carboalcoxiarilo;

R? Yy R' son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,
alcoxi, halégeno, carboxamido, carboalcoxi, perflucroalquilo,
ciano, alcanosulfonamido, alcanesulfonil, alcanamido, amino,
alquilocamino, dialquilocamino, perfluorcalcoxi, alcanoilooxi,
alcanoilo, aroilo, arilo, ariloalquiloc, hetercarilo, o

heteroariloalquilo;

R® vy R’ son, independientemente, hidrégenoc o alquilo;

neslo2;
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R' y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo o, tomados

juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen, forman
una porcién ciclica que es cicloalquilo, ciclecalgquenilo, un
alquilo biciclico puenteado, un alquenilo biciclico
puenteado, piranilo o tiopiranilo en ‘el que el A&tomo de
azufre se oxida opcionalmente con sulféxido o la sulfona; y
la linea punteada representa un doble enlace opcional, el

cual comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula I:

R?

donde: n, R, R}, R} R® y R' son como se defini6

anteriormente,

al menos un equivalente de formaldehido y un reactivo que
tiene la férmula R*-CH=CH-R® o férmula R*-C=C-R°, en donde R*
y R® son como se definié aqui, en la presencia de un &cido de
Lewis y un solvente de la reaccién para formar un compuesto
de 1la férmula II, que suministra el equivalente de
formaldehido en la forma sélida por lo menos antes de la

reaccién.

El método de la reivindicacién 1 en donde el equivalente de

formaldehido comprende paraformaldehido.
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3. E1 método de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 En donde

el solvente de reaccién comprende un alquilnitrilo.

4, El método de acuerdo c¢on una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 en donde R! es acetilo.

5. El método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde R' y R®, tomados juntos con
los carbonos a los cuales elles se unen, forman una porcién

ciclopentilo.

6. El método de acuerdoc con una cualqulera de las

reivindicaciones 1 a 5 en donde R?, R’, R® y R’ son hidrégeno.

7. El método de acuerdo <c¢on una cualquiera de las

reivindicacicnes 1 a 6 en donde n es 1.

8. El método de acuerdo <con una <cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en donde el solvente de reaccién

comprende al menos cerca de 90% en peso de acetonitrilo.

9. El método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 en donde el rendimiento del compuesto

de férmula II es mayor de aproximadamente el 60%.

10. Un producto producido por el métodoc de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.
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El método de acuerdo <con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 que comprende adicionalmente hacer
reaccionar el compuesto de la férmula II con un &cido que

tiene un pKa menor de 1 para formar una sal bis de la férmula

III:
R? R
beg
R N
Q )
HN-I../ o
R?

En donde X es un contraién de un 4cido que tiene un pKa menor de

12.

13.

14.

15.

1.

El método de la reivindicacién 11 en donde X es a halégeno,

hidrogensulfato, o un alquilo- o arilo sulfonato.

El método de la reivindicacién 11 en donde el Acido es acido

clorhidrico.

Un producto producido por el método de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13.

El método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 13 que comprende adem&s hacer
reaccionar la sal bis de la férmula III con una base para

formar una base libre de la fé6rmula IV:
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16.

17.

18.

19.

20.

El método de 1la reivindicacién 15 en donde la base es

hidréxido de sodlioc acueso.

El método de la reivindicacién 15 o reivindicacién 16 en
donde la base libre de la férmula IV se extrae con un

solvente de extraccién que es inmiscible con agua.

El método de la reivindicacién 1 que comprende adicionalmente
hacer reaccionar el compuesto de la férmula II con una base

para formar una base libre de la férmula IV:

oo

El método de la reivindicacién 18 en donde la base comprende

una base inorganica fuerte.

El método de la reivindicacién 18 o reivindicacién 19 en
donde la base y el compuesto de la férmula TI estidn en

contacto en la presencia de un solvente polar.
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21. El1 método de la reivindicacién 20 en donde la base es

hidréxido de potasio y el solvente polar comprende metanol.

22. Un producto producido por el método de una cualquiera de las

reivindicaciones 15 a 21.

23. El método de acuverdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 21 que comprende adicionalmente hacer
reaccionar la base libre de la férmula IV con un &cido de

resolucién quiral para formar una sal diastereomérica.

24 El1 método de la reivindicacién 23 en donde el &cido de
resolucién quiral es un &cido carboxilico mono funcional, un
dcido carboxilico difuncional, un &cido sulfénico, A&cido

fosfbnico, o combinaciones de estos.

25. El método de la reivindicacién 23 o reivindicacién 24 en
donde la base libre de la férmula IV y el acido de resolucién
quiral se hacen reaccionar en la presencia de un solvente
polar que es capaz de disolver el compuesto de la férmula IV

y es capaz de cristalizar la sal diastereomérica de estos.

26. El1 método de la reivindicacién 25 en donde el acido es Acido
tartdrico ditoluoilo y el solvente polar comprende

isopropanol, acetato de etilo o combinaciones de estos.

27. E1 método de 1la reivindicacién 25 en donde la sal

diastereomérica producida es al menos una de la férmula F:
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En donde Tol es un grupo toluoilo.

28.

29.

30.

31.

32.

Un producto producido por el método de acuerdo con una

cvalquiera de las reivindicaciones 23 a 27.

El método de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 23 a 27 que comprende adicionalmente poner
en contacto la sal diastereomérica y un dcido que tiene un
pKa menor que el Acido resolverte quiral para formar la sal

enantiomérica correspondiente.

El método de 1la .reivindicacién 29 en donde 1la sal
diastereomérica y el &cido se ponen en contacto en la
presencia de un solvente polar capaz de cristalizar la

correspondiente sal enantiomérica de estos.

El método de la reivindicaciédn 30 en donde el Acido es Acido

clorhidrico y el solvente polar comprende acetato de etilo.

El método de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 29 a 31 que comprende adicionalmente

oP
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cristalizar la sal enantiomérica de una solucién que

comprende alcohol acuoso.

33. Un producto producide por el método de acuerde con una

cualquiera de las reivindicaciones 29 a 32.

34. El1 método de las reivindicaciones 29 a 32 en donde la sal

enantiomérica es al menos un compuesto de la f£6rmula G:

M

HCI

35. Un producto producido por el método de la reivindicacién 34.

36. Un método para preparar un compuestc de la férmula IV:

3 R¢
R\\ o8
R2 : N
H:I-IJ\JR.
R?

En donde:



WO 2006/052768 68 PCT/US2005/040062 \/bo

« nMRy
R® y R’ son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,

alcoxi, haldgeno, carboxamido, carboalcoxi, perfluorocalquilo,
ciano, alcanosulfonamido, alcanesulfonil, alcanamido, amino,
alquiloamino, dialquiloamino, perfluorcalcoxi, alcanoilooxi,
alcanoilo, aroilo, arilo, ariloalquilo, heteroarilo, o

heterocariloalquilo;
R® vy ¥ son, independientemente, hidrégeno o alquilo;
neslo2;

R* y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo o, tomados
juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen, forman
una porcidén ciclica que es cicloalquilo, cicloalquenilo, un
alquilo biciclico puenteado, un alquenilo biciclico
puenteado, piranilo o tiopiranilo en el que el Atomo de

azufre se oxida opcionalmente con la sulfona o sulféxido; y

la linea punteada representa un doble enlace opcional,

el cual comprende hacer reaccionar el compuesto de la férmula I

R‘

RZ NH
(On \J
HN-|-”

i

En donde n, R?*, R}, R® y R’ son, como se definié anteriormente,
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Con al menos un equivalente de formaldehido y un reactiveo que
tiene férmula R'-CH=CH-R® o férmula R'-C=C-R°, en la presencia
de un acido de Lewis y un solvente de reaccién para formar un
compuesto de la férmula IV,

que suministra el formaldehido equivalente en forma de sélido al

menos antes de la reaccién.

37 El método de la reivindicacién 36 en donde el equivalente de

formaldehido comprende paraformaldehido.

38. El1 método de la reivindicacién 36 o reivindicacién 37 en

donde el solvente de reaccién comprende un alquilnitrilo.

39. El método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 36 a 38 en donde R' y R%, tomados juntos con
los carbonos a los cuales ellos se unen, forman una porcién

ciclopentilo.

40. El1 método de acuerdo c¢con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 36 a 39 en donde R?), R} R® y R’ son

hidrégeno.

41 E1 método de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 36 a 40 en donde n es 1.

42. El1 método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 36 a 40 en donde el solvente de reaccién

comprende al menos cerca de 90% en peso de acetonitrilo.

%
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43. El método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 36 a 42 que comprende adicionalmente
contactar la base libre de la férmula IV con un 4cido de

resolucién quiral para formar una sal diastereomérica.

44. El1 método de 1la reivindicacién 43 en donde el Aacide de

resolucién quiral es Acido tartérico ditoluoilo.

45. El1 método de la reivindicacién 44 en donde la sal

diastereomérica producida es al menos una del la fé4rmula F':

En donde TolI es un grupo toluoilo.

46. Un producto producido por el método de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 43 a 45.

47. El método de acuerdoc con una cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 45 que comprende adicionalmente poner
en contacto la sal diastereomérica con un Acido que tiene un
pKa menor que el 4cido de resolucidn quiral para formar una

sal enantiomérica correspondiente.

48. El método de la reivindicacién 47 en donde el acido comprende

4cido clorhidrico, y la sal diastereomérica y el &cido se
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pone en contacto en la presencia de un solvente poclar que

comprende acetato de etilo.

49. Un producto producido por el método de la reivindicacidén 47 o

reivindicacién 48.

50. El método de la reivindicacién 47 o reivindicacién 48 que
comprende adicionalmente cristalizar la sal enantiomérica de

una solucién que comprende un alcohol acuoso.

51. El1 método de 1la reivindicacién 50 en donde la sal
enantiomérica cristalizada es al menos una del compuesto de

la férmula G:

N

HCI
G.

52. Un producto producido por el método de la reivindicacién 50 o

relvindicacién 51.

53. Un compuesto que tiene la férmula:
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R 1L\

N 2HX
HN\)

En donde X es un contraién de un 4cido que tiene un pKa menor de

ll
54. El compuesto de la reivindicacié4n 53 en donde X es Cl.

55. Una composicién que comprende una sal diastereomérica de un

acido diaroilo-L-tartAdrico y una base libre de la férmula

VIib:
R? iy
[)\ RS
e 3.
¢
HN-'J\R‘
R'l
Vib
En donde:

R y R son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,
alcoxi, halégeno, carboxamido, carboalcoxi, perfluorcalquilo,
ciano, alcanosulfonamido, alcanesulfonil, alcanamido, amino,
alquiloamino, dialquiloamino, perfluorcalcoxi, alcanoilooxi,
alcanoilo, aroilo, arilo, ariloalquilo, heterocarilo, o

heterocarilecalquilo;
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R* y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo o, tomados
juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen, forman
una porcién ciclica que se selecciona de c¢icloalquilo,
cicloalquenile, un alquilo biciclico puenteado, un alquenilo
biciclico puenteado, piranilo o tiopiranilo en donde el atomo
de azufre se oxida opcionalmente por la sulfona o sulféxido;

y la linea punteada representa un doble enlace opcional;
R® vy R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo; y
nesjiloa?2.

56. La sal diastereomérica de la reivindicacién 55 en donde el

4cido tartérico diarollo es un 4cido ditoluoil-L-tartédrico.

57. La sal diastereomérica de la reivindicacién 55 que tiene

férmula F':

En donde ToI es un grupo toluoilo.

58. Una composicién que comprende:

\”59
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a) Al menos aproximadamente 90 por ciento del Area de HPLC del

compuesto de la férmula II:

Rl Re

[ ) .

-~
RV or R
i
En donde:
R! es alquilo, alcanoilo, aroilo, carboalcoxi, o
carboalcoxiarilo;

R? y R’ son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,
alcoxi, halégeno, carboxamido, carboalcoxi, perfluoroalquilo,
ciano, alcanosulfonamido, alcanesulfonil, alcanamido, amino,
alquiloamino, dialquiloamino, perfluorcalcoxi, alcanoilooxi,
alcanoilo, aroilo, arilo, ariloalquilo, heteroarilo, o

heteroariloalquilo;

R* y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquile o, tomados
juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen, forman
una porcién ciclica seleccionada de cicloalquilo,
cicloalquenilo, un alquilo biciclico puenteado, un alquenilo
biciclicc puenteado, piranile o tiopiranilo en donde el atomo

de azufre se oxida opcionalmente por la sulfona o sulféxido;

la linea punteada representa un doble enlace opcional;
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R y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo; y

neslo22;y

b) Un compuesto de la f6rmula VII:

Rs

Es menor de una cantidad de aproximadamente 10 por ciento de Area

de HPLC.

59. La composicién de la reivindicacién 58 en donde R! es
acetilo, R?®, R}, R® y R’ son hidrégeno, n es 1, y R* y R®
tomados juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen,

forman una porcién de ciclopentilo.

60. Una composiciédn que comprende:

a) Un compuesto de la férmula III:
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En donde:

R? Y R? son, independientemente, hidrdgeno, hidroxi, alquilo,
alcoxi, haldgeno, carboxamido, carboalcoxi, perfluorocalquilo,
ciano, alcanosulfonamido, alcanesulfonil, alcanamido, amino,
alquiloamino, dialquiloamino, perfluorcalcoxi, alcanoilooxi,
alcanoilo, aroilo, arilo, ariloalquilo, heterocarilo, o

heteroarilcalquilo;

R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo o, tomados
juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen, forman
una porcidn . ciclica seleccionada de cicloa;lquilo,
cicloalquenilo, un alquilo biciclico puenteado, un alguenilo
biciclico puenteado, piranilo o tiopiranilo en donde el atomo
de azufre se oxida opcionalmente por la sulfona o sulféxido;

y la linea punteada representa un doble enlace opcional;

R® y R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo;

neslo?2;vy
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X es un contraién de un &cido que tiene un pKa menor de 1; y

b) Un compuesto de la fédrmula:

N R? R? N
L o Q)
re —|-NH HN-|../ a8
R? R7

O una sal de estas, en menor cantidad de aproximadamente 10 por

ciento de Area HPLC.

61. La composicién de la reivindicacién 60 en donde cada uno de
R®, R, R® y R’” es hidr6geno, n es 1, X es Cl, y R' y R®,
tomados juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen,

forman una porcidén de ciclopentilo.

62. Una composicién comprende:

a) Una sal diastereomérica de un &cido tartérico diaroilo y una

base libre de la férmula IV:



R' v R® son,
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R3
R? N
(03 !
HN=|~ A
R
v
En donde:
y R’ son, independientemente, hidrégeno, hidroxi, alquilo,

alcoxi, halégeno, carboxamido, carboalcoxi, perfluoroalquilo,

clano, alcanosulfonamido, alcanesulfonil, alcanamido, amino,

alquiloamino, dialquilcamino, perfluoroalcoxi, alcanocilooxi,

alcanoilo, arcilo, arilo, ariloalquilo, heteroarilo, o

hetercariloalquilo;

independientemente, hidrégeno o alquilo o, tomados

juntos con lo$ carbonos a los cuales ellos se unen, forman

una porcidn ciclica seleccionada de cicloalquilo,

cicloalquenileo, un alquilo biciclico puenteado, un alquenilo
biciclico puenteado, piraniloc o tiopiranilo en donde el atomo
de azufre se oxida opcionalmente por la sulfona o sulféxido;

y la linea punteada representa un doble enlace opcional;

R® v R’ son, independientemente, hidrégeno o alquilo; y

neslo?2;y

\*0
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b) Un compuesto de la férmula

Ré ; . RS
RS VAN .~ R
N R? R? N
Ja (
R,L/(..I-NH HN-IL../\JR,
R'l' 7

O una sal de estas que es menor de una cantidad de

aproximadamente 10 por ciento de drea de HPLC.

63. La composicién de la reivindicacién 62 en donde el é&acido
tartdrico diaroilo es un 4&cido di-p-toluoil-L- tartérico;
cada uno de R, R}, R® y R’ es hidrégeno; n es 1; y R' y RS,
tomados juntos con los carbonos a los cuales ellos se unen,

forman una porcién ciclopentilo.

64. Una composicién comprende:

a) Un compuesto de la férmula G:

b

HCI



WO 2006/052768 80 PCT/US2005/040062 U\'V

\
v o NN

b) Uno o més de las impurezas organicas en una cantidad total de
aproximadamente 2 por ciento de &rea de HPLC o menos, © uno o
més de los solventes residuales en una cantidad total de
aproximadamente 1.0 por ciento en peso © menos, o las

combinaciones de estos.

65. La composicién de la reivindicacién 64 en donde el compuesto
G se presenta en una cantidad de al menos aproximadamente
96.5 por ciento en peso sobre una base anhidra, basado en el

peso total de la composicidn.

66. La composicidén de la reivindicacién 64 en donde las impurezas
organicas o los solventes residuales comprenden al menos un
compuesto de etanol, acetato de etilo, 1sopropanol, metanol,

o dimero de la férmula:

0O una sal de estas.

67. La composicién de la reivindicacién 64 en donde las impurezas
organicas o los solventes residuales comprenden al menos uno

del compuestos dimero, o una sal de estos, o etanol.
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La composicién de la reivindicacién 64 en donde la impureza
orgdnica mayor tlnica se presenta en una cantidad de

aproximadamente 0.6 por ciento del &rea de HPLC o menos.

La composicién de la reivindicacién 68 en donde la impureza

crgéanica mayor es un compuesto de la férmula:

0O una sal de estos.

70.

71.

72.

La composicién de la reivindicacién 64 en donde el total de
los solventes residuales estdn presentes en una cantidad de

0.5 por ciento en peso o menos.

La composicién de la reivindicacién 70 en donde el solvente

residual comprende etanol.

Una composiciédn comprende

a) Un compuesto de la férmula G:



a9
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HCI

b) Agua en una cantidad de aproximadamente 2.0 por ciento en peso

© menos, basado en el total del peso de la composicién.

73. Un compuesto de la férmula G:

b

HCI
G

En la forma de cristales en forma de aguja.

74. El1 compuesto de la reivindicacién 73 en donde los cristales
en forma de aguja se reducen para tener una proporcién de

aspecto de menos de aproximadamente 3.

75, Un compuesto de la férmula G:
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Que

76.

77.

En

78.

X nm\s

o

HCI
G

tiene un tamafio de particula medio de menos de

aproximadamente 25 micrones.

El compuesto de la reivindicacién 75 en donde 90% de las
particulas tienen un tamafic de particula de menos de

aproximadamente 70 micrones.

Una composicién comprende un compuesto de la férmula G:

N

M

HC!
G

donde el contenido de cloruro de hidrégeno es de
aproximadamente 12.8 por ciento en peso a aproximadamente
14.8 por ciento en peso medido por cromatografia de ién,

basada en el total del peso de la composicién.

La composicién de la reivindicacién 77 en donde el compuesto
de la férmula G tiene una pureza quiral de al menos de
aproximadamente 99.5 por ciento del &rea de HPLC en la

composicién.

\\Xb



b

WO 2006/052768 84 PCT/US2005/040062 \ \*

e nnua\

79. Un método para preparar un compuesto de la férmula IX

Rl
R"'

N
|
R

IX

En donde:

R" es un grupo alquilo de cadena recta o ramificada; un grupo
hetero-alquilo sustituido; un grupo arilo © un grupo

arilocalquilo; y

R' y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, o tomados juntos con los carbonos a los
cuales ellos se unen, forman una porcién ciclica que es
cicloalquilo, cicloalgquenilo, un alquilo biciclico puenteado,
un alquenilo biciclico puenteado, piranilo o tiopiranilo en
el que el atomo de azufre se oxida opcionalmente por sulfona
o sulféxido,

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula VIII:

H
|

e

vii

Con un reactivo que tiene la férmula R‘-CH=CH-R® o férmula R'-C=C-
R en la presencia de un acido de Lewis, un formaldehido

equivalente, y un solvente de reaccién, para formar un
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compuesto de la férmula IX que suministra el formaldehido
equivalente en una forma sélida al menos antes de 1la

reaccién.

El método de la reivindicacién 79 en donde el reactivo es
ciclopenteno; el Aacido de Lewis es trifluoruro de boro; el
formaldehido equivalente es paraformaldehido; el solvente de
reaccién es acetonitrilo; R' y R® juntos forman una porcién

ciclopentilo; y R! es metilo o benzilo.

Un producto producido por el método de la reivindicacién 79 o

reivindicacién 80.

A
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PROCES PARA PREPARAR COMPUESTOS DE QUINOLINA Y PRODUCTOS
OBTENIDOS DE ESTOS

Se suministran métodos para sintetizar compuestos que contienen
tetrahidroquinoclina, 3junto con intermediarios sintéticos vy

productos asociados con tales métodos.
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R
N
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En donde
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NH
MX
RY RY
|
Endonde: n, R', R%, R°, R® y R’ son como se definié anteriormente,

Con al manoe un equivalente de formaldehido y un reactivo que tiene la férmula R*-CH=CH-R® o formula R*-
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