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Industria y Comercio Fecha: 2008-12-01 16:17:05 _ Dep. 2020 NUECREACIONE
SUPERINTENDENCIA Tra. 11 PATENTE&% on Evg:o ﬁgg f;\BSENACIONALI
FORMULARIO UNIC. ATt PR e e
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE :
Patente de Invencion E Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo 1. | [ 1 capitulol.
@ Nombre: WYETH
SOLICITANTE . IDENTIFICACION
(71} Direccion: Five Giralda Farms, Madison, Nueva Jersey 07940, '

Estados Unidos de América

ce. [ wr [
Nacionalidad o Domicilio:  Estados Unidos de América
Lugar de Constitucion: Delaware, Estados Unidos de América | C.E. l:] Otro [:I

Teléfono: Fax: Cual
E-Mail ' Nimero
() | Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No. 10-62 Piso 6 cce. Nt [
O APODERADO CE |:| Otro |:‘
Teléfono: 6341500 Fax: 3762211 Cual
E-Mail: office.bogota@bakernet.com NOmero  79.143.366 Usaquén TP 26281
0) Nombre:  DOYLE, Timothy; ZELDIS, Joseph; MICHALAK, Ronald, S; BLUM, David(Fallecido), M; JENNINGS,
Mei,

;f > v

INVENTOR (ES) Direccién: 9l Dorado Drive, Morristown, Nueva Jersey 07960 Estados Unidos de América; ; 195 Long Clove
Road, New City, Nueva York 10956 Estados Unidos de América; 28 Corners Road, Congers, Nueva
York 10920 Estados Unidos de América; 3 Saddle Horn Drive, Upper Saddle River, Nueva Jersey
07458, Estados Unidos de América; 3 O' Neill Court, Highland Falls, Nueva York 10928 Estados
Unidos de América.

{72)

Nacionalidad o Domicilio:  Estadounidenses

(5) pcT (85)

Solicitud Internacional No. PCT/US2007/012814 Fecha 31.05.2007
Publicacidn Internacional No.  'WQ/2007/143014 Fecha 13.12.2007

@ Titulo (54) METODOS PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO GLUTAMICO Y SUS INTERMEDIOS

@ Clasificacidn Internacional (51) CO7C 233/05; A61K 31/16 ; CO7C 233/10; CO7C 233/43 ; CO7C 311/16.

(®) Pprioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sif x| NO us 02-06-2006 . 60/810,.202
ﬁ Comprobante de pago No.  08-82,849 Fecha 20-OCT-2008

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina

————




ANEXOS o ' 1

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud

Documento que acredita |la existencia y representacién legal cuande el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intermacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por 1a Autoridad internacional de Examen prefiminar ({PEA)
D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia def contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material bioloégico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a {a solicitud internacional.

QOtros: Extractos, Documento de notificacidn de prioridad.

(1) FIGURA CARATERISTICA

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina

BOGLMS/BOGDMS-#139414-V1.DOC P2008/606523
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-MARIA TERESA LARA B
TRADUCTORA SECIRA
RESOLUGION Aay M1510

TRADUCCION OFICIAL No. 446/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccidn
Oficial efectuada el dfa 4 de agosto de 2008 por la Sra. Maria Teresa Lara, c.c.
41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resoluciéon No, 01016 del 2 de
octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.
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Poder otorgado per WYETH para su representacidn en relacion con asuntos de
propiedad industrial en Colombia. Certificacion notarial suscrita por Michelle L.
McGowan, Notario Plblico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones
subsiguientes.

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR

ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

UL oy e R R e e e A A o oy e o YR b e e e L e = e e -

(Fdo.) Michelle L. McGowan

[Sello] MICHELLE L. McGOWAN
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey.
No. 2108903
, Habilitada en el Condado de Morris
La comisidon expira el 9 de febrero de 2011

(Sello notarial

en relieve)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Michelle L.
3. actuando en calidad de:

4, lleva el sello/timbre de:
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AARIA TERESA LARA R
TRADUCTORA SFETEA

RESOLUCION Flay 0.
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CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey
6. el dia .28 de julio de 2008

7. por R. David Rousseau, TESORERQO DE NUEVA JERSEY

8. No. A334737

9. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) R. David Rousseau
de Nueva Jersey)

S =R T A R A —— e — A T — R e R B e e

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la cual
se deja copia en este archivo para su confrontacién.

&Mm lowal .

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, de!
Ministerio de Justicia
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§§§§ (CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1361}
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@

=| 1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

C2H| 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
eS= MICHELLE L MC GOWAN

§§§§ 3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

E%%E NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

==

%ggg‘ 4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
S MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

!

i

AR

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 28TH DAY OF JULY 2008

|
l

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

il

NO. A334737

il

SEAL/STAMP: ta 10. SIGNATURE

il

I
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‘BAKER & MCKENZIE

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
WYETH

with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERQ and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
all members of the law firm Baker & McKenzie Colombia S.A.,
with demicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogota D. C.,
Colombia, and for.sc long as they remain members of the law
firm, a full and sufficient Power of Attorney to obtain the
protection of my (our) industrial property for which purpose 1
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before
administrative, and judicial authorities or persons, in all matters
conceming the following: a) obtainment of patents, including
filing of assignments, change of name or address, and at my (our)
specific direction, voluntary cancellation, defending and filing of
oppositions, cancellations, annulment and criminal actions, and in
general the civil, criminal, and administrative processes relating to
those rights.

N

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters,

Done and subscribed in

On the QSU‘ day of (?“}3 2008

m
Gale F. Mafthews\! \/
Assistant Secretar

Signature of the person issuing the Power

" Colombia

Baker & McKonzle Colombla S.A.
Av, 82 No. 10-626b Floer -
Bogotd, Colombia N

N
\~

NiT: 860.068.840-3
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www .bakernet.com

PODER DE ABOGADO
La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o
OLGA GEORGETTE OTERO v/o
* RICARDO METKE y/o
: JUAN PABLO CONCHA

todos miembros de la firma de abogados Baker & McKenzie
Colombia S.A., con domicilio en la Av. 82 No. 10 —- 62 Piso 6
en Bogota I. C., Colombia, y hasta tanto ellos continiien siendo
miembros de la firma, poder amplio y suficiente para obtener la
proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial a, cuyo efecto
autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me {nos)
representen  ante autoridades o personas del oarden
administrativo y judicial, en todo lo conceriente a los
siguientes asuntos; a) Obtencién de patentes, incluyendo -
presentacién de traspasos, cambio de nombre o direccién y bajo
mi {nuestra) expresa(s) instruccién(es), cancelacién voluntaria,
defensa y presentacion de oposiciones, cancelaciones, nulidades,
y c¢n general procesos civiles, penales, administrativos
relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuade en derecho hasta el
momento en nombre de esta compaiia por cualquiera de los .
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

Alos 25 dias del mes de Julio  de2008

Gale F. Matthews
Subsecretario
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NOTARIAL CERTIFICATION
On this &'S }f\ dayof July

2008 , the undersigned Notary

CERTIFIES
1. That Gale F. Matthews

set his hand on the foregoing document,

2. That the grantor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary

of the judicial person WYETH

4. That the judicial person ~ WYETH
having its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

is duly organized, has present legal ecxistence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact the referred to authority and that
his/her representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which 1 mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

Minutes of the Board of Directors Meeting held on May 24,
2008,

mgml—m ‘ WM\__

Public, State of New Jersey
_No. 2108903
Qualified in Morris County
Commission Expires Feb. 9, 2011

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos 25 diasdel mesde julic
de 20 , el suscrito Notario

DA FE
1 Que Gale F. Matthews

suscribi6 de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal”
para el otorgamiento.

3 Que el otorgante ha suscrito el referido documento en s
cardcter de

Subsecretario
de la persona juridica WYETH

4 Que la persona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

estd legalmente constituida, que tiene existencia lega
actual y que el acto para el cual se otorga el poder-ésta-
comprendido entre los que constituyen su objeto social. -

5 Queel otorgante tiene efectivamente la representacién quer‘;‘
ostenta y que ésta es legitima, :

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los”
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresion -
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Actas de la reunién de la Junta Directiva

celebrada el 24 de mayo de 2008,

Cpg N
El Notario Piiblico f ¢570
b '(J,' 07-
GOJ'Q "3y, "Q;O -
| R, Co. >'éG oY
2 o ., %
/ ! h"”—v‘f,-.&'.‘. &
N/ B . ., Of 5;“:"‘? f
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~ . or{ y? Ny - Q.
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TRADUCCIGN OFICIAL No. 649/08 de un documento escrito en inglés, el cual

para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una

Traduccion Oficial efectuada el dia 24 de noviembre de 2008 por la Sra. Maria

Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotad, Traductora Oficial segun Resolucion
No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por ei Ministerio de Justicia.

= =E DT 0O D mE O = o DD R DR R EmEEEREEEEEEmmDmZ ==

Cesién a WYETH del invento titulado *“METODOS PARA PREPARAR DERIVADOS
DEL ACIDO GLUTAMICO E INTERMEDIOS DE LOS MISMOS”. Certificacion

notarial suscrita por Barbara A. Kiely, Notario Publico del estado de Nueva
Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

AM102428

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Winifred A. Ventura, Administradora Senior de Registros Extranjeros
de Wyeth, certifico por la prgsente que ta c;)pia adjunta ha sido comparada
con la Cesidn driginal (para la U.S.S.N. 60/810,292, y cualquier equivalénte
legal de la misma en un pais ektranjero, para el invento titulado: “METODOS -
PARA PREPARAR DER;VADOS DEL ACIDO GLUTAMICO E INTERMEDIOS DE
LOS MISMOS”), fechada el 21 de agosto de 2006 de Joseph Zeldis; fechada ei
24 de agosto de 2006 de David M. Blum; fechada el 11 de septiembre de 2006
de Ronald S. Michalak; fechada el 25 de septiembre de 2006 de Mel Jennings
y fechada el 7 de octubre de 2006 de Timothy Doyle a Wyeth y que la citada

copia es fiel copia del original.

Dado a los 29 dias del mes de octubre de 2008, en Madison, Nueva

Jersey, Estados Unidos de América.
WYETH

(Fdo.) Winifred A. Ventura

Winifred A. Ventura
Administradora Senior de Registros Extranjeros



Traduccion Oficial No. 649/08 - Pagina 2

SR N

Y
ot

PARA USO EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTCO
Estado de Nueva Jersey )
)
Condado de Morris )

A los 29 dias del mes de octubre de 2008, ante mi personalmente
comparecié Winifred A. Verntura, Administradora Senior de Registros
Extranjeros de Wyeth, a quien conozco y de quien me consta que es la
persona descrita en el instrumento anterior y quien lo suscribié, y reconocié

ante mi haber suscrito el mismo.

(Fdo.) Barbara A. Kiely
Notario Publico

(Sello notarial
en relieve)

[Selib] Barbara A. Kiely ID. 33893
: Notario Publico de Nueva Jersey
Mi comision expira el 20 de junio de 2009

DX MINJLITIEA

TRADUCTORA £MT5
AEGOLUSION Mo 21

FAARIA TERESA LARA B,

Expediente No.: 36119.323US1/AM102428L1
: Patente

Cesjén de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE de contraprestacion

valida y valiosa, el recibo de la cual se reconoce por la presente, el CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Timothy Doyle
Residencia: 9L Dorado Drive, Morristown, NJ 07960

Ciudadania: Estados Unidos

(2) Nombre Compléto del Inventor: Joseph Zeldis
Residencia: 195 Long Clove Road, New City, NY 10956
Ciudadania: Estados Unidos




i MINSRITEGIA

"AARIA TERFSA LSRA R

Traduccidn Oficial No. 649/08 - Pagina 3 S I R

(3) Nombre Completo del Inventor: Ronald S. Michalak
Residencia: 28 Corners Road, Congers, NY 10920
Ciudadania: Estados Unidos

(4) Nombre Completo del Inventor: David M. Blum

Residencia: 3 Saddle Horn Drive, Upper Saddle River, NJ 07458
Ciudadania: Estados Unidos

(5) Nombre Completo del Inventor: Mel Jennings
Residencia: 3 O'Neill Court, Highland Falls, NY 10928
Ciudadania: Estados Unidos

por la presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, NJ 075940
y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluidos todos los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

METODOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO GLUTAMICO E
INTERMEDIQS DE LOS MISMOS

I

e inventado por el CEDENTE vy el cual se encuentra en la Solicitud Provisional

de los E.U. No. 60/810,292 presentada el: 2 de junio de 2006

[marcar también si se estan cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

debiendo insertarse anteriormente la fecha de presentacién y el nimero de

solicitud de dicha solicitud de los E.U., una vez se conozcan, incluyendo el
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derecho a reclamar prioridad, incluidas todas y cada una de las mejoras alli
divulgadas, y en y sobre todas las Patentes que hayan de obtenerse para
dicho invento en virtud de la solicitud anterior o cualquier solicitud provisional,
no provisional, de continuacién, divisional, <_je renovacion o sustituta de la

misma posteriormente presentada, vy respecto de Patentes, cualquier

reemisién o reexamen de las mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho ni se hara ni se

realizard ninguna cesidn, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta cesidn.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho invento en cualquiera de dichos paises en su propio

nombre, o en nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE pacta y acuerda suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para'el‘mismo Yy, en cualq;;lier momento, a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o procesc relacionado con el mismo y otorgar todos fos
documentos que pued.an ser necesarios o0 convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
mismo a la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros répresentantes
legales y, en cualquier momento, a soliéitud y por cuenta de la CESIONARIA,
suscribir cualquier confinuaci_c')n, continuacion en parte, solicitud divisional, de
renovacion o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y reemision o
reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patente para
dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales solicitudes y

cualesquiera Patentes que se expidan sobre |las mismas son por la presente
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cedidas a la CESIONARIA, y hara todos los juramentos o declaraciones licitos,
y realizara todo los actos licitos requeridos péra adquirir las mismas, sin otra

compensacion, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios
u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes a su CESIONARIA.

(Fdo.} Timothy Doyle

Octubre 7, 2006
Timothy Doyle Fecha
RECONOCIMIENTO
i
q Estado de Nueva Jersey }
ss:
o @E’;« Condado .de Morris }
o a;‘; . 2 I3
P %gg A los 7 dias del mes de octubre de 2006, comparecidé personalmente ante mi
f£nif
I SR .
5 %é‘i‘lg Timothy Doyle, a quien conozco como la misma persona descrita en el
2 R

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propodsitos alli sefialados.

(Fdo.) Purnima P, Teli

Notario Publico
[Sello] PURNIMA P. TELI
Notario Pablico - Nueva Jersey
Condado de Morris — ID # 2056708
Mi comision expira 4/1/09

- e o e - e e e e e ey e e A e W o

(Fdo.) Joseph Zeldis - Agosto 21, 2006
Joseph Zeldis

Fecha

RECONOCIMIENTO
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A0 .
Estado de Nueva York ¥
ss:
Condado de Rockland - }

A los 21 dias del mes de agosto de 2006, comparecié personalmente ante mi

Joseph Zeldis, a quien conozco como ta misma persona descrita en el

instrumento anterior y. quien {0 otorgd, y reconocid haber otorgado el mismo,

por su propia voiluntad y para los propédsitos alli sefalados.

(Fdo.)} RoseAnn D. Jastrow
Notario Publico-

[Sello] ROSEANN D. JASTROW

NO. 01JA6085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007

(Fdo.) Ronald S. Michalak

Septiembre 11, 2006
Ronald S. Michalak

Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York T
SS:
Condado de Rockland : ¥

A los 11 dias del mes de septiembre de 2006, comparecid personalmente ante

mi Ronald S. Michalak, a quien conozco como:la misma persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Pablico

[Sello] JANICE A. WHITE
Notario Publico — Estado de Nueva York
No. 01-WH6052604
Hatilitada en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 12-26-2006
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(Fdo.) David M. Blum

Agosto 24, 2006
David M. Blum Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York e
55!
Condado de Rockland ¥

A los 24 dias del mes de agosto de 2006, comparecié personalmente ante mi
David M. Blum, a quien conozco como la misma persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocid haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow
Notario Publico

R

[Selio] ROSEANN D. JASTROW

NO. 01JA6085816
HABILITADA EN-EL CONDADO DE ROCKLAND®
Mi COMISION EXPIRA 01-06-2007

EIEHEaS
G

TRABUCTERS &
P S

SUNSUATIER

4jh TRRESA LARA 2.

HNESOLN
VE

(Fdo.) Mel Jennings

Septiembre 25, 2006
Mel Jennings

Fecha

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York >
. SS:
Condado de Rockland }

A los 25 dias del mes de septiembre de 2006, comparecid personalmente ante

mi Mel Jennings, a quien conozco como la misma persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocio haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propoésitos alli sefialados.
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(Fdo.) Janice A. White
Notarie PUblico

[Sello] JANICE A. WHITE

Notario Publico — Estado de Nueva York
No. 01-WH6052604
Habilitada en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 12-26-2006
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Barbara A. Kiely
3. actuando en calidad de:  Notario Publico de Nueva Jersey
4, lleva el sello/timbre de: Barbara A. Kiely, Notario
CERTIFICADO
| 5. en Trenton, Nueva Jersey
6. el dia 5 de noviembre de 2008
7.

por R. David Rousseau, TESORERQO DE NUEVA JERSEY
8. No. A345153

9. Sello/Timbre: 10. Firma

(El Gran Sello ‘ (Fdo.) R. David Rousseau
del Estado de

Nueva Jersey)

Certificado Numero; 112958440
Verificar este certificado en linea en
https://wwwl.state.nj.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp
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La anterior es traduccidn fiel y completa del:documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacidn.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segin
Resolucidon No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia



APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU S5 OCTOBRE 1961)

1, COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP CF:
BARBARA A KIELY, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE STH DAY OF NOVEMBER 2008
7. BY: R. David Rousseau, NEW JER§EY TREASURER
8. NO. A34515% |
9.  SEAL/STAMP: | 10. SIGNATURE

Certificate Number: 112958440
Verify this certificate online at
htips:/twwwl state.nj.us/TYTR_Standing Cert/ISP/Verify_Cert jsp
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AFFIDAVIT

I, Winifred A. Ventura, Senior Foreign Filing Administrator of Wyeth, do hereby
certify that the attached copy has been compared with the original Assignment (for
U.S.S.N. 60/810,292, and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the
invention entitled: “METHODS FOR PREPARING GLUTAMIC ACID
DERIVATIVES AND INTERMEDIATES THEREQF”) dated 21 August 2006 from
Joseph Zeldis; dated 24 August 2006 from David M. Blum; dated 11 September 2006
from Ronald S. Michalak; dated 25 September 2006 from Mel Jennings and dated 7
October 2006 from Timothy Doyle to Wyeth and that the said copy 1s a true copy of the

original.

Dated this Z ? %y of October 2008, at Madison, New Jersey, United States of
America.
WYETH

Winifred A. Venfdra
Senior Foreign Filing Administrator

TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this (Q{f L’Hay of October 2008, before me personally appeared Winifred A.
Ventura, Senior Foreign Filing Administrator of Wyeth, to me known and known to me

to be the individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

Wﬂ /c/

Notary Public

acknowledged to me that she executed the same.

Barbara A. Kiely ID. 33893
Fiviz ey Public of New Jersey

‘e Comniission Expires- June 20, 2009
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Patent

Assignment of tnvention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged
ASSIGNOR; :

(1) Full Name of Inventor: Timothy Doyle *
Residence: 9L Dorado Drive, Morristown, NJ 07960

Citizenship: United States

LI

(2) Full Name of Inventor: Joseph Zeldis
Residence: 195 Long Clove Road, New City, NY 10956
Citizenship: United States

(3) Full Name of inventor: Ronald S. Michalak
Residence: 28 Corners Road, Congers, NY 10920
Citizenship: United States

(4} Full Name of Inventor: David M. Blum
Residence: 3 Saddle Horn Drive, Upper Saddle Rlver NJ 07458
Citizenship: United States

(5) Full Name of Inventor: Mel Jennings
Residence: 3 O'Neill Court, Highland Falls, NY 10928
Citizenship: United States

hereby sells, assigns and trénsfers to ASSIGNEE:

Wyeth .- —
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

METHODS FOR PREPARING GLUTAMIC ACID DERIVATIVES
AND INTERMEDIATES THEREOF

and invented by ASSIGNOR and which is found in U.S, Provisional Application No.
60/810,292, filed on June 2, 2006

[also check if foreign application(s} is(are) also being assigned]

P and any legal equivalent thereof in a foreign country,

Page 10of 5 Assignment of Invention
Provisional Application

US1DOCS 5745947v1
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A Patent, ooy eyl
J | AR RS I

the date of filing and application number of said U.S. application when known, to be inserted
above, including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed
therein, and in and to ali Letters Patent to be obtained for said invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
renewal, or substltute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination
thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name,
at its election. '

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any tetters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and-will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

Page 2 of 5 Assignment of Invention
Provisional Application
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Timothy Doyle Date
o ) ACKNOWLEDGMENT
State of ™ - BE }
5 - §8:
County of kil yyoi s }
oy B v L { )
Onthe 7/ P day of Ceh , 20¢¢, Timothy Doyle personally appeared

before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free
will and for the purposes set forth.

o )
PURNIMA'P. TELI r i . <P ( '
Notary Public - rée;vg.é%res'-?ega VG 1o 0 Nle M
Marris Gounty - | ) _
Tammission Exp. /_+ [ W) -’:‘; Notary Public
Joseph Zeldis Date
ACKNOWLEDGMENT -~
State of }
§S:

County of }
On the day of ' 20__, Joseph Zeldis personally appeared before

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposes set forth.

Notary Public

Page 3 of 5 Assignment of Invention
Provisional Application

US1DOCS 57459471



Docket No.:36119.323US1/AM102428L1

Patent .. .. .. ..
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Timothy Doyle Date.
ACKNOWIL EDGMENT
State of }
ss:
County of }
Onthe day of , 20__, Timothy Doyle personally appeared

before me, known by me to'be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free
will and far the purposes set forth.

Notary Public
NN TN AN TN TN N \/‘.A\.‘L"\\»'\N'\‘\/\"J\; R Ve N i T T Y A e N Y U S T VL RPN
g
ra
{ -
; )/ (- A oA & - oo &

Joseph Zeldis L Date .

ACKNOWLEDGMENT

N
State of %é 2% % AR }
— 3./, s
County of 7&@ ) ..:"V——c«Q—« }

On the Z-/ ﬂkday of ﬁ.cu g T 20__, Joseph Zeldis personally appeared before
me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, ot histher own free will and
for the purposes set forth.

ROSEANN D. JASTROW S ~
NO. 0LJA6085818 \(‘{ , ( / L) 2{
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY oo i : ) Y -
MY COMMISSION EXPIRES 01-06-20 C,/'(, 7 Notary PuGi S
/ / -
Page 3of 5 Assignment of Invention

Provisional Application

US100CS 5745947v1
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Patent
IQW_L& SML\OA«L li- SAQ 250 G
Ronald S. Michalak Date
. ACKNOWLEDGMENT
,-)_ - . /
State of e L_}éwc‘[/ }
no ss:
County of %*’/C’é('/"’—*(/ }
Onthe // day of .j( £ 20+, Ronald S. Michalak personally appeared

before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free

will and for the purposes set forth.

JANICE A, WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO. D1-WH6E052604
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 & ¢

TPl P A é/‘ o Vs Ao

Notary Public

e T A N T L et T N T e T T A T A N U T N N N N T T R N N T N R T e N T RO A NN I T AN NN

/Qn,g;/ i (o) d@ﬁﬁ_ﬂf 24 2004

David M. Blum Date

ACKNOWLEDGMENT

State of w‘”") //C//A/K / }
55:
County of Q\g& Z/K_,Q )

On the :.24* day of CL Lol (e T 20__, David M. Blum personally appeared before
me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and

for the purposes set forth.

ROSEANN D. JASTROW \L (
NO. 01JA6085816 A.¢_L Cfu- : )

QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY : e
MY COMMISSION EXPIRES 01-06.20,() _L// N"‘afy P

Page 4 of 5 Assignment of Invention
Provisional Application
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B ' Patent
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Mel Jénﬁig\ Date '
ACKNOWLEDGMENT
State of /L_é!fg/ / ek )

SS!

County of fét zﬁ/‘*&—w }

On the ~ = day of D/ FL b 20<%, Mel Jennings personally appeared before
me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and

for the purposes set forth.

/QL ot , — "(:z"'
0 Notary Public

JANICE A. WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO. 01-WH6052604
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-200€

Page 5 of 5 Assignment of Invention
Provisional Application

US100CSE 5745947v1
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METHODS FOR PREPARING GLUTAMIC ACID DERIVATIVES AND
INTERMEDIATES THEREOF

[0001) Throughout this application, various publications are referenced. The
disclosures of these publications in their entireties are hereby incorporated by reference
into this application in order to more fully describe the state of the art as known to those

skilled therein as of the date of the invention described and claimed herein.

_Cross Reference to Related Applications
[0002]. This application claims the benefit of priority under 35 U.S.C. §119(e) to
United States Patent Application Serial No. 60/810,292 filed on June 2, 2006 and is

hereby incorporated by reference in its entirety.

Field of the Invention

[0003] The present invention relates to novel methods for the preparation of

glutamic acid derivatives and intermediates thereof. Glutamic acid derivatives are useful

as metalloproteinase inhibitors.

Backgi‘ound of the Invention

[0004] Metalloproteinases, including matrix metalloproteinases and aggrecanases,
are known to have a roie in the breakdown of conr!i?ective tissue. Matrix
metalloproteinases ("MMPs") constitute a superfamily of proteolytic enzymes that are
genetically related and éapable of degrading almost all the constituents of extracellular
matrix and basement membrane that restrict cell movement. Aégrecanases are members
of the ADAMTS (A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs)
family of proteins. Aggrecanase-1 and aggrecanase-2 have been designated ADAMTS-4
and AbAMTS-S, respectively (Tang B.L., Int J Biochem Cell Biol 2001, 33, 33-44),
[0005]. The ADAMTS family is involved in cleaving aggrecan, a cartilage
component also known as the large aggregating chondroitin sulphate proteoglycan
(Abbaszade 1. et al., J Biol Chem 1999, 274, 23443-23450), procollagen processing
{Colige A. et al.,'Proc Natl Acad Sci USA 1997, 94, 2374-2379), angiogenesis (Vazquez
F. et al., J Biol Chem 1999, 274, 23349-23357), inflammation (Kuno K. et al., J Biol
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Chem 1997, 272, 556-:562)'and tumor invasion (Masui T. et al., J Biol Chem 1997, 272,
556-562). MMPs have been shown to cleave aggrecan as well.

{0006] The loss of aggrecan has been implicated in the degradation of articular
cartilage in arthritic diseases, for example osteoarthritis is a debilitating disease which
affects at least 30 million Americans. Degradation of articular cartilage and the resulting
chronic pain can severely reduce quality of life. An early and important characteristic of
the osteoarthritic process is loss of aggrecan from the extracellular matrix, resulting in
deficiencies in the biomechanical characteristics of the cartilage. Likewise, MMPs and
aggrecanases are known to play a role in many disorders in which extracellular protein
degradation or destruction occurs, such as cancer, 1f,xsﬂ-nna, chronic obstructive pulmonary
disease ("COPD"), atherosclerosis, age-related macular degeneration, myocardial
infarction, corneal ulceration and other ocular surface diseases, hepatitis, aortic
aneurysms, tendonitis, central nervous system diseases, abnormal wound healing,
angiogenesis, restenosis, cirrhosis, multiple sclerosis, glomerulonephritis, graft versus
host disease, diabetes, inflammatory bowel disease, shock, invertebral disc degeneration,
stroke, osteopenia, and periodontal diseases. : ‘
[0007] The glutamic acid derivatives and the preparation thereof are disclosed in
comimonly assigned US patent applications Serial I;Ios. 60/697,590, filed on July 11,
2005, and 60/726,441, filed on October 13, 2005, and in W02007/008994 and
WO/2007/044100.

[0008] In an attempt to synthesize a key intermediate XIVa according to Scheme

1, it was found that the Grignard step was difficult to control. For example, formation of
the Grignard reagent 8 was sometimes not reliable. Additionally, it was difficult to
prevent or limit the formation of homocoupling product 9. Thus, there remains a need to
find a more efficient method that may be suitable for commercial manufacturing of the

glutamic acid derivatives and intermediates thereof.

*
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Scheme 1
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Summary of the Invention
[0009] In one dSpect, the invention provides novel methods as described in the

appended claims for preparing a compound of formula (I) and intermediates thereof, or

pharmaceutically acceptable salt thereof,

Q O,
A

Ry~

N

2,
R,
OH
o )

wherein: _
R, is phenyl, heteroaryl, biphenyl, bicyclic aryl, tricyciic aryl, bicyclic heteroaryl,

or tricyclic heteroaryt, each optionally substituted with one or more of R
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or Rg, and when R, is substituted with more than one of Rs or Rg, the
subétituents can be identical or different;

Ry is hydrogen; (C1-Cs) alkyl, (C2-Cs) alke‘ixy], (C3-C¢) alkynyl, -(CH2)uR11, -OH,
or -O-(C;-Cs) alkyl; '

R is aryl, heteroaryl, -(CHz)p-aryl, -(CHgz)n-heteroaryl, -O-aryl, -O-heteroaryl,
-S-aryl, -S-heteroaryl, -NH-aryl, -NH-heteroaryl, -C(=0)-(C)-Cg) alkyl,
-C(=0)-aryl, -C(=0)-heteroaryl, -S02-(C,-Cs) alkyl, -S0y-aryl,
-SO,-heteroaryl, -SO;NH-aryl, -SO,NH-heteroaryl,

-NHSO;-(C,;-Cs) alkyl, -NHSOg—aII"yl, -NHSO,-heteroaryl,
_NHC(=0)-aryl, -NHC(=0)-heteroaryl, -C(=0)NH-aryl,
-C(éO)NH-heteroaryl, {C1-Cs) alkyl, -O-(C,-Cs) alkyl, -5-(C)-Cs) alkyl,
-NH-(C,-Cy) alkyl, -NHC(=0)-(C;-Cs) alkyl, ~-C(=0)NH~(C,-Cs) alkyl,
-0-(C1-Cg) cycloalkyl, -8-(C4-Cg) cycloalkyl, -NH~(C;-Cs) cycloalkyl,
-NHC(=0)-(C;-Cs) cycloalkyl, or -C(=0)NH-(C;-Cg) cycloalkyl; each
alkyl, aryl, cycloalkyl, or heteroaryl optionally substituted with one or
more of Rg, and when Rs is substituted with more than one R, the
substituents can be identical or different;

R is hydrogen, halogen, -CN, -OCF,, -CFj3, -NO», -OH, -SH, -NR7Rg,
-C(=0)NR7Rg, “NR3C(=0)R7, -NRgCOzR7, -CO;R7, -C(=O)R,
-805-(C,-Ce) alkyl, -80;-aryl, -SO;-heteroaryl, -SO,R7, -NR;SO;Rs,
-SO,NR;Rg; (C-Cg) alkyl, -O-(C-Cs) alkyl, -8-(C;-Ce) alkyl,
-NH-(C,-Cq) alkyl, -NHC(=0)-(C,-Cg) alkyl, -C(=0)NH-(C-Cs)} alkyl,
-0-(C;-Cg) cycloalkyl, -S-(C,-Cs) cycloalkyl, -NH-(C;-Cs) cycloalkyl,
-NHC(=0)-(C;-Cs) cycloalkyl, -C(=0)NH-(C,-Cs) cycloalkyl,
heteracycloalkyl, -(Cy-Ce) alkyl-OR7, (C2-Cq) alkynyl, (Ca-Cq) alkenyl,
-O-(C:-C¢) alkyl-cycloalkyl, -O-alkenyl, -O-(C;-Cé) alkyl substituted with
aryl, aryl, heteroaryl, -(CHz),-aryl, -(CHz),-heteroaryl, -O-aryl,
-O-heteroaryl, -S-aryl, or -S-heteroaryl; each alkyl, aryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, alkenyl, or alkynyl optionally substituted
with one or more of Ri3, and when Ry is substituted with more than one
R,3, the substituents can be identical or different;

R;and R; are each independently hydrogen, (C;-Cg) alkyl, aryl, heteroaryl,
(C2-Cs) alkenyl, (C2-Cs) a]kynyl, cycloalkyl, -(CHa)s-aryl, or
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-(CH,)q-heteroaryl; or Ry and Rs together with the nitrogen atom to which
they are attached may form a five- to seven-membered cyclic group
containing up to 3 heteroatoms each independently selected from N, O, or
S;

R,3 is halogen, -O-(C,-Cs) alkyl, -COzH, -g)H, -CF3, hydrogen, (C;-Cg) alkyl, aryl,
heteroaryl, (C2-Cs) alkenyl, (Cg-ng alkynyl, cycloatkyl, cycloalkyl
substituted with -OH, aryl substituted with -NHjy, aryl substituted with
-0O-(C-Cg) alkyl, -(CHz)y-aryl, or -(CHy)q-heteroaryl;

R,7 and R,z are each independently hydrogen, halogen, -CN, -OCF3, -CF3, -NO»,
(C)-Cglalkyl, (C2-Cg)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, -
(CHz)aR11, o1 -O-(C,-Cyatkyl;

R,) is ary), heteroaryl, or cycloalkyl; and
nis0,1,2,3,0r4.

[0010} In another aspect, the invention provides glutamic acid derivatives and

intermediates thereof, or pharmaceutically acceptable salt thereof prepared by such novel

methods.
Further Description of the Invention
Definitions v:.
[0011] All yecitations of a group, such as é:illkyl, are understood for the purposes of

this specification to encompass both substituted and unsubstituted forms.

[0012] The term "alkyl", as used herein, whether used alone or as part of another
group, refers to a substituted or unsubstituted saturated aliphatic hydrocarbon chain and
-includes, but is not lirré_ited to, straight and branched chains containing from 1 to 12
carbon atoms, or in some instances, from 1 to 6 carbon atoms, unless explicitly specified
otherwise. For example, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, i-butyl and t-butyl are
encompassed by the term "alkyl.” (C,-Cg)-alkyl includes straight and branched chain
aliphatic groups having from 1 to 6 carbons. Specifically included within the definition
of "alkyl" are those aliphaﬁc hydrocarbon chains tpat are optionally substituted. In one
embodiment, an alkyl is optionally substituted with one or more of the following groups:
-V-halogen, -V-(C;-Ce)-alkyl, -V-(Cz-Cg)-alkenyl, -V-(C,-Cg)-alkynyl, -V-N(R"),,
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methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSOZR’, -V-NR’C(=0O)R’, -V-NHCO,R’, -V-NOg,
“V-SO;N(R"),, -V-SO;R’, -V-OR’, -V-C(=O)R’, -V-CO;R’, -V-C(=0)N(R")p, or —V-CN,
wherein each R’ is independently hydrogen, unsubstituted (C,-Cg)-alkyl, or unsubstituted
aryl; and wherein each V is independently a bond or (C,-Cs)-alkyl. Each such group
serving as optional substituent may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6
carbon atoms. } ‘

[0013] The number of carbon atoms as used in the definitions herein refers to
carbon be‘wkbone and carbon brahching, but does not include carbon atoms of the
substituents, such as alkoxy substitutions and the like.

[0014] The term "alkenyl", as used herein, whether used alone or as part of
another group, refers to a substituted or unsubstituted ethylenically unsaturated
hydrocarbon chain and includes, but is not limited to, straight and branched chains having
2 to 8 carbon atoms and containing at least one double bond. In one embodiment, the
alkenyl moiety has 1 or 2 double bonds. Such alkenyl moieties may exist in the Eor Z
conformations and the compounds of this invention include both conformations. (C2-Cs)
alkenyl includes a 2 to 6 carbon straight or branched chain having at least one carbon-
carbon double bond. Spec:ﬁcally included within the definition of "alkeny!" are those
aliphatic hydrocarbon chains that are optionally substltuted In one embodiment, a
heteroatom, such as O, S or N, attached to an alkenyl is not attached to a carbon atom that
is bonded to a double bond. In one embodiment, an alkenyl is optionally substituted with
one or more of the following groups: -V-halogen, -V-(C,-C¢)-alkyl, -V-{C;-Cg¢)-alkenyl, -
V-(Cz-C¢)-alkynyl, -V-N(R’),, methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO,R’, -V-
NR’COR’, -V—NHCO;R’, -V-NQ,, -V-SO;N(R"),, -V-SO:R’, -V-OR’, -V-C(=0O)R’, -V-
COzR’, -V-C(=O)N(R ")z, or —V-CN, wherein eacﬁ R’ is independently hydrogen,
unsubstituted (C;-Ce)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein each V is independently a
bond or (C-Cg¢)-alkyl. Each such group serving as optional substituent may contain up to
12 carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms. '

[0015) The term * ‘alkynyl", as used herem, whether used alone or as part of
another group, refers to a hydrocarbon moiety containing at least one carbon-carbon triple
bond. (Cz-Ce) alkynyl includes a 2 to 6 carbon straight or branched chain having at least
one carbon-carbon triple bond. In one embodiment, an alkynyl is optionally substituted
with one or more of the following groups: -V-halogen, -V-(C;-Ce)-alkyl,
FV—(Cz-Ce)-alkenyl, -V-(C2-C¢)-alkynyl, -V-N(R’);, methylenedioxo, ethylenedioxo,
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-V-NHSO:R’, -V-NR’C(=0O)R’, -V-NHCO;R"’, -V-NOZ; -V-SO;N(R’),, -V-SO.R”,
-V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-COzR’, -V-C(=O)N(R");, or —V-CN, wherein each R’ is
independently hydrogen, unsubstituted (C;-Cg)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein
each V is independently a bond or (C)-Cg)-alkyl. Each such group serving as optional
substituent may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

. [0016] Fhe term “"cycloalkyl" refers to a monocyclic, bicyclic, tricyclic, fué.cd,
bridged, or spiro monovalent saturated hydrocarbon ring system, wherein the carbon
atoms are located inside or outside of the ring system, e.g., of 3-15 carbon atoms. Any
suitable ring position of the cycloalkyl moiety may be covalently linked to the defined
chemical structure. Examples of cycloalkyl_ moieties include, but are not limited to,
cyclopropyl, cyclopropylmethyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl, !
cyclohexylethyl, cycloheptyl, norbornyl, adamantyl, spiro[4.5]decanyl, and homologs,
isomers, and the like. C;-Cs cycloalkyl includes rrionocyclic, saturated rings of 3 to 6
carbons. In one embodiment, a cycloalkyl is optid’nally substituted with one or more of
the following groups: -V-halogen, -V-(C,-C¢)-alkyl, -V-(C;-Cg)-alkenyl, -V-(Cz-Cq)-
alkynyl, -V-N(R'),, methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR’C(=0)R”’,
-V-NHCQO;R’, -V-NQO,, -V-SO;N(R');, -V-SO;R’, -V-0OR’, -V-C(=0)R’, -V-CO;R’,
-V-C(=O)N(R’)z, or —=V-CN, wherein each R’ is independently hydrogen, unsubstituted
(C,-Cg)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein each V is independently a bond or
(Ci-Cg)-alkyl. Each such group serving as optional substituent may contain up to 12
carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

[0017] "Heteroaryl" refers to a 5 to 6 membered aromatic heterocyclic ring which
contains from 1 to 4 heteroatoms selected from the group consisting of oxygen, nitrogen,
and sulfur atoms in the ring and may be fused with a carbocyclic or heterocyclic ring at
any possible position (e.g. fused to one or more carbocyclic or heterocyclic rings, each
having 5-8 ring atoms, the fused heterocyclic ring containing from 1 to 4 heteroatoms
selected from the group consisting of oxygen, nitrogen, and sulfur atoms in the ring).
Exemplary heteroaryl groups include, but are not limited to, furanyl, furazanyl,
homopiperazinyl, imidazolinyl, isothiazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl,
pyﬁmidinyl, phenanthridinyl, pyranyl, pyrazinyl, I;yrazolinyl, pyrazolyl, pyridazinyl,
pyridooxazolyl, pyridoimidazolyl, pyridothiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrr¢linyl,
thiadiazinyl, thiadiazolyl, thienyl, thienothiazolyl, thienooxazolyl, thienoimidazolyl,
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thiophenyl, triazinyl, and triézonl. In one embodiment, a heteroaryl is optionally
substifuted with one or more of the following groups: -V-halogen, -V-(C,-Cg)-alkyl,
-V-(Cz-Cg)-alkenyl, -V_-(CZ-CG)—alkynyl, -V-N(R’)2, methylenedioxo, ethylenedioxo,
-V-NHSQO,R’, -V-NR'C(=O)R’, -V-NHCO;R’, -V-NO3, -V-SO;N(R )2, -V-SO,R”’,
-V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-CO3R’, -V-C(=0)N(R’)2, or ~V-CN, wherein each R’ is
independently hydrogen, unsubstituted (C,-Ce)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein
each V is independently a bond or (C,-Cg)-alkyl. Each such group serving as optional
substituent may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

{0018} "Heterocycloalkyl" refers to a saturated ring or ring system containing
carbon atoms and from 1 to 4 heteroatoms se]ecte& from N, O, and S, each of the ring or
ring system being 5 to 7-membered. Exemplary heterocycloalkyl groups include, but are
not limited to, azepanyl, azetidinyl, aziridinyl, imidazolidinyl, morpholinyl, oxazolidinyl,
piperazinyl, piperidinyl, pyrazolidinyl, pyrrolidinyl, quinuclidinyl, tetrahydrofuranyl, and
thiomorpholinyl. In one embodiment, a heterocycloalkyl is optionally substituted with
one or more of the following; -V-halogen, -V-(C;-Cg)-alkyl, -V-(C>-Cg)-alkenyl, -V-l(Cz-
Cs)-alkynyl, -V-N(R’)2, methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO;R?, -V-NR’C(=0Q)R’,
-V-NHCOzR’, -V-NQOy, -V-SOzN(R’)z, -V-SO;R’, -V-OR’, -V-C(=O)R’, -V-CO;R’, -V~
C(=0O)N(R’);, or —V-CN, wherein each R’ is independently hydrogen, unsubstituted (C,-
Csj—a]kyl, or unsubstituted aryl; and wherein each V is independently a bond or (C,-Cg)-
alkyl. Each such group sérving as optional substitl';lent may contain up to 12 carbon
atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

[0019] The tertn “aryl” as used herein as a group or part of a group refers to an
aromatic carbocyclic ring system, e.g., of from 6 to 14 carbon atoms such as phenyl,
which may be optionally substituted. An aryl group may be fused with a carbocyclic or
heterocyclic ring at any possible position (e.g. fusqd to one or more carbocyclic or
heterocyclic rings, each having 5-8 ring atoms, ﬂquﬁxsed heterocyclic ring containing
from 1 to 4 heteroatoms selected from the group consisting of oxygen, nitrogen, and
sulfur atoms in the ring). "Phenyl", as used herein, whether used alone or as part of
another group, refers to a substituted or unsubstituted phenyl group. In one embodiment,
an aryl group such as phenyl is optionally substituted with one or more of the following:
-V-halogen, -V-(CI-Csl)-alkyl, -V-(C;-Cg)-alkenyl, -V-(Cy-Cg)-alkynyl, -V-N(R),,
methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO,R?, -V-NR’C(=0)R’, -V-NHCO;R’, -V-NO,,
-V-80:N(R’);, -V-SO3R’, -V-OR’, -V-.C(-—"O)R", -V-COR?, -V-C('—'O)N(R.’)z, or —=V-CN,
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wherein each R’ is independently hydrogen, unsubstituted (Cy-Cg)-alkyl, or unsubstituted
aryl; and wherein each V is independently a bond or (C;-Cs)-alkyl. Each such group
serving as optional substituent may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6
carbon atoms.

[0020] The term “biphenyl]” as used herein refers to two phenyl groups connected
at one carbon site on each ring. In one embodimei“fit, one or both phenyl groups is
independently optionally substituted with one or more of the following groups: |
-V-halogen, -V-(C;-Cs)-alkyl, -V-(C2-Cg)-alkenyl, -V-(C2-Cs)-alkynyl, -V-N(R’)2,
methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR'C(=O)R’, -V-NHCOzR’, -V-NOg,
“V-SO;N(R")z, -V-SOzR’, -V-OR’, -V-C(=O)R’, -V-CO;R’, -V-C(=O)N(R"),, or ~V-CN, 1
wherein each R’ is indépendently hydrogen, unsubstituted (C,-Ce)-alkyl, or unsubstituted
aryl; and wherein each V is independently a bond or (C1-Cs)-alkyl. Each such group
serving as optional substituent may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6
carbon atoms. .

[6021] The term *biaryl” as used herein rqfers to two aryl groups connected at one
carbon site on each n'ﬂg. In one embodiment, one or both aryl groups is independently
optionally substituted with one or more of the following groups:

-V-halogen, -V-(C,-Cs)-alkyl, -V-(Cz-Cg)-alkenyl, -V-(C3-Cg)-alkynyl, -V-N(R"),,
methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO;R’, -V-NR'C(=O)R’, -V-NHCO;R’, -V-NO,,
-V-SO;N([R’)z, ~V-SOzR’, -V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-CO2R’, -V-C(=0)N(R '), or —V-CN,
wherein each R’ is independently hydrogen, unsul?stituted (C-Cg)-alkyl, or unsubstituted
aryl; and wherein each V is indef)endently a bond?;)r (C1-Cg)-alkyl. Each such group
serving as optional substituent may contain up to iz carbon atoms, preferably up to 6
carbon atoms. " '

[0022] The term “bicyclic aryl” as used herein refers to two fused carbocyclic
groups, wherein one or both of the carbocyclic groups is aromatic. For example, a
biéyclic aryl can contain from 8 to 12 ring atoms. In one embodiment, one or both
carbocyclic groups of the bicyclic aryl are independently optionally substituted with one
or more of the following groups: -V-halogen, -V-(C,-Cg)-alkyl, -V-(C2-Cs)-alkenyl,
~V-(C3-Cg)-alkynyl, - V-N(R’);, methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO;R’,
-V-NR’'C(=0)R’, -V-NHCQ;R’, -V-NO3;, -V-8O;N(R’), -V-SO;R’, -V-OR’,
-V-C(=O)R’, -V-COin’, -V-C(=O)N(R’);, or -V-E:N, wherein each R’ is 'independently
hydrogen, unsubstituted (C;-Cs)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein each V is
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independently a bond or (C;-Cs)-alkyl. Each sucli group serving as optional substituent
may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

[0023] The term “tricyclic aryl” as used herein refers to three fused carbocyclic
groups, wherein two or three of the carbocyclic groups is aromatic. For example, a
tricyclic aryl can contain from 13 to 18 ring atoms. In one embodiment, one or more of
the carbocyclic groups of the tricyclic aryl are independently optionally substituted with
one or more of the following groups: -V-halogen, -V-(C;-Cs)-alkyl, -V-(C;-Cg)-alkenyl,
-V-(C2-Cg)-alkynyl, - V-N(R’)z, methylenedioxo, ethylenedioxo, ~V-NHSO;R’,
-V-NR’C(=0)R’, -V-NHCO;R’, -V-NO,; -V-SO;N(R’),, -V-SO;R’, -V-OR’,
-V-C(=0O)R’, -V-CO;R’, -V-C(=0)N(R’)2, or —V-CN, wherein each R’ is independently
hydrogen, unsubstituted (C,-C¢)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein each V is
independently a bond or (C;-Cg)-alkyl. Each such group serving as optional substituent
may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

[0024] The term “bicyclic heteroaryl™ as used herein refers to two fused cyclic
groups, wherein one or both of the cyclic groups is aromatic and contains one to four
heteroatoms selected from O, S, and N. For example, a bicyclic heteroaryl can contain
from 8 to 12 ring atoms, and from 1 to 3 heteroatqr)ns selected from O, N, and S in each
ring. In one embodiment, one or both cyclic groups are indepéndently optionally
substituted with one or more of the following groups: -V-halogen, -V-(C,-C¢)-alkyl,
-V-(C2-Cg)-alkenyl, -V;(CZ-CG)-alkynyl, - V-N(R )2, methylenedioxo, ethylenedioxo,
-V-NHSO:R’, -V-NR’C(=O)R’, -V-NHCO,R’, -V-NO,, -V-SO;N(R"),, -V-SO,R’,
-V-OR’, -V-C(=0O)R’, :V-CO;R’, -V-C(=O)N(R’)z, or —V-CN, wherein each R’ is
independently hydrogen, unsubstituted (C,-Cs)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein
each V is independently a bond or (C;-Cg)-alkyl. Each such group serving as optional
substituent may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

[0025] The term “tricyclic heteroaryl” as used herein refers to three fused cyclic
groups, wherein two or three of the cyclic groups is aromatic and at least one aromatic
group contains 1 to 4 heteroatoms selected from O,: S, and N. For example, a tricyclic
aryl can contain from 13 to 18 ring atoms, and from 1 to 3 heteroatoms selected from O,
N, and S in each ring. In one embodiment, the cyclic groups are independently
substituted with one or more of the following groups: -V-halogen, -V-(C;-Cg)-alkyl,
-V-(C2-Cg)-alkenyl, -V-(C;-Cg)-alkynyl, - V-N(R’);, methylenedioxo, ethylenedioxo,
-V-NHSO:R’, -V-NR'C(=O)R’, -V-NHCO,R’, -V-NOy, -V-SO:NR’), -V-SO:R’,

7
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-V-OR’, -V-C(=O)R’, -V-COzR’, -V-C(=O)N(R’)z, or ~-V-CN, wherein each R’ is
independently hydrogen, unsubstituted (C;-Cg)-alkyl, or unsubstituted aryl; and wherein
each V is independently a bond or (C)-Cs)-alkyl. Each such group serving as optional
substituent may contain up to 12 carbon atoms, preferably up to 6 carbon atoms.

10026} An optionally substituted moiety may be substituted with one or more
substituents, examples of which are as illustrated herein. In one embodiment, an
“optionally substituted” moiety is substituted witﬁ one or more of the following:
-V-halogen, -V-(C,-Cg)-alkyl, -V-(C2-Cg¢)-alkenyl, -V-(C,-Cg)-alkynyl, - V-N(R’),,
methylenedioxo, ethylenedioxo, -V-NHSO;R’, -V-NR’C(=0)R’, -V-NHCO;R’, -V-NOx,
“V-SO;N(R’), -V-SOzR’, -V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-CO,R’, -V-C(=0)N(R"),, or =V-CN,
wherein each R’ is independently hydrogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl, or unsubstituted
aryl; and wherein each V is independently a bond or (C{-Cg)-alkyl. Each such group
serving as optional substituent may contaiI; up to 12 carbon atoms, preferably up to 6
carbon atoms. ‘

[0027] When such moieties are substituted, for example, they may typically be
mono-, di-, tri- or persubstituted. Examples for a halogen substituent include 1-bromo
vinyl, 1-fluoro vinyl, 1,2-difluoro vinyl, 2,2-difluorovinyl, 1,2,2-trifluorovinyl,
1,2-dibromo ethane, 1,2 difluoro ethane, 1-fluoro-2-bromo ethane, CF,F3, CF2CF,CF3,
and the like.

[0028] The term halogen includes bromine, chlorine, fluorine, and iodine.

[0029] For the sake of simplicity, connection points ("-") are not depicted. When
an atom or compound is described to define a variable, it is understood that it is intended

to replace the variable in a manner to satisfy the valency of the atom or compound. For

example, if "X*" was C(R*)=C(R*), both carbon atomns form a part of the ring in order to
satisfy their respective valences. Likewise, when divalent substituents are presented, it is
understood that they are not limited to the order listed, for example, as used in this
specification "OCH;" encompasses CH,0 and OCH..

[0030] The term “amine protecting group™ as used herein refers to a moiety that
temporarily blocks an amine reactive site in a compound. Generally, this is done so that a
chemical reaction can be carried out at another reactive site in a multifunctional
compound or to otherwise stabilize the amine. In one embodiment, an amine protecting
group is selectively removable by a chemical reaction. An exemplary amine protecting

group is a 9-fluorenylmethoxycarbonyl protecting group. Another exemplary amine
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protecting group is an organoxycarbonyl group, i.e. where the amine is protected as a
carbamate. Carbamates include, without limitation, t-butyl carbamate, methyl
carbamate, ethyl carbamate, 2,2,2-trichloroethyl carbamate, 2-(trimethylsilyl)ethyl
carbamate, 1,1-dimethyl-2,2 2-trichloroethyl carbamate, benzyl carbamate, p-
methoxybenzyl carbamate, p-nitrobenzylcarbamate, p-bromobenzyl carbamate, p-
chlorobenzyl carbamate, and 2,4-dichlorobenzyl carbamate. See, Greene and Wats,
Protecting Groups in Organic Synthesis, Third Edition, John Wiley & Sons (1999).
[0031] .  The term “carboxylic acid protecting group” as used herein refers to a
moiety that temporarily blocks a carboxyiic acid reactive site in a compound. Generally,
this is done so that a chemical reaction can be can{ied out at another reactive site in a
multifunctional compound or to otherwise stabilize the carboxylic acid. In one
embodiment, a carboxylic acid protecting group is selectively removable by a chemical
reaction. An exemplary carboxylic acid protecting group is an alkyl ester protecting
group, such as a tert-butyl ester. See, Greene and Wuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, Third Edition, John Wiley & Sons (1999).

{0032] The term “metalloproteinase-related disorder” used herein refers to a
condition for which it would be beneficial to modulate activity of the metalloproteinase.
Exemplary metalloproteinase-related disorders include, without limitation, arthritic
disorders, osteoarthritis, cancer, rheumatoid 'arthrij;_is, asthma, chronic obstructive
pulmonary disease, atl;erosclerosis, age-related m;cular degeneration, myocardial
infarction, corneal ulceration and other ocular surface diseases, hep;rltitis, aortic
aneurysms, tendonitis, central nervous system diseases, abnormal wound healing,
angiogenesis, restenosis, cirrhosis, multiple sclerosis, glomerulonephritis, graft versus
host disease, diabetes, inflammatory bowel disease, shock, invertebral disc degeneration,
stroke, osteopenia, and periodontai diseases. )

[0033) " The term “metalloproteinase moduiator" refers to a compound that is
capable of modulating the expression of a metallo;)roteinase. For example, a
metalloproteinase modulator may enhance metalloproteinase expression. A
metalloproteinase modulator may also be an inhibitor of a metalloproteinase.

[0034] The term “isolated and purified” as used herein refers to an isolate that is
separate from other components of a reaction mixture or a natural source. In certain
embodiments, the isolate contains at least about 50%, at least about 55%, at least about
60%, at least about 65%, at least about 70%, at least about 75%, at least about 80%, at

s
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least about 85%, at least about 90%, at least about 95%, or at least about 98% of the
compound or pharmaceutically acceptable salt of the compound by weight of the isolat'e.
[0035] As used herein, a compound of the invention includes a pharmaceutically
acceptable salt thereof. The term “pharmaceutically acceptable salt” as used herein refers
to a salt of an acid and a basic nitrogen atom of a gompound of the present invention.
Exemplary salts include, but are not limited to, suifate, citrate, acetate, oxalate, chloride,
hydrochloride, bromide, hydrobromide, iodide, nitrate, bisulfate, phosphate, acid
phosphate, isonicotinate, lactate, salicylate, acid citrate, tartrate, oleate, tannate,
pantothenate, bitartraté, ascorbate, succinate, maleate, gentisinate, fumarate, gluconate,
glucaronate, saccharate, formate, benzoate, glutamate, methanesulfonate, ethanesulfonate,
benzenesulfonate, p-toluenesulfonate, camphorsulfonate, napthalenesulfonate, propionate, :
succinate, fumarate, maleate, malonate, mandelate, malate, phthalate, and pamoate. The
term “pharmaceutically acceptable salt” as used herein also refers to a salt of a compound
of the present invention having an acidic functional group, such as a carboxylic acid
functional group, and a base. Exemplary bases include, but are not limited to, hydroxide
of alkali metals includi:ng sodium, potassium, and lithium; hydroxides of alkaline earth
metals such as calcium and magnesium; hydroxides of other metals, such as aiuminum
and zinc; ammonié, organic amines such as unsubstituted or hydroxyl-substituted mono-,
di-, or tri-alkylamines, dicyclohexylamine; tributyl amine; pyridine; N-methyl, N-
ethylamine; diethylamine; triethylamine; mono-, bis-, or tris-(2-OH-(C,-C¢)-alkylamine),
such as N,N-dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)amine or tri-(2-hydroxyethyl)amine; N-methyl-
D-glucamine; morpholine; thiomofpholihe; pipeﬁciine; pyrrolidine; and amino acids such
as arginine, lysine, and the like. The term “pharméceutically acceptable salt’” also
iﬁcludes a hydrate of a compound of the present invention.

[0036] The term “substantially free of its corresponding opposite enantiomer™ as
used herein means that the compound contains no more than about 10% by weight of its
corresponding opposite enantiomer. In other embodiments, the compound that is
substantially free of its corresponding opposite enantiomer contains no more than about
5%, no more than about 1%, no more than about 0.5%, or no more than about 0.1% by
weight of its corresponding opposite enantiomer. An enantiomer that is substantially free
of its corresponding opposite enantiomer includes a compound that has been isolated and

purified or has been prepared substentially free of its corresponding opposite enantiomer.
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[0037] The term “tautomer” as used herein refers to compounds produced by the
phenomenon wherein a proton of one atom of a m?fl'o]ecule shifts to another atom. See,
Jerry March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structures,
Fourth Edition, John Wiley & Sons, pages 69-74 (1992).

[0038] The following abbreviations as ﬁsed herein mean:

Ac is acetate;

ACN is acetonitrile;

Boc is t-butyl carbamate;

Bu is butyl;

DMF is dimethylformamide;

DMSO is dimethylsulfoxide;

Et is ethyl;

HPLC is high pressure liquid chromatography;
IPA is isopropyl alcohol;

Me is methyl;

NMM is N-methylmorpholine;

NMR i§ nuclear magnetic resonance;

TBME is t-butyl methyl ether;

TFA is trifluoroacetic acid; and

THF is tetrahydrofuran.

Compounds and Pharmaceutically Acceptable Salts of Compounds of the Invention

[0039] The compounds or pharmaceutically acceptable salts of compounds of the

present invention can contain an asymmetric carbon atom and some of the compounds or
pharmaceutically acceptable salts of compounds of the invention can contain more than

one asymmetric centers or no asymmetric centers, and can thus give rise to optical

isomers, diastereomers and racemic mixtures. While depicted with or without respecttoa
particular asymmetric center in the compounds or”i)hannaceutically acceptable salts of
compounds of the present invention, the present invention includes such optical isomers
and diastereomers, as well as racemic and resolved, enantiomerically pure R and S
stereoisomers, and also other mixtures of the R and S stereoisomers and pharmaceutically
acceptable salts thereof. Where a stereoisomer is provided, it can in some embodiments

be provided substantially free of its corresponding opposite enantiomer.
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[0040] In addition, the compounds and pharmaceutically acceptable salts of
compounds of the present invention can exist as tautomers. Such tautomers can be
transient or isolatable as a stable product. These tautomers are within the scope of the
present invention.

[0041] Prodrugs of the compounds or pharmaceutically acceptable saits of

compounds are also within the scope of the present invention.

Further Hlustration of the Present Invention

fo042} For compounds of formulas (I) through (XIV) and all reagents used in the
preparation thereof, and throughout the specification, the symbols are defined as follows
unless otherwise noted:

R, is phenyl, heteroaryl, biphenyl, bicyclic aryl, tricyclic aryl, bicyclic heteroaryl,
or tricyclic heteroaryl, each optionally substituted with one or more of Rs
or R¢, and when R, is substituted vfith more than one of R; or Ry, the
substituents can be identical or difﬁ:rent;

R, is hydrogen, (C;-Cs) alkyl, (C»-Ce) alkenyl, (C;-Ce) alkynyl, -(CH;).Ry), -OH,
or -0-(C;-Cs) alkyl;

R; is aryl, heteroaryl, -(CHj)y-aryl, -(CHj),-heteroaryl, -O-aryl, -O-heteroaryl,
-S-aryl, -S-heteroaryl, -NH-aryl, -NH-heteroaryl, -C(=0)-(C,-Cs) alkyl,
-C(=0)-aryl, -C(=0)-heteroaryl, -SO;-(C-Cs) alkyl, -SOq-aryl,
-S0O;-heteroaryl, -SO;NH-aryl, -SO;NH-heteroaryl,

-NHS0,-(C,-Cg) alkyl, -NHSO;-aryl, -NHSO;-heteroaryl,
~NHC(=0)-aryl, -NHC(=0)-heteroaryl, -C(=O)NH-ary],
-C(=0O)NH-heteroaryl, (C;-Ce) alkyl, -O-(C;-Cs) alkyl, -S-(C;-Cs) alkyl,
-NH-(Ci-Cs} alkyl, -NHC(=0)~(C,-Ce)} alkyl, -C(=0)NH:=(C,-Cq) alkyl,
-0-(C,-Cg) eycloalkyl, -S-(C-Cs) cycloatkyl, -NH-(C:-Cg) cycloalkyl,
-NHC(=0)-(C,-Cg) cycloalkyl, or -C(=0O)NH-(C,-Cq) cycloalkyl; each
alkyl, aryl, cycloalkyl, or heteroaryl optionally substituted with one or
more of R¢, and when R; is substituted with more than one Rg, the
substituents can be identical or diff;}rent;

R¢ is hydrogen, halogen, -CN, -OCF3, -CF:, -NOg, -OH, -SH, -NRR3,
-C(=0)NR7R3, -NRzC(=0)R7, -NRgCO3R 7, -CO2R7, -C(=0)R7,
-802-(C1-Cy) slkyl, -SOy-aryl, -SO,-heteroaryl, -S0:R7, -NR;SO,Rs,
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-SO;NRRg; (C1-Cs) alkyl, -O-(Cy-Cg) alkyl, -S-(Cy-Ce) alkyl,
-NH-(C-Cqg) alkyl, -NHC(=0)-(C-C¢) alkyl, -C(=0O)}NH-(C,-Cs) alkyl,
-0~(C,-Cg) cycloalkyl, -S-(C;-Cg) cycloalkyl, -NH-(C;-Cs) cycloalkyl,
“NHC(=0)-(C1-Cs) cycloatkyl, -C(=0)NH-(C;-Cs) cycloalkyl,
heterocycloalkyl, -(C;-Cs) alkyl-ORy, (C2-Cs) alkynyl, (C;-Cs) alkenyl,
-0-(C;-Cg) alkyl-cycloalkyl, -O-atkenyl, -O-(C;-Cy) alkyl substituted with
aryl, aryl, heteroaryl, -(CHz),-aryl, -(CHz)y-heteroaryl, -O-aryl,
-O—heteroai‘y], -S-aryl, or -S-heteroaryl; each alkyl, aryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, alkenyl, or alkynyl optionally substituted

with one or more of Ry3;, and when'Rg is substituted with more than one
R,3, the substituents can be identical or different;

R; and R; are each independently hydrogen, (C;-Cg) alkyl, aryl, heteroaryl,

(C»-C¢) alkenyl, (Cz-Cg) alkynyl, cycloalkyl, -(CHj),-aryl, or
-(CH;)s-heteroaryl; or R7 and Rg together with the nitrogen atom to which
they are attached may form a five- to seven-membered cyclic group
containing up to 3 heteroatoms each independently selected from N, O, or
S;

Ry is aryl, hetéroaryl, or cycloalkyl,

R is halogen, -O-(C;-Ce) alkyl, -CO;H, -OH, -CFs3, hydrogen, (C,-Ce) alkyl, aryl,
heteroafyl, (C2-Cq) alkenyl, (Cz-C.s:) alkynyl, (:ycloaikyl, cycloalkyl
substituted with -OH, aryl substituted with -NH3, aryl substituted with
-0-(C,-Cg) alkyl, -(CH2),-aryl, or -{CHa),-heteroaryl;

Rig is (C1-Cs) alkyl;

R,7 and R,z are each independently hydrogen, halogen, -CN, -OCF3, -CF3, -NQO,,
(C1-Ce)alkyl, (C;-Cglaikenyl, (Cg-qs)ﬂkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, -

(CHg)sRy1, or -O-(Ci-Colalksl; | ‘

PG, is an amine protecting group;

PG; is a carboxylic acid protecting group; and

nis0, 1, 2,3, or4.

[0043] The compounds of formula (I) through (XIV) include enantiomerically
pure compounds and/or sensitive protecting groups which may be labile to certain

reaction conditions, Advantageously, the present invention provides methods for
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preparing such compounds suBstantia]ly free of their corresponding opposite enantiomers

and without disturbing the protecting groups when such groups are needed.

[0044] In one embodiment, the present invention is directed to a method of
preparing a compound of formula (I),

Rig
Z7a
- o Q TR
Rl/( _>‘NH
TN,
R,
OH
o D
comprising: .
(a) treating a compound of formula (VIII),
O
= H
Ryg—g~
Y
Ri7 (VD)

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (X);

OH

Rigp~

Ry (X

.

[T

L
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(b) treating the compound of formula (X) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditionsf}’o effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of
said acid and chloroacetonitrile areAcontemplated),

to give a compound of formula (XIII),

‘ H
. I N le/\cl
18 l\" O
Ryz (XIII)

(c) treating the compound of formula (XIII) with a base and/or thiourea,

preferably thiourea, to give a compound of formula (XIV);

= _/ﬁ/\l’ NHa
1

7 (XIV)

(d) optionally treating the compound of fot;mula (X1IV) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide a corresl;onding pharmaceutically acceptable
salt of the compound of formula (XIV);

(e) converting the compound having formula (XIV) or its pharmaceutically
acceptable salt into the compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt théreof; and optionally step (e) further comprises the
following steps: '

(f) treating the compound of formula (XIV) or its pharmaceutically acceptable salt
with a compound selected from the group consisting of®

(i) a compound of formula (IV),

Ris
O

5 @
PG1'N‘2_O
Re _>—O-PG2

o | aw
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(ii) a compound of formula (IVb), and
Q,

PGrN-)\-CI

R v
2 _O>—O-PGZ -

)
(iii) a compound of formula (I},

Q.

PG1-N—-2— or

Re ’_O>—O-PG2

(D

to give a compound of formula (V),

0-PG,
Y V)

PCT/US2007/012814

o "u‘

(g) removing the amine protecting group of the compound of formula (V) to give

a compound of formula (VI);

O (VD

(]



- WO 2007/143014 PCT/US2007/012814
20

(h) treating the compound of formula (VI) with an acid chloride having the
formula R;C(=0)Cl in the presence of a base to give a compound of
formula (VII}); and ‘

Rys
//m
o O ~ 1 Ri7

o) (VID)

(i) removing fhe carboxylic acid protecting group of the compound of formula

(VII) to give a compound of formula (I).

[0045] In another embodiment, the present invention is directed to a method for

preparing a compound of the formula (XIII),

H
N l

Rq7 (XIID)

comprising:

(a) treating a compound of formula (VIII),

o

R_-(ﬁ/u\H
18||\”\,

Ri7 (v
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with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithtum, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (X); and

OH

/

Ryg—— . :
X

Rq7 )

(b) treating the compound of formula (X) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of

said acid and chloroacetonitrile are contemplated).

[0046] In yet aﬁother embodiment, the present invention is directed to a method
for preparing a compound of the formula (XIV) or a pharmaceutically acceptable salt

thereof,

comprising:

(a) treating a compound of formula (VIII),

o)
Iy g
18K$\’

Ry (vIID
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with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (X); and

OH

by
l
%

Ri7 0.6

(b) treating the compound of formula (X) with at least one acid and
chlorcacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of
said acid and chloroacetonitrile are contemplated),

to give a compound of formula (XIII);

H
WY
R

17 (X11I)

(c) treating the compound of formula (XIII) with a base and/or thiourea,
preferably thiourea, to give the compound of formula (XIV); and

{d) optionally treating the compound of formula (XIV) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide the corresponding pharmaceutically acceptable
salt of the compound of formula (XIV).

i

In a further embodiment, the present invention is directed to 2 method for

preparing a compound of formula (XI1Ia),

H

N
oty
F e e i)
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comprising:

(a) treating a compound of formula (VIIla),

1
i

Q .
jon
F (VIiIa)

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (Xa); and

OH
Fm (Xa)

(b) treating the compound of formula (Xa) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no p';a.rticular order and co-administration of

said acid and chloroacetonitrile are contemplated).

[0048] In another embodiment, the present invention is directed to a method for

preparing a compound of formula (XIVa), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

F (X1Va)

(a) treating a compound of formula (VIIIa);

comprising:

O

o
F - (V1IIa)
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with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (Xa);

OH
oY

(b) treating the compound of formula (Xa) w:th at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of
said acid and chloroacetonitrile are contemplated),

to give a compound of formula (XIIla);

.
ot
F © (Xilla)

(c) treating the compound of formula (XIIla) with a base and/or thiourea,

preferably thiourea, to give a compound of formula (XIVa); and

| m NH;
F (XIVa)

(d) optionally treating the compound of formula (XIVa) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide a corresponding pharmaceutically acceptable

salt of the compound of formula (XIVa).

[0049] In yet another embodiment, the pres_ént invention is directed to a method

for preparing a compound of formula (Ia),
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G 7 i
NHENH.

O )\ .
o” o

(Ia)

comprising:

(a) treating a compound of formula (VIIla),

0 i
jons
F (Vllla) -

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc¢ and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to prdvide a compound of formula (Xa);

F/©)\,/ Xa)

- (b) treating the compound of formula (Xa) with at least one acid and .
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of
said acid and chloroacetonitrile are contemplated),

to give a compound of formula (XIlIa);

H -
oYy
F © (XTIIa)

3
|-
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(c) treating the compound of formula (XIlIIa) with a base and/or thiourea,

preferably thiourea, to give a compound of formula (XIVa); and

mNHz
F (XIVa)

(d) optionally treatihg the compound of formula (XIVa) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide a corresponding pharmaceutically acceptable
salt of the compound of formula (XIVa);

(e) converting the compound having formula (XIVa) or its pharmaceutically
acceptable salt into the compound of formula (Ia) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof: and optionally step () further comprises the
following steps: |

() treating the compound of formula (XIVa)} or its pharmaceutically acceptable

salt with a compound selected from the group consisting of:

(i) a compound of formula (IVa),

Q. Ris

(ii) a compound of formula (IVc), and
Q

PG1-N—?— “

(-3

AN

o (IVe)

(iii) a compound of formula (IIa),
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@)
rord "

||-| )

)

’—O>—{0-PG2

(1Ia)

to give a compound of formula (Va);

< Y
O
rond

-

LN

) (Va)

(g) removing the amine protecting group of the compound of formula (Va) to give

a compound of formula (V1a); "

, F
0 K/Q/
Dot
HzN ‘.

A
-

_>"O-PG2
8]

(Via)

(h) treating the compound of formula (VIa) with an acid chloride having the

OO
formula of O in the presence of a base to give a

compound of formula (VIla); and

>
O NH\E/UNH

T A

o PC2

0 (V1la)
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(i) removing the carboxylic acid protecting group ¢f the compound of formula

(V1Ia) to give a compound of formula (Ia).

[0050] In a further embodiment, the present invention is directed to a compound
of formula (XI1Ia)
N
jonne:
F © (Xa).
[0051) In yet another embodiment, the present invention is directed to a

compound of formula (XIII),

H: .
N

R17 (XD

prepared by the method comprising:
(a) treating a compound of formula (VIII),

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropy! lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (X); and -
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OH

Rig—g—

§

Rq7 (X)

(b) treating the compound of formula (X) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of

said acid and chloroacetonitrile are contemplated).

[0052] In yet another embodiment, the present invention is directed to a compound of

formula (XIV), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

S NH,
1870\
¥
Rz (XIV)
prepared by the method comprising:
(a) treating a compound of formula (VIII),
o i
= H
Rig—y~ .
X
Rz (VIID)

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnes_ium chloride,

to providp a compound of formula (X); and

ot
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(b) treating the compo{md of formula (X) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of

said acid and chloroacetonitrile are contemplated), to give a compound of

formula (XIII); - .
WYY
R

17 (XII)

(c) treating the ’cofnpound of forml:lla (XI1I) with a base and/or thiourea,
preferably thiourea, to give the compound of formula (XIV); and

(b) optionally treating the compound of formula (XIV) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide the corresponding pharmaceutically acceptable

salt of the compound of formula (XIV).

[0053] In yet another embodiment, the present invention is directed to a compound of

formula (I},

¢y

prepared by the method comprising:
(a) treating a compound of formula (VIII),



WO 2007/143014 PCT/US2007/012814
31

(@)
= H .
Rw_:\;\, '

Ri7 (VI

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropy!
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (X);

OH

Rq7 x>

(b) treating the compound of formula (X) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of
said acid and chloroacetonitrile are contemplated), to give a compound of
formula (XIII),

H
e e
R

17 (oI

(c) treating the compound of formula (XIII) with a base and/or thiourea,
preferably thiourea, to give a compound of formula (XIV);

] "/\J/\"/NHZ
15"‘(”\,

Ry X1v)
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(d) optionally treating the compound of formula (XIV) with a pharmaceuticaliy

acceptable acid to provide a corresponding pharmaceutically acceptable

salt of the compound of formula (XIV);

(e) converting the compound having formula (XIV) or its pharmaceutically -
acceptable salt into the compound of formula (I) ora pharmaceutically

acceptable salt thereof, and optionally step (e) further comprises the

following steps:

=
i

(f) treating the compound of formula (XIV) or its pharmaceutically acceptable salt

with a compound selected from the group consisting of:

(i) a compound of formula (IV),
Q. Ris
-0
O

Q
PG1-N—>’_
Re _O>'_‘IO-P(32

(V)

(ii) a compound of formula (I'Vb), and
' @)

PG1-I}I—2—CI
Y ore;
d T aw)

(iii) a compound of formula (II),

@)

PG.,-N—}— or

1 ~

Re ’_O>—O-PGZ

(1)

to give a compound of formula (V);
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O-PG,
O V)

(g) removing the amine protecting group of the compound of formula (V) to give

a compound of formula (VI);

/71‘?|18
o ' I R17
H'l %
SRy T
) O-PGZ
O VD'

(h) treating the compound of formula (VI) with an acid chloride having the
formula R;C{(=0)Cl in the presence of a base to give a compound of
formula (VII); and '

Ryg

7 /.'
R./(N_}_NH
Il{ Z )

2
O-PG,

o (vVID

(i) removing the carboxylic acid protecting group of the compound of formula

(VID) to give a compound of formula (I).
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[0054] In yet another embodiment, the present invention is directed to a

N
oy
F © (XIla)

prepared by the method comprising:

compound of formule_l (X1l1a),

(a) treating a compound of formula (VIlIa),

O

lon
F (Vllla)

with an organometallic compound selected from the group consisting of 1sopropy!
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (Xa); and
OH

Fm (Xa)

(b) treating the compound of formula (Xa) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-administration of

said acid and chloroacetonitrile are contemplated).

[0055] In yet another embodiment, the present invention is directed to a

compound of formula (XIVa), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

mNHz
F ) XIVa)
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prepared by the method comprising:
(a) treating a compound of formula (VIIIa),

O

o
E (VIila)

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropy! zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (Xa);

oH
oY

(b) treating the compound of formula (Xa) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both
sequential administration with no particular order and co-ad-ministration of
said acid and chloroacetonitrile are contemplated), to give a compound of
formula (X1IIa);

Oty
F °© (i)

(c) treating the compound of formula (XII1a) with a base and/or thiourea,

preferably thiourea, to give a compound of formula (XIVa); and
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F (XiVa)

(d) optionally treating the compound of formula (XIVa) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide a corresponding pharmaceutically acceptable

salt of the compound of formula (XIVa),

[0056] In yet another embodiment, the present invention is directed to a compound of

formula (Ia),
N g T
NH \:/UNH
O — |
l _H

c” O (Ta)

prepared by the method comprising:
(a) treating a compound of formula (V1Ila),

O

jon:
F © (Vila)

with an organometallic compound selected from the grohp consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
ha!ide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (Xa); -

OH

Fm f‘(xa)
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(b) treating the compound of formula (Xa) with at least one acid and

chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction (both

h863

sequential administration with no particular order and co-administration of

said acid and chloroacetonitrile are contemplated), to give a compound of

{

N
Yy
F © (X1IIa)

(c) treating the compound of formula (XIIIa) with a base and/or thiourea,

formula (X1I1a);

preferably thiourea, to give a compound of formula (XIVa); and

m NH-
F (XIVa)

(d) optionally treating the compound of formula (X1Va) with a pharmaceutically

acceptable acid to provide a corresponding pharmaceutically acceptable

salt of the compound of formula (XIVa);
{e) converting the compound having formula (XIVa) or its pharmaceutically

acceptable salt into the compound of formula (Ia) or a pharmaceutically

acceptable salt thereof;, and optionally step (e) further comprises the

following steps:

(D) treating the compound of formula (XIVa) or its pharmaceutically acceptable

salt with a compound selected from the group consisting of:

(i) a compound of formuta (IVa),
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(ii) a compound of formula (IVc), and

o (IVe)
(iil) a compound of formula (Ila), |

Q

PG1-N—>_ or

"
)

H "}o-pez

(I1a)

to give a compound of formula (Va),

F
Q XU
PG1-N“>-NH

v

}l{ -
_>—O-PG2
o

(Va)

(2) femoving the amine protecting groui: of the compound of formula (Va) to give

a compound of formula (VIa);

F
NI
HZN_)\—NH

-
-

_>—O-PG2
o

(VIa)
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(h) treating the compound of formula (VIa) with an acid chloride having the

OO
O in the presence of a base to give a

compound of formula (VIia); and
® .
O NH\i)lNH

O j\
o” o Fe2 (Viia)

(i) removing the carboxylic acid protecting group of the compaound of formula

formula of

(VIIa) to give a compound of formula (Ia).

Methods of Preparation

[0057] The compounds and pharmaceutically acceptable salts of compounds of
the present invention can be prepared using a variety of methods starting from
commercially available compounds, known compounds, or compounds prepared by
known methods. General synthetic routes to many of the compounds of the invention are
included in the following schemes. Itis understood by those skilled in the art that
protection and deprotection steps not shown in the Schemes méy be required for these
syntheses, and that the order of steps may be changed to accommodate functionality in
the target molecule. .

[0058) Scheme 2 demonstrates the synthesis of the compound of formula (XIV) _
from the compound of formula (VIII). The compound of formula (VIII) is commercially
available or can be prepared by a person of ordinary skill in the art. The compound of
formula (VII) can react with an _organornetallic compound such as isopropyl magnesjum
halide, isopropyl lithium, diisopropy! zinc and isopropyl zinc halide, preferably isopropyl
magnesium chloride, to give a compound of f‘ormulas (X). Preferred halides for said
organometallic compound are bromide and chloride. Treatment of the compound of
formula (X) with at least one acid, such as sulfuric acid, or glacial acetic acid and sulfuric

acid, followed by chloroacetonitrile provides a compound of formula (XIIT). Presumably,
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the aci‘d treatment of thé benzylic alcohol of formuia (X) affords a carbocation of formula
(X1}, which rearranges to a carbocation of formula (XII). Optionally, the benzylic alcohol
of formula (X) can be converted fo a corresponding styrene derivative (i.e., the
elimination product of the hydroxyl group) before forming the carbocation of formula
(XII) upon treating w1th at least one acid.

[0059]) The carbocation of formula (XII) can further react with chloroacetonitrile
to give a chloroacetaride of formpla (XIII), which can be converted to a tertiary amine of
formula (XIV) by reacting with a base and/or thiourea, preferably just thiourea. Said base '
preferably is an aqueous base, such as sodium or potassium hydroxide. Optionally, the
tertiary amine of formula (XIV) can be further converted a phanmaceutically acceptable
salt by reacting with a pharmaceutically acceptable acid, such as hydrochlonc acid.

Scheme 2
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[0060] Scheme 3 describes a synthesis of a compound of formula (I) from the
compound of formula (XIV), or a pharmaceutically accept:able salt thereof. The amine o‘f
formula (XIV) can be coupled with (i) a compound of formula (IV); or (ii) 2 compound of
formula (IVb), or (iii) a compound of formula (II), in the presence of a base and/or a
peptide coupling reagent, to afford a compound of formula (V). ‘Non-limiting examples
of the peptide coupling reagent include N,N’-Dicyclohexylcarbodiimide [DCC], 1-(3-
Dimethylaminoprepyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride [EDCI], and those recited in
Bodansky and Bodansky, Practice of Peptide Synthesis, 2nd ed., Springer-Verlag, Berlin
(1994), the disclosure of which is incorporated herein by reference in its entirety.
Treatment of the compound of formula (V) with an amine base can cleave the amine
protecting group of PG, to provide a compound of formula (VI). A variety of amine
bases may be used, including for example, diethy]amipe, piperidine, morpholine,
dicyclohexylamine, p-dimethylaminopyridiné, or diisopropylethylamine in a solvent, such
as acetonitrile or DMF. '

[0061] Coupling of the compound of formula (V]) with an acid of formula
R;CQCI in the presence of a base affords a compound of formula (VII). The carboxylic
acid protecting group of the compound of formula (VII} can be cleaved to give the
compound of formula (I). The cleavage step can be carried out using TFA, NaOH, LiOH,

potassium carbonate, or the like.
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Scheme 3
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[0062] Scheme 4 further demonstrates the synthesis of a compound of formula

(XIVa) or pharmaceutically accepiable salt thereof ﬁom a compound of formula (VIIia),

using a method analogous to that described in Scheme 2.
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Scheme 5 further describes the synthesis of a compound of formula (Ia)

from a compound of formula (XIVa) or phannaceutic;illy acceptable salt thereof, using a
method analogous to that described in Scheme 3. The carboxylic acid protecting group of
the compound of formula (VIIa) can be cleaved to give the compound of formula (Ia).
The cleavage step can be achieved by using TFA. Alternatively, the cleavage step can be
carried out via hydrolysis by using a base such as NaOH, LiOH, potassium carbonate, or

the like. Applicants do not wish to be bound by any mechanism through which the

deprotection step is achieved.
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Scheme 5 ‘
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One of ordinary skill in the art will recognize that Schemes 2 through 5

{0064]

can be adapted to produce other compounds and pharmaceutically acceptable salts of
compounds according to the present invention. |



P
[
et

ey
e

WO 2007/143014 PCT/US2007/012814
45

Examples

[0065] The following HPLC conditions were used for examples shown below unless
otherwise noticed:

Sample Preparation: Final product: Dissolve 2-3 mg of solid in 2 mL of

acetonitrile. '

In-process samples: Dissolve 1-2 drops of reaction mixture in 2 mL of 50:50

acetonitrile;water containing 1-2 drops of acetic acid. ‘

Column: Agilent Eclipse XDB-C8, 5 u, 4.6 x 150 mm

Temperature = 25°C

Flow: 1.5 mL/min

Mobile Phase: Solvent A = 95% acetonitrile/5% Hz0/0.05% TFA

Solvent B = 95% H,0/5% acetonitrile/0.05% TFA

Timetable: Time Solvent A Solvent B
0.00 10.0% 90.0%
15.00min  100.0% ) 0.00%

Stoptime = 20.0 min

Posttime = 5.0 min

Detector: . Signal =220 nm, Bw =4, Reference = 360 nm, Bw = 100
Peakwidth > 0.1 min
Slit =4 nm

Injection =5 !

Example 1
Preparation of 1-(4-fluorophenyl):2-methyl-1-propanol

[0066] 4-Fluorobenzaldehyde (186.0 grams, 1.50 moles) was added dropwise to a
solution of isopropylmagnesium chloride in tetrahydrofuran (2.0 M, 787.8 grams, 1.62
moles) maintained at about 0 - 10°C. After completion of the addition, the reaction
mixture was allowed to stir at 0 — 10°C for about 2 hr.

[0067] The reaction mixture was transferred over about 70 minutes into a 3-liter,
4-neck roundbottom flask (equipped with a mechanical agitator, temperature probe, and

nitrogen inlet) containing a solution of glacial acetic acid (126 ml) in water (1.06 L)
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maintained at about 5 — 15°C. The flask and transfer lines were rinsed into the quench
vessel with THF, The resuliing two-phase mixture was allowed to stir for about 15
minutes at about 5 — 15°C, and then the phases were separated, The orgam'.c phase was
then washed with 5% NaCl solution.

[0068] The organic phase was ‘concentrated{ under reduced pressure. Glacial
acetic acid (253 grams, 242 ml) was added to the concentrate, which was then further
concentrated under reduced pressure to give 1-(4-fluorophenyl)-2-methyl-1-propanol as a
solution in acetic acid (359 grams, 338 ml). This solution was used in the next synthetic
step without further purification. HPLC retention time of 1-(4-fluorophenyl)-2-methyl-1-

propancel = 9.65 min.

Example 2 ‘
Preparation of Chloro-N-[2-(4-fluorophenvl)-1.1-dimethylethyl]acetamide

[0069] A 500-ml), 4-neck roundbottom flask was equipped with a mechanical '
agitator, temperature probe, nitrogen inlet, and 125-ml liquid addition funnel. To the
flask was charged a solution of 1-(4-fluorophenyl)-2-methyl-1-propanol in acetic acid
(135 grams, 127 mL) as prepared in the first step. Glacial acetic acid (90 grams, 85.8 ml)
was then charged to the flask. The resulting mixture was cooled to about 0 - 5°C. The
125-ml liquid addition funnel was charged with 32% sulfuric acid (83.7 grams). The
sulfuric acid was added dropwise to the reaction mixture. During this addition, the
reaction temperature was maintained at about 0 — 10°C. After completion of the addition,
the reaction mixture was allowed to warm to about 20 - 25°C over about 40 minutes, and
then stirred at about 20 - 25°C for over 20 hr. The reaction mixture was then transferred
over about 55 minutes into a 500-ml round bottom flask containing chloroacetonitrile
(63.0 grams). During this addition, the reaction temperature was maintained between
about 20 — 30°C. After completion of the addition,’the resulting mixture was allowed to
stir at about 20 — 30°C for about 3 hr. Completion of the reaction was assessed by HPLC.
[0070] When the reaction was complete, the mixture was transferred over 20
minutes into a 3-liter round bottom flask containing a mixture of water (470 ml), toluene
(62 ml), and heptane (62 ml) at about 0 — 5°C. During the transfer, the drown-out mixture
was maintained between about 0 — 10°C. Afer the transfer was completed, the resulting

two-phase mixture was agitated for about five minutes, and then allowed to phase
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separate. The lower aqﬁeous phase was removed, énd then the organic phase was washed
successively with 5% sodium chloride solution, followed by water, Heptane (178 grams)
was added to the organic phase, and then the mixture was distilled under reduced pressure
to remove approximately 53 ml of distillate. The batch was allowed to slowly cool to
about 20 — 25°C. When the mixture reached about 29°C, the product began to crystallize.
The mixture was allowed to stir at about 20 — 25°C for about 16 hours, and then cooled to
about 0 — 5°C. The mixture was filtered and the product was washed with heptane. The
product was dried to give chloro-N-[2-(4-fluorophenyl)-1,1-dimethylethyl]acetamide as a
white solid (60.11 grams, 96.4% HPLC area). HPLC retention time = 10.32 min. 'H
NMR (CDCl,, 300 MHz): § 7.26 (s, 1H), 7.13 — 7.06 (m, 2H), 7.01 — 6.95 (m, 2H), 6.17
(brs, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.03 (s, 2H), 1.36 (s, 6H).

Example 3

Preparation of 2-(4-fluorophenyl)~1.1-dimethylethylamine hvdrochloride

[0071] A solution of chloro-N-[2-(4-fluorophenyl)-1,1-dimethylethyl]acetamide
(71.4 g, 0.293 mol) in ethanol (125 ml) and acetic acid (55 ml) was added dropwise to a
stirred suspension of thiourea (26.7 g, 0.351 mol) in ethanol (125 ml) at about 78 — 86°C.
The resulting mixture was allowed to stir at about 80 — 86°C for about 4 hours, The )
reaction was monitored for completion by HPLC.

[0072] ‘When the reaction was complete, the mixture was cooled to about 20 —
25°C and then filtered. The reaction flask and filter cake were rinsed with ethanol, and
then the filtrate was concentrated under vacuum. Water (about 200 ml) and toluene
(about 200 m]) were added and the phases were thc?roughly mixed. The phases were
separated, and the upper organic phase was discarded. Toluene (about 400 ml) was added
to the lower aqueous.phase, and the resulting mixture was cooled to about 5 — 10°C.
Sodium hydroxide solution (50% w/w, about 50 ml) was added dropwise to adjust the pH
of the agueous phase to-about 13 — 14, The phases were separated, and then the upper
organic layer was washed with water. Hydrochloric acid solution (37%, 53 g, 44 ml, 0.44
mol) was added to the organic solution, and then the.mixture was concentrated under
vacuum to approximately 500 ml volume. During the concentration, water was removed,
and the product began to precipitate. The product mixture was cooled to about 15°C and

then filtered. The product cake was rinsed with toluene and then dried to give 2~(4-
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fluorbphenyl)-l,l-dimethylethylamine hydrochloride (43.6 grams, 87% HPLC area).
HPLC Retention time = 4.6 min. 'H NMR: (DMSO-dg, with 2 drops D0, 300 MHz): §
7.31 = 7.16 (m, 4H), 2.86 (s, 2 H), 1.20 (5, 6H). °

Example 4 ,
henvl)-1.1-dimethvl-ethylcarbamovyi

acid tert—butx‘l ester (Compaound 4)
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[0073] Compound 1 [2(S)-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-pentanedioic

acid 5-tert-butyl ester] (161 g) was suspended in toluene (1 L). fso-Butyl chloroformate
(59.5 gj, N-methylmorpholine (91.7 g) and 2—(4—Fluoro-pﬁeny])-l ,1-dimethyl-ethylamine
(88.7 g as hydrochloride salt) were added sequentiaiily at 5 to 15 °C. After the reaction
was completed in about 1 h, toluene solution was washed with water, treated with
diethylamine (66.2 g) and stirred at ambient temperature until deprotection was complete

(2 to 12 h). The product was extracted with 2N hydrochloric acid and by-products were
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removed by extraction with heptane. The resulting aqueous solution was treated with
potassium carbonate and extracted with £-butyl methyl ether (TBME) to afford
Compound 4 as a solution in TBME. '

[0074] Alterative Synthesis of Compound 4: Compound 1 [2(5)-(9H-Fluoren-9-
y]methoxycarbonylamino)—pentanedioic acid S-tert-butyl ester] (1 g, 2.3 mmol) was
combined with THF (5 mL) and 1 drop of DMF and cooled to 0 C. Oxalyl chloride
(0.328 g, 2.5 mmol) was added and the solution was stirred for about 30 min. before it
was concentrated to form foam. The resulting foam was dissolved in THF and 2-(4-
Fluoro-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamine (0.864 g, 4.6 mmol) was added. After the
reaction was completed as determined by HPLC, Cornpound 4 was isolated following

regular aqueous work-up.

Example 5

-[{Biphenyl-4-carbonyl

ethylcarbamovl]-butyric acid tert-butyl ester (Compound 5

o)
3
Ly
I

[0075] To the TBME solution of Compound 4 (561 g, strength 20%) were added
triethylamine (64.6 g) and biphenyl carbonyl chloride (58.9 g, dissolved in THF) at 15 to
35 °C. After the reaction was completed (1 to 18 h), the reaction mixture was washed
with diluted HCI solution, sodium bicarbonate solution and water, concentrated, and
Compound 5 was precipitated from the IPA/water mixture as white crystals (131 g, 77%
yield), NMR data: 1.35 —s, 6H, CHaj; 1.40 —s, 9H, CHj; 2:10 —m, 2H, CH;; 2.20-2.30 ~
m, 2H, CH, 2.90-3.10 -- m, 2H, CH3; 4.50 — m, 1H, CH; 6.80-7.80 — m, 13H, Ph; 7.90 —
d, 1H, NH.

&
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Example 6
Preparation of 4(S5)-[(Biphenyl-4-carbonyl)-amino]-4-[2-(4-fluoro-phenvl)-1.1-dimethyl-

ethylcarbamoyl]-but cécid Compound 6

. o

L 2

)
oH 6

O

[0076] To a suspension of Compound § (100 g) in toluene (325 ml) were added
trifluoroacetic acid (TFA, 313 g) at 5 to 20 °C. The resulting solution was stirred at
ambient temperature until the reaction was complctéd (4 to 6 h). TFA was removed by
vacuum distillation, the solution diluted with ethyl acetate, washed with aqueous
potassium acetate, and crystallization was affected by adding heptane to afford

Compound 6 as white solid (82.7 g, yield 92%,; Purity —99.8% (HPLC area %), Strength -
—98.0%; ee — 99.0%). NMR data: l.'37, 1.45 —s, 6H, CH3; 2.10 —m, 2H, CHj3; 2.35-2.60
—m, 2H, CHs; 2.80-3.10 - d, 2H, CH;; 4.80 — q, 1H, CH,; 6.80-7.80 — m, 13H, Ph; 7.90 —
s, 2H, NH.

[0077] While particular embodiments of the present invention have been
illustrated and described, it would be obvious to those skilled in the art that various other
changes and modifications can be made without de%a.rting from the spirit and scope of the
invention. It is therefore intended to cover in the appended claims all such changes and

modifications that are within the scope of this invention.
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CLAIMS

What is claimed is;

1. A method for preparing a compound of formuta (XIII),

H
1 = N (@]

R17 X1

comprising:

(a) treating a compound of formula (VIII),

o

Rqa—tt N
18‘(5\,

Ri7 (VII)

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl .
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide,

to provide a compound of formula (X); and

“OH

Y

Reg=i™ ., '
a\ :

Rqr X)

(b) treating the compound of formula (X) with at least one acid and
chloroacetonitrile under conditions to effect a Ritter reaction,

wherein:

R)7 and R,3 are each independently hydrogen, halogen, -CN, -OCF;, ~CF3, -NO,,
(C1~Cglalkyl, (C2-Cg)alkenyl, (Cz-Cs)alkyﬁy], aryl, heteroarﬂ, cycloalkyl, -
(CH2)nR 11, or -O-(Cy-Ce)alkyl;
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Ry, is aryl, heteroaryl, or cycloalkyl; and
nis0, 1,2, 3, or4.
2. The method of claim 1, wherein said organometallic compound is isopropyl

magnesium chloride.
3. The method of claim 1 or 2, wherein said at least one acid comprises sulfuric acid.
4. The method of any one of claims 1-3, further comprising:

(a) treating the compound of formula (XIII) with a base and/or thiourea to give a

compound of formula (XIV); and

N NH,

-'..—\’\,
Riz . XIv)

Rig

(b) optionally treating the compound of formula (XIV) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide a corresponding pharmaceutically acceptable
salt of the compound of formula (XIV),
wherein R;7 and Rz are defined as in claim 1.
5. The method of claim 4, wherein said pharmaceutically acceptable acid is hydrochloric

acid.
6. The method of claim 4 or 5, further comprising:

(a) treating the compound of formula (XIV) or its pharmaceutically acceptable salt
with a compound selected from the group consisting of:

(i) a compound of formula (IV),

- O Ry
o) o
Sd
PGy-N—, :
R - K
2 _0>~o-|='e.2
(

V)
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(ii) a compound of formula (IVb), and
@)

PG1-N—>_CI

-

N
? _O>-O-Pc32 -

)

' (iii) a compound of formula (1),

O (In
to give a compound of formula (V);
7 /%_‘8
0. ) Ry7
PGI-I'\I %
R, -
O-PG,
O V)

(b) removing the amine protecting group of the compound of formula (V) to give

a compound of formula (VI);

| | O , VD)
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(c) treating the compound of formula (VI) with an acid chloride having the
formula R, C(=0)Cl in the presence of a base to give a compound of
formula (V1I); and

Rg
|l

0 @) | S T
RI//( _>._NH
N—
1 %

2
0-PG,

o (VD).

(d) removing the carboxylic acid protecting group of the compound of formula .

(VII) to give a compound of formula (1),

0. )

wherein:

R, is phenyl, heteroaryl, biphenyl, bicyclic aryl, tricyclic aryl, bicyclic heteroaryl,
or tricyclic heteroaryl, each optionally substituted with one or more of Rs
or Rg, and when R, is substituted with more than one of Rsor Ré, the
substituents can be identical or different;

Rz is hydrogen, (C-Cs) alkyl, (C3-Cs) alkenyl, (C2-Cg) alkynyl, -(CH2),Ry1, -OH,

" or -0O-(C-Cs) alkyl;

Rs is aryl, heteroaryl, -(CHz)y-aryl, -(CH3),-heteroaryl, -O-aryl, -O-heteroaryl,

-S-aryl, -S-heteroaryl, -NH-aryl, -NH-heteroaryl, -C(=0)-(C;-Cs) alkyl,

e

£y o
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-C(=0)-aryl, -C(=0)-heteroaryl, -802-(C-Cs) alkyl, -SOz-aryl,
~SO;-heteroaryl, -SO;NH-ary), -SO,NH-heteroaryl,

-NHSO,-(C;-Cg) alkyl, -NHSO;-aryl, -NHSQ;-heteroaryl,
~-NHC(=0)-aryl, -NHC(=0)-heteroaryt, -C(=0)NH-aryl,
-C(=0)NH-heteroaryl, (C;-Cg) alkyl, -O-(C;-Cg) alkyl, -8-(C-Cs) alkyl,
-NH-(C,;-C¢) alkyl, -NHC(=0)-(C,-C¢) alkyl, -C(=0)NH-(C,-Cs) alkyl,
-0-(C)-Cg) cycloalkyl, -8<(C;-Ce) cycloalkyl, -NH-(C;-Cs) cycloalkyl,
-NHC(=0)-(C,-Cs) cycloalkyl, or —-C(=0)NH-(C;-Cs) cycloalkyl; each
alkyl, aryl, cycloalkyi, or heteroaryl loptionally substituted with one or
more of Re, and when Rs is substituted with more than one Rg, the
substituents can be identical or different;

R is hydrogen, halogen, -CN, -OCF3, -CF3, -NO,, -OH, -SH, -NRRg,
-C(=0)NR7Rg, -NRgC(=0O)R7, -NRsCO;R, -CO2R5, ~-C(=O)R7,
-802-(C,-Cg) alkyl, -SO;-aryl, -SOs-heteroaryl, -SO2R7, -NR7SOzRs,
-SO,;NR7Rg; (C-Cs) alkyl, -O-(C-Cg) alkyl, -5-(C-Cg) alkyl, .
-NH~(C;-Cg) aikyl, -NHC(=0)-(C,-Cs) alkyl, -C(=0)NH-~(C,-Cs) alkyl,
-0-(C,-C¢) cycloalkyl, -8-(C)-Cg) cycloalkyl, -NH-(C;-Cs) cycloalkyl,
-NHC(=0)~(C1-Ce) cycloalkyl, —C(=;O)NH—(C 1-Cg) cycloalkyl,
heterocycloalkyl, -(C1-Ce) aIkyl-OR-;, (C2-Cy¢) alkynyl, (C2-Cg) alkenyl,
-0-(C,-Cs) alkyl-cycloalkyl, -O-alkenyl, -O-(C,-Cg) alkyl substituted with
aryl, aryl, heteroaryl, -(CHz),-aryl, -(CHz),-heteroaryl, -O-aryl,
-O-heteroaryl, -S-aryl, or -S-heteroaryl; each alkyl, aryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, alkenyl, or alkynyl optionally substituted
with one or more of R,3, and when R is substituted with more than one
Ry, the substituents can be identical or different;

R7and Rg are each independently hydrogen, (C;-Cg) alkyl, aryl, heteroaryl,
(C2-Cg) alkenyl, (C2-Cs) alkynyl, cycloalkyl, -(CH3)q-aryl, or
-(CHa)n-heteroaryl; or R; and Rg with the nitrogen atom to which they are
attached together may form a five- to seven-membered cyclic group
containing up to 3 heteroatoms each independently selected from N, O, or
S;

Ry is aryl, heteroaryl, or cycloalkyl;

T
pt
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R is halogen, -O-(C;-Cg) alkyl, -CO,H, -OH, -CF3, hydrogen, (C-Cg) alkyl, aryl,
heteroaryl, (Cz2-Cs) alkenyl, (C2-Cs) alkynyl, cycloatkyt, cycloalky!
substituted with -OH, aryl substituted with -NHp, aryl substituted with
-0-(C4-Cg) alkyl, -(CH2)q-aryl, or -(CHz)q-heteroaryl;

Rig is (C1-Ce) alkyl; $

Ri7 and R;g are as defined in claim 1;

PG, is an amine i)rotecting group;

PG; is a carboxylic acid protecting groui); and

nis 0, 1,2, 3, 0r 4.

7. A method for preparing a compound of formula (X1Ila),

H
Oy
F O " e

(a) treating a compound of formula (VIIIa),

comprising:

(@)
F ‘ (VIlIa)

with isopropylmagnesium chloride,

to provide a compound of formula (Xa); and

o
| Fm (Xa)

_ (b) treating the compound of formula (Xa) with at least one acid followed by

chloroacetonitrile.
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8. The method of claim 7, wherein said at least one acid comprises sulfuric acid.

9. The method of claim 7, wherein said at least one acid comprises glacial acetic acid

and sulﬁ.u_'ic acid.

10. The method any one of claims 7-9, further comprising:
(a) treating the compound of formula (XIIla) with a base and/or thiourea to give a

compound of formula (XIVa); and

F " (XIVa)

(b) optionally treating the compound of formula (XIVa) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide a corresponding pharmaceutically acceptable

salt of the compound of formula (XIVa).

11. The method of claim 10, wherein in step (a), the compound of formula (X1IIa) is

treated with thicurea to give a compound of formula (XIVa).

12. The method of claim 10 or 11, wherein said pharmaceutically acceptable acid is

hydrochloric acid.
13. The method of any'one of claims 10-12, further comprising:

(a) treating the compound of formula (X1Va) or its pharmaceutically acceptable
salt with a compound selected from the group consisting of’

(i) a compound of formula (IVa),
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(ii) a compound of formula (IVc), and
O,

PG1-N—>_ “

H ’_—O>;—O-PG2

%
-,

(IVe)
(iii) a compound of formula (IIa),
Q
OH
PG1-I|\|‘2_
H o
——>_O'PG2
o . (fIa)

to give a compound of formula (Va);

F
o WY
b
PG4-N

»
[
r

ll' ”
—>,—0-Pc32
o

(Va)

o :-t' a *}

(b) removing the amine protecting group of the compound of formula (Va) to give

a compound of formula (Vla),

F
Q K/@
HZN)—NH

-,
i

—>—O-PG2
o

(Vla)
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{(c) treating the compound of formula (VIa) with an acid -chloride having the

OO~ |
O in the presence of a base to give a

compound of formula (V1la); and

formula of

. 0
NH < NH

O j\ .
o PGs

o (Vlla)
(d) refnoving the carboxylic acid protecting group of the compound of formula

(VIIa) to give a compound of formula (Ta),

(Ta)

wherein:
PG; is an amine protecting group;
PG- is a carboxylic acid protecting group; and
Rg is (C(-Cs) alkyl.
14. A compound of formula (X1lIa)
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15. A compound of formula (XIII),

H
. mN\n/\CI
. R17 F (X111)
prepared by a method according to any one of claims 1-3, and wherein R;7 and Ry

are defined as in claim 1.
16. A compound of formula (XIV), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

X NH2
R1B"‘-_\;\,
: Rz (XIV)
prepared by a method according to either of claims 4 or 5, and wherein Ry7 and

R,z are defined as in claim 1.

17. A compound of formula (1),

M

prepared by a method according to claim 6, and wherein R and R; are defined as

in claim 7; and R,7 and R;s are defined as in claim 1.
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18. A compound of formula (X1Ila),

| N
Ot
F © (XIlIa)

prepared by a method according to any one of claims 7-9.

19. A compound of formula (XIVa), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, .

mNHz
F ’ (X1Va)

prepared by a method of according to any one of claims 10-12.
20. The compound of claim 19, wherein said pharmaceutically acceptable salt is

hydrochloric acid salt.

21. A compound of formuia (Ia),

QO I T

prepared by a method according to claim 13. .

(Ia)

22. A method of preparing a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,
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Rig
T Ru7
O O N
/( _>—NH
R,
]I{ 4 ,
2 o
R, ‘
OH
o )
comprising:

(a) treating a compound of formula (VIII),

0

Ri7 (VI

with an organometallic compound selected from the group consisting of isopropyl
magnesium halide, isopropyl lithium, diisopropyl zinc and isopropyl zinc
halide, preferably isopropyl magnesium chloride,

to provide a compound of formula (X);

OH

Ray X)

(b) treating the compound of formula (X) with at least one acid and
chloroacetonttrile under conditions to effect a Ritter reaction to give a

compound of formula (XIIT),

H
Ris= ¢
v o/
R

17 (XIID)



WO 2007/143014 PCT/US2007/012814
63

(c) treating the compound of formula (XIII} with a base and/or thiourea to give a

compound of formula (XIV);
NH;

Rur X1v)

(d) optionally treating the compound of formula (XIV) with a pharmaceutically
acceptable acid to provide a corresponding pharmaceiitically acceptable
salt of the compound of formula (XIV);

(e) converting the compound having formula (XIV) or its pharmaceutically
acceptable salt into the compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

wherein:

R, is phenyl, heteroaryl, biphenyl, bicyclic aryl, tricyclic aryl, bicyclic heteroaryl,
or tricyclic heteroaryl, each optionally substituted with one or more of Rs
or Rg, and when R; is substituted with more than one of Rs or Rg, the
substituents can be identical or different;

R; is hydrogen, (C,-Cy) alkyl, (C2-Cq) alkenyl, (C2-Cg) alkynyl, -(CHz)aR 1)1, -OH,
or -0-(C,-Cg) alkyl;

Rs is aryl, heteroaryl, -(CHz)q-aryl, -(CHy)y-heteroaryl, -O-aryl, -O-heteroaryl,

| -S-aryl, -S-heteroaryl, -NH-aryl, -NH-heteroaryl, -C(=0)-(C,-Cs) alkyl,
-C(=0)-aryl, -C(=0)-heteroaryl, -S0,-(C-Cs) alkyl, -SO;-aryl,
-80O;-heteroaryl, -SO;NH-aryl, -SO,NH-heteroaryl,
-NHSO,-(C,-Cs) alkyl, -NHSO;-aryl, -NHSO;-heteroaryl,
-NHC(=O)-aryl, -NHC(=0)-heteroaryl, -C(=O)NH-aryl,
-C(=0)NH-heteroaryl, (C;-Cs) alkyl, -O-(C;-Cé) alkyl, -5-(Ci-Ce) alkyl,
-NH-(C;-Cg) alkyl, ~-NHC(=0)~(C,-Cs) alkyl, -C(=0)NH-(C;-Cs) alkyl,
-0-(C-Ce) cycloalkyl, -S-(C-Cs) cycloalkyl, -NH-(C;-Cs) cycloalkyl,
-NHC(=0)-(C-Cy) cyeloalkyl, or —C(=0)NH-(C,-Cg) cycloalkyl; each
alkyl, aryl, cycloalkyl, or heteroaryl optionally substituted with one or
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more of Rg, and when R;s is substituted with more than one R, the
substi‘nggnts can be identical or different;

Rg is hydrogen, halogen, -CN, -OCFj3, -CF3, -NO3, -OH, -SH, -NR;Rg,
-C(=0)NR7Rg, -NRgC(=0)R, -NRgCO;R7, -COzR, -C(=O)R,
-802-(C;-Cg) alkyl, -SO»-aryl, -SO;-heteroaryl, -SO;R7, -NR7SO,R3,
-SO;NR3Rs; (C)-Cg) alkyl, -O~(C;-Cg) alkyl, -8-(C,-Cs) alkyl, '
-NH-(Cy-Cs) alkyl, -NHC(=0)-(C;-Cy) alkyl, -C(=O)NH-(C;-Ce) alkyl,
-0-(C;-Cs) cycloalkyl, -8-(Cy-Cé) c-ycloalkyl, —NH—(CI—Cs) eycloalkyl,
“NHC(=0)-(C-Cs) cycloalkyl, -C(=0)NH-(C,-Cé) cycloalkyl,
heterocycloalkyl, -(C,-Cs) alkyl-OR5, (C2-Cs) atkynyl, (C,-Cs) alkenyl,
-0-(C,-Cy) alkyl-cycloalkyl, -O-alkenyl, -O-(C,-Csg) alkyl substituted with
aryl, aryl, heteroaryl, -(CHj3),-aryl, -(CHz),-heteroaryl, -O-aryl,
-O-heteroaryl, -S-aryl, or -S-heteroaryl; each alkyl, aryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, alkenyl, or alkynyl optionally substituted
witﬁ one or more of Ry;, and when R6 is substituted with more than one
Ri3, the substituents can be identical or different;

Ryand R; are each independently hydrogen, (C;-Cs) alkyl, aryl, heteroaryl,
(C2-Cs) alkenyl, (C;-Cg) alkynyl, cycloalkyl, -(CHz)s-aryl, or
-(CHz)n;heteroaryl; or Ry and Ry together may form a five- to seven-
membered cyclic group containing up to 3 heteroatoms selected from N,
O, or §; . |

R,; is halogen, -O-(C;-Cg¢)} alkyl, -CO;H, -OH, -CF3, hydrogen, (C-Cq) alkyl, aryl,
heteroaryl, (C;-C) alkenyl, (C2-Cg) *alkynyl, cycloalkyl, cycloalkyl
substituted with -OH, aryl substitutéd with -NHp, aryl substituted with
-0O-(Cy-Cg) aikyl, -(CHa)n-aryl, or -(CHz)s-heteroaryl;

Ri7 and R,z are each independently hydrogen, haiogen, -CN,' -OCF3, -CF3, -NO,,
(Ci-Ce)alkyl, (C2-Co)alkenyl, (Cz-Ce)alkynyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, -
(CH2)nR 1, or -O-(C-Cs)alkyi;

R is aryl, heteroaryl, or cycloalkyl; and

nis0, 1,2, 3, or 4.
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METODOS PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO GLUTAMICO Y SUS

INTERMEDIOS

*
#

A lo largo de es&a solicitud, se }hace referencia a wvarias
publicaciones. Las descripciones de estas publicaciones se
incorporan en su totalidad como refergncia en esta solicitud con
el fin de describir mé&s completamente el estado de 1la técnica
como se conoce por aguellos expertés hasta 1la fecha de 1la

AN

invencidédn descrita y reivindicada aqui.

Referencia Cruzada a Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la prioridad bajo el 35
U.S8.C. §115(e) para la Solicitud de Patente Estadounidense No. de
Serie 60/810,292 presentada en Junio 2, 2006 y se incorpora aqui

como referencia en su totalidad.

Campo de la Invencidn

La presente invencidén se relaciona con®métodos novedosos para la
preparacién de derivados de &cido glutdmico y sus intermedios.
Los derivados de &cido glutédmico son fGtiles como inhibidores de

metaloproteinasa.

Antecedente de la Invencién

B »
Las metaloproteinasas, que incluyen metaloproteinasas de matriz y
agrecanasas, se conocen por tener un papel en la degradacién del

tejido conective. Las metaloproteinasas de matriz (“MMP")

R B
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constituyen una siperfamilia de enégmas proteoliticas que se
relacionan genéticamente y son capaces de degradar casi todos los
constituyentes de la matriz extracelular y la membrana basica que
restringe el movimiento celular. Las agrecanasas son miembros de
la familia de proteinas ADAMT§ (una desintegrina Yy
metaloproteinasa con motivos de trombdspondina). La agrecanasa-1

v agrecanasa-2 se han designado = ADAMTS-4 y  ADAMTS-5,

respectivamente (Tang B.L., Int J Biochem Cell Biol 2001, 33, 33-

44) .

La familia ADAMTS estd involucrada en la divisidn del agrecano,
un componente de cgrtilago también c?nocido como proteoglicano
sulfato condroitina de agregacién grande (Abbaszade I. et al., J
Biol Chem 1989, 274, 23443-23450), pfocesamiento de procoligeno
(Colige A. et al., Proc Natl Acad Csi USA 1997, 94, 2374-2379),
angiogenia (Vazquez F. et al., J Biol Chem 19299, 274, 23349-
2338%87), inflamacién (Kuno K. et al., iﬁBiol Chem 1997, 272, 556-
562) e invasidén de tumor (Masui T. et al., J Bicl Chem 1997, 272,

556-562) . También se ha mostrado el MMP por dividir el agrecano.

La pérdida de agrecano ha estado implicada en la degradacidn de
cartilago articular en enfermedades artriticas, por ejemplo la
ostecartritis es una enfermedad debilitante que afecta por 1lo
menos a 30 millonés de norteamericénos. La degradacién del
cartilago afticular y el dolor crdénico resultante puede reducir
de forma severa la calidad de vida. Una caracteristica importante
e inicial del procesc osteoar£ritico es la pérdida de agrecano de
la matriz extracelular, que resulta en deficiencia en las

caracteristicas biloquimicas del cartilage. De la misma manera, se
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conoce gque el MMP y las agrecanasas juegan un papel en muchos
trastornos en los que ocurre la degrgdacién o destruccidn de la
proteina extracelular, tal como céncef? asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica (“COPD") , aterosclerosis, degeneracidn
macular relacionada con la edad, infarto del miocardio, QGlcera de
cornea y otras enfermedades de superficie ocular, hepatitis,
aneurismas adrticos, tendonitis, enfermedades del sistema
nervioso central, cicatrizacién anormal de heridas, angiogenia,

reestenosis, cirrosis, esclerosis miltiple, glomerulonefritis,

enfermedad del anfitrién versus injerto, diabetes, enfermedad

inflamatoria del intestino, choque, degradacidn de disco
intervertebral, apoplejia, osteopenia, v enfermedades
periodontales.

Los derivadcos de acido glutdmico y su preparacidén se describen en
las solicitudes de Patente U.S. cominmente asignadas Nos. de
Serie 60/697,590, presentada en Julio 11, 2005, y 60/726,441,
presentada en Octugre 13, 2005, y en la WO2007/008994 vy la

WO0/2007/044100.

En un intento por sintetizar un intermedio clave XIVa de acuerdo

1

con el Esquema 1, este encuentra que la etapa Grignard es dificil
de controlar. Por ejemplo, la formaciédn del reactivo Grignard g
algunas veces no es confiable. Adicionalmente, es dificil evitar
o limitar la formacién del producto de homocacoplamiento 9. Asi,
subsiste la necesidad de encontrar unbmétodo mads eficiente que

pueda ser adecuado para la fabricacién comercial de los derivados

de &acido glutémico y sus intermedios.

‘t
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Esgquema 1

joan
F
H,804 7 HOAG
F F
' 2

F F
g

I

CICH:CN

NH2 tmurea /@f\l' Y\CI
F/@ l HOACELOH

XVa Alia

Resumen de la Invencidn

En un aspecto, la invencidn proporciona métodos novedosos como se
describe en las reivindicaciones adjuntas para preparar un
compuesto de la férmula (I) y sus intermediocs, o© sus sales

farmacéuticamente aceptables,

OH

en donde:

R; es fenilo, heterocarilo, bifenilo, arilo biciclico, arilo
triciclico, heteroarilo biciclico, o heterocarilo triciclico,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mds de Rs o Rg,

v cuando R; se sustituye con més de uno de Rt © Rg, los
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sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;

R; es hidrdgeno, alquilo (C;-Cg), algquenilo (C;-Cg), alquinilo (C,-

Cs), -(CHz2)pRy11, -OH, o -O-alquilo (C;-Cs);

Rs es arilo, hetercarilo, - (CH;),-arile, -(CH;),-hetercarilo, -0O-
arilo, -O-hetercarilo, -S-arilo, -S-heteroarilo, -NH-arilo,
-NH-heteroarilo, -C{=0) -alquilo (C;-Cs), -C({=0)-arilo, -
C(=0) -heteroarilo, -S0;-alquilo fCl—Cg), -80;-arilo, -80,-

hetercarilo, -S0;NH-arilo, -SO;NH-heterocarile, -NHSO;-alguilo

(C1-Ce¢), -NHSO;-arilo, -NHSO,-hetercarilo, -NHC(=0)-arilo,
NHC {=0) -heterocarilo, -C({=0)NH-arilo, -C(=0})NH-hetercarilo,
alguilo (C;-Cs), =-0O-alquilo (C;-Cs), -S-alguilo (C;-Cs), -NH-

alquilo (C;-Cg), -NHC(=0)-alquilo (C,-Cg}, -C{=0)NH-alguilc
(C;-Cg¢), -O-cicloalquilo (C;-C¢), -S-cicloalquilo (C;-Cg), -
NH-cicloalquilo (C;-Cg), =-NHC(=0)-cicloalquilo (C;-C¢), o© -
C(=0)NH-cicloalgquilo (C1-Cs) ; cada alquilo, arilo,
cicloalguilo, o heterocarilo opcionalmente sustituido con uno
o mas de Rg, Yy cuando R; se sustituye con méds de un Rg, los

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;

R¢ es hidrdgeno, haldgeno, -CN, -0OCF;, -CF;, -NO,, -OH, -S8H, -
NR,Rg, -C(=0)NR;Rg, -NRgC(=0)R,;, -NRzgCO;R;, -CO;R;, -C(=0)}R,, -
SO,-alquilo (C;-Cs), ~8S0z-arilo, -S0;-heterocarilo, -SO;R,, -
NR;SO;Rg, -SO;NR;Rg; alquilo (C;-Cg), -C-alquilo (C;-Cg), -S-
alguiloe (C;-C¢), -NH-alquilo (C;-C4), -NHC(=0)-alquilo (C;-
Cs), -C(=0)NH-algquilo (C;-C¢), -O-cicloalguilo (C3-C¢), -S-

cicloalquile (C;-Cg), -NH-cicloalquilo (C,-C¢), -NHC(=0)-

cicloalquilo (C1-Cs) , -C(=0)NH-cicloalquilo {C1~Cg) ,
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heterocicloaléuilo, -alquilo (C;-C¢)-OR,;, algquinilo (Cz-Cg),
alguenilo (C2-Cqg) , -0-alquilo "(Cl-cs)—cicloalquilo, -0~
alguenilo, -0O-alguilo {C;-C¢) sustituido con arilo, arilo,
heteroarilo, - (CH;)s-arilo, -(CH;),-hetercarileo, -0O-arilo, -
O-heteroarilo, -8-arilo, o -S-heteroarilo; cada alquilo,
arilo, ' cicleoalquilo, heterocicloalquilo, hetercarilo,

algquenilo, o alquinilo opcionalmente sustituido con uno o
mads de Rj;, Yy cuando Rg se sustituye con mads de un R;;, los

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;

vy Rg son cada unc independientemente hidrdédgeno, alquilo (C;-

Cs), arilo, hetercarilo, alquenilo (Cz;-C¢), alguinilo (C,-
Cg), cicloalgquilo, - (CH:)ay-arilo, o - (CHs)n-hetervcarilo; o R,
vy Rg junto coﬁ el &atomo de nitrdgeno al cual ellos se
adhieren pueden formar un grupo ciclico de cinco- a siete-
miembros gque contiene hasta 3 heterodtomos cada uno

independientemente seleccionado de N, O, o S;

es haldgeno, -0O-alquilo (C;-Cg¢), -COzH, -OH, -CF;, hidrdgeno,
alquilo (C1-C6) arilo, heteroarilo, algquenilo (Ca-C¢) ,
alguinilo (C;-Cs), ciclealquilo, cicloalguilo sustituido con

-CH, arilo sustituido con -NH;, arilo sustituido con -0O-

alquilo (C3-Cg), -(CHz)ay-arilo, o - (CH,),-hetercarilo;

Ri» Y Rig son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, -

CN, —OCF3, -CF5, ~NOQ,, aquilO (C]_-Cs) B alquenilo (CQ-CG) ;
alquinilo (Cy-Cs), arilo, heterocarilo, cicloalquilo, -

(CH;)nR11, © -0O-alguilo (C,-Cg);
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nes 0, 1, 2, 3, o 4.

)

En otro aspecto, la invencidén proporciona derivados de Aacido

glutamico y sus intermedics, o sus sales farmacéuticamente

aceptables preparados por tales métodos novedosos.

Descripcidn Detallada de la Invencidn

Definiciones

Todo lo dicho de un grupo, tal como alquilo, se entiende para los
propdsitos de esta egpecificacién para abarcar ambas formas

sugtituidas y no sustituidas.

El término “alquilo”, como se utiliza aqui, si se utiliza solc ©
como parte de otro grupo, se refiere a una cadena de hidrocarburo
alifatica saturada sustituida o no sustituida e incluye, pero no
se limita a, cadenas rectas y ramificadas que contienen de 1 a 12
dtomos de carbono, o en algunos casos, de 1 a 6 A&atomos de
carbono, a menos que se especifique exp}icitamente de otra forma.
Por ejemplo, metiloh etilo, propileo, iscopropilo, butilo, i-butilo
y t-butilo son abarcados por el término “alquilo.” algquilo- (C;-
Cs} incluye grupos alifaticos de cadena recta o ramificada gque
tienen de 1 a 6 carbonos. Especificamente incluidos dentro de la
definicidn de “alquilo” son aquellas ' cadenas de hidrocarburo

alifatico gue se sustituyen opcionalmente. En una modalidad, un

alguilo se sustituye opcionalmente con uno o méas de los
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siguientes grupos: -V-haldgeno, -V-alguilo-(C;-C¢), -V-alquenilo-
{C2-Ce) , -V-algquinilo- {C3-Cq) , -V-N(R') 4, metilencdioxo,
etilenodioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR’'C(=0)R', -V-NHCO,R’, -V-NO,, -V-
SO.N{(R‘},, -V-8Q;R’', -V-0OR', —V—C(=O)R’, -V-COz;R', -V-C{=Q)N(R"},,

o -V-CN, en donde cada R’ es independientemente hidrdgeno,
alquilo—(cl—cs) no sustituido, o arilo no sustituido; y en donde
cada V es independientemente un enlace o alquilo-{(C;-Cg¢). Cada
tal grupo gue sirve como sustituyente opcional puede contener
hasta 12 atomos de carbono, preferiblemente hasta 6 &tomos de

carbono.

El nadmero de A&atomos de carbono como se utiliza en las
definiciones aqui se refiere a estructura de carbono vy
ramificacidén de carbono, pero no incluye atomos de carbono de los

sustituyentes, tal comeo sustituciones alcoxi y similares.

El término “alquenilo”, como se utiliza agui, si se utiliza solo
o como parte de otro grupo, se refiere a una cadena de
hidrocarburo etilénicamente insaturada sustituida o no sustituida
e incluye, pero no se limita a, cadenas rectas y ramificadas que
tienen 2 a 8 &tomos de carbono y que contienen por lo menos un
enlace doble. En una modalidad, el grupo funcional alquenilo
tiene 1 o 2 enlaces dobles. Tales grupos funcionales alquenilo
pueden existir en las conformacicnes E o Z y los compuestos de
esta invencidén incluyen ambas conformaciones. Alquenilo (C,-C¢)
incluye una cadena recta o ramificada de 2 a 6 carbonos que tiene
por lo menos un eniace doble carboné-carbono. Especificamente
incluidos dentro de la definicidén de “alquenilo” est&n aquellas

cadenas de hidrocarburo alifaticas gue se sustituyen
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opcionalmente. En una modalidad, un heteroétomo, tal como O, 8 o
N, adherido a un alquenilo no se adhiere a un &tomo de carbono
gque estd unido a un enlacé doble. En ﬁna modalidad, un alquenilo
se sustituye opcionalmente con uno o mids de los siguientes

grupos: -V-haldgeno, -V-alguilo (C;-Cg), -V-alquenilo- (C,-Cg¢), -V-

alquinilo- (Cy-Cq), ~V-N(R’);, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-
NHSO,;R’, -V-NR'COR’, -V-NHCO;R’, -V-NO;, -V-SO,N(R’),, -V-SO;R", -

V-OR’, -V-C{=0)R’, -V-CO;R’, -V-C(=0)N(R’')2, o -V-CN, en donde
cada R’ es independientemente hidr@geno, alquilo- (C;-C4) no
sustitgido, o arilb no sustituido; y en donde cada V es
independientemente un enlace o alquile-(C:-C4). Cada tal grupo
que sirve como sﬁstituyente opcional puede contener hasta 12

atomos de carbono, preferiblemente hasta &6 Atomos de carbono.

El término “algquinilo”, como se utiliza aqui, si se utiliza solo
c como parte de otro grupo, se refiere a un grupo funcional
hidrocarburo gque contiene por lo menos un enlace triple carbono-
carbono. Algquinilo (C;-Cé) incluye una cadena recta o ramificada
de 2 a 6 carbonos que tiene por lo menos un enlace triple

carbono-carbono. En una modalidad, un algquinilo se sustituye

opcionalmente con uno o mas de los siguientes grupos: -V-
haldgeno, -V-alquilo-(C;-C¢), -V-alquenilo-{(C,-C¢), -V-alquinilo-
(C2-Cs)}, -V-N(R’'),, metilenodioxo, etilencdioxo, -V-NHSO,R‘, -V-
NR'C(O)R’, -V-NHCO;R’, -V-NO3, -V—SOzN(R})z, -V-SOR’, -V-OR’, -V-
C(=0)R’, -V-CO;R’, —V—C(:O)N(R')g, o -V-CN, en donde cada R’ es

independientemente hidrégeno, alquile-(C;-Cs) no sustituido, o
arilo no sustituido; y en donde cada V es independientemente un
enlace o alquilo-(C;-Cg). Cada tal grupo gque sirve como

sustituyente opcional puede contener hasta 12 atomos de carbono,

[
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preferiblemente hasta 6 &4tomos de carbono.

El término “cicloalgquilo” se refiere a un sistema de anilloc de
hidrocarburc monociclico, biciclico, triciclico, fusionado,
puenteado, o© espiro monovalente saturado, en donde los &tomos de
carbono se localizan adentro o afuera del sistema de anillo, por
ejemplo, de 3-15 Atomos de carbono. Cualquier posicién de anillo
adecuada del grupo funcional «cicloalquilo se puede ligar
covalentemente a la estructura quimica definida. Ejemplos de

grupos funcionales cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,

ciclopreopilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, cicleopentilo,
ciclchexilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, cicloheptilo,
norbornilo, adamantilo, espiro[4.5fﬂecanilo, y homélogos,
isdmeros, vy similares. Cicloalquilo (C3-Cg¢ incluye anillos

saturados, monociclicos de 3 a 6 carbonos. En una modalidad, un
cicloalguilo se sustituye opciconalmente con uno o mas de los

siguientes grupos: -V-haldgeno, -V-alquilo (C;-C¢), -V-alquenilo-

(C3-C¢), -V-algquinilo (Cy-Cg) , -V-N(R') 2, metilenodioxo,
etilenodioxo, -V-NHSO,R', -V-NR'C(=0)R’, -V-NHCO,R', -V-NO,, -V-
SON(R'),, -V-8OR’, -V-OR', -V-C(=Q)R’; -V-CO;R’, -V-C(=O)N(R'),,

© -V-CN, en donde cada R’ es independientemente hidrdgeno,
alquilo- (C1-C¢) no sustituido, o arilo no sustituido; y en donde
cada V es independientemente un enlace o alquilo-(C;-C¢). Cada
tal grupo que sirve‘ como sustituyentgr opcional puede contener
hasta 12 Atomos de carbono, preferiblilemente hasta 6 &atomos de

carbono.

“Heterocarilo” se refiere a un anillo heterociclico arcmitico de 5

a 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del
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grupo que consiste de &atomos de oxigeno, nitrdgeno, y azufre en
el anillo y se pueden fusionar c¢on un anillo carbociclico o
heterociclico en cualgquier ©posicién posible (ﬁor ejemplo
fusionado a uno o mas anillos carbociclico o heterociclico, cada
uno tiene 5-8 atomos en el anillo, el anillo heterociclico
fusionado que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del

grupo que consiste de &atomos de oxigeno, nitrdgeno, y azufre en

el anillo). Grupos heterocarilc de ejemplo incluyen, pero no se
limitan a, furanoilo, furazanilo, homopiperazinilo,
imidazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,

oxazolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridaZinile, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,

pirrelinilo. tiadiazinilo, tiadiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,

tienocoxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, v
triazolilec. En uné modalidad, un heterocarilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas de los siguientes grupos: -V-
haldgeno, -V-alquilo (C;-Cg¢), -V-alquenilo-(C;-Cq), -V-alquinilo-
(Cy-Cg), -V-N(R')2, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO,R', -V-
NR’C(=6)RJ, -V-NHCO;R', -V-NO,, -V-8O,N(R'),, -V-SO;R‘, -V-OR', -
V-C(=0)R’, -V-CO3R’,.-V-C{=0)})N(R’');, o -V-CN, en donde cada R’ es

independientemente hidrdégeno, alquilo-(C;-C¢) no sustituide, o
arilo no sustituido; y en donde cada V es independientemente un
enlace o alquilo-{(C;-Cg). Cada tal: grupo gue sirve como
sustituyente opcional puede contener hasta 12 &tomos de carbono,

preferiblemente hasta 6 &tomos de carbono.

“Heterocicloalguilo” se refiere a un anillo saturado o gistema de

anillo que contiene &tcmos de carbono y de 1 a 4 heteroitomos
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seleccionados de N, O, y 8, cada uno del anillo o sistema de

anillo es de 5 a 7-miembros. Grupos heterocicloalquilo de ejemplo

incluyen, pero no se limitan a, azepanilo, azetidinilo,
aziridinilo, imidazolidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pirazolidinilo, pirrolidinilo,

quinuclidinilo, tetrahidrofurancilo, y tiomorfolinilo. En una

modalidad, un heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con

uno o mids de los siguientes: -V-halégeno, -V-alguilo-(C;-Cg), -V-
alquenilo- (Cy-Cg), -V--alquinilo(C,-Cs), -V-N(R’),, metilenodioxo,
etilenodioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR'C{=0)R’, -V-NHCO;R’, -V-NO,, -V-
SO,N(R’')2, -V-SQ;R’', -V-0OR’, ?V—C(=O)R’; -V-CO;R’, -V-C(=0)N(R'),,

o -V-CN, en donde cada R’ es independientemente hidrégeno,
alguilo (C;-Cs) no sustituideo, o arilo no sustituido; y en donde
cada V es independientemente un enlace o alquilo (C;-C¢)}. Cada
tal grupo dque sirve como sustituyente opcional puede contener
hasta.l2 Atomos de carbono, preferiblemente hasta 6 Aatomos de

carbono.

El término “arilo” como se utiliza agui como un grupo o parte de
un grupo se refiere a un sistema de anilio carbociclico
aromético, por ejemplo, de 6 a 14 &tomos de carbono tal como
fenilo, que se puede sustituir opcicnalmente. Un grupo'arilo se
pueden fusionar con un anillo carbocgclico o heterociclico en
cualguier posicidén posible (por ejemplo fusionado a unc o mas
anillos carbociclico o heterociclico, cada uno tiene 5-8 Atomos
en el anillo, el ani%lo heterociclico fusionado que contiene de 1
a 4 heterocdtomos seleccionados del grupc que consiste de Atomos
de oxigeno, nitrégeno, y azufre en el anillo). “Fenilo”, como se

utiliza aqui, si se utiliza sclc o como parte de otro grupo, se
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refiere a un grupo fenilo sustituido © no sustituido. En una

modalidad, un grupo arile tal «como fenilo se sustituye
opcionalmente con uno o méds de los siguientes: -V-haldgeno, -V-
alquilo- (C1-Cg), -V-algquenilo- (C;-Cg) , -V-alguinile- (Cy-Cg) , -v-
N(R’'),, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO;R’, -V-NR'C(=0)R’, -
V-NHCO;R', -V-NO;, -V-SO;N(R')z, -V-SO;R’, -V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-
CO?R’, -V-C(=0)N(R’"),, o -V-CN, en dondé cada R’ es

indépendientemente hidrdégeno, alquileo-(C;-C¢) no sustituido, o
arilo no sustituido; y en donde cada V es independientemente un
enlace o alquilo- (C;-Cg). Cada tal grupc que sirve como
sustituyente opcional puede contener hgsta 12 atcomos de carbono,

preferiblemente hasta 6 &tomos de carbono.

El término “bifenilo” como se utiliza aqui se refiere a dos
grupos fenilo conectados a un sitio de carbono en cada anillo. En
una modalidad, unc o ambos grupos fenile independientemente se

sustituye opcionalmente con uno o mas de los siguientes grupos: -

V-haldgeno, -V-alquilo (C1-Cq) , —V—alquenilo—(cz-cd, -V-
algquinilo- (Cz-Cs), -V-N(R’},, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-
NHSO,R!, -V-NR/C(=0})R’, -V-NHCO;R’, -V-NO;, -V-8SO;N(R‘),, -V-SO;R’,
-V-OR’', -V-C{=0)R’', -V-COR’, -V-C(=0)N(R’'),, o -V-CN, en donde

cada R’ es independientemente hidrdgeno, alguilo (C;-C¢) no
sustituido, o arilo no sustituido; y en donde cada V es
independientemente un enlace o alguilo (C;-Cg). Cada tal grupo
gque sirve como sustituyente opcional puede contener hasta 12

atomos de carbono, preferiblemente hasta 6 4tomos de carbono.

El término “biarilo” como se utiliza aqui se refiere a dos grupos

arilo conectados a un sitio de carbono en cada anillo. En una
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modalidad, uno o ambos grupos arilo independientemente se

sustituyen opcionalmente con uno o mas de los sigulentes grupos:

-V-haldgeno, -V-alquilo {C1-C¢) , -V-algquenilo- (Cy-Cg) , -V-
alquinilo- (Cy-Cs), -V-N(R’),, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-
NHSO:R' , —V—NR’C(:O)R’, -V-NHCO;R", -V-NOz, -V-80;N(R’ )2, -V-SO3R’,
-V-QOR', -V-C{(=0)R’', -V-CO;R',:V-C(=0)N(R'), o -V-CN, en donde

cada R’ es independientemente hidrdgeno, alquilo-(C;-Cs} no
sustituido, © arilo no sustituido; ¥ en donde cada V es
independientemente un enlace o alguilo ({C;-Cg). Cada tal grupo
que sirve como sustituyente opcional: puede contener hasta 12

Atomos de carbono, preferiblemente hasta & atomos de carbono.

El término “arilo biciclico” como se utiliza aqui se refiere a
dos grupos carbociclico fusionados, en donde unc o ambos de los
grupos carbociclico es aromatico. Por ejemplo, un arilo biciclico
puede contener de 8 a 12 atomos en el anillo. En una modalidad,
uno e} ambos grupos carbociclico. del arilo biciclico.

independientemente se sustituyen opcionalmente con uno o mas de

los siguientes grupos: -V-haldgenc, -V-alquilo- (Cy-Cg), -v-
alquenilo- (Cy-C¢), -V-alquinilo- (C;-C¢), -V-N(R’'),, metilenodioxo,
etilenodioxe, -V-NHSO;R’, -V-NR/C(=0)R’', -V-NHCOR', -V-NO,, -V-
SO,N(R'),, -V-SOR’, -V-OR', -V—C(=O)R’,"; -V-CO;R’, -V-C(=0)N(R'),,

o -V-CN, en donde cada R' es independientemente hidrdgeno,
alguilo- (C;-C¢) no sustituido, o arilo no sustituido; y en donde
cada \} es independientemente un enlace o alguilo-(C;-Cg). Cada
tal grupo gque sirve como sustituyente opcional puede contener
hasta 12 A&atomos de carbono, preferiblemente hasta 6 Aatomos de

carbono.
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El término “arilo triciclico” como se utiliza aqui se refiere a
tres grupos carbociclico fusionados, en donde dos o tres de los
grupcs carbociclico es arcomatico. Por ejemplo, un arilo
triciclico puede contener de 13 a 18 atomos en el anillo. En una
modalidad, unc o mads de los grupos carbociclico del arilo

triciclicco independientemente se sustituyen opcionalmente con uno

o més de les siguientes grupos: -V-haldgenc, -V-alquilo- {(Ci-Cg),
-V-alquenilo- (C;-Cg), -V-algquinilo- (C;-Cq), -V-N(R'),,
metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO;R", -V-NR'C(=0)R", -V-
NHCO3R', -V-NO,, -V-80;N(R’')z, -V-80;R’, -V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-
COzR’, -V-C(=0)})N(R'),, e} -V-CN, en  donde cada R es

independientemente hidrégeno, alguilo-(C;-C¢) no sustituido, o
arilo no sustituido; vy en donde cada V es independientemente un
enlace o alquilo-(C;-C¢). Cada tal grupo gque sirve como
sustituyente opcional puede contener hasta 12 atomos de carbono,

preferiblemente hasta 6 atomos de carbono.

El término “hetercarilc biciclico” como se wutiliza aqui se
refiere a dos grupos ciclicos fusionadosz, en donde uno o ambos de
los grupos ciclicos es aromatico y contiene uno a cuatro
hetercdtomos seleccionados de O, S,q y N. Por ejemplo, un
hetercarilo biciclico puede contener de 8 a 12 atomos en el
anillo, y de 1 a 3 heteroadtomos seleccionados de O, N, y S en
cada anille. En una modalidad, uno o ambos grupos ciclicos

independientemente se sustituyen opcionalmente con uno o mas de

los siguientes grupos: -V-haldgeno, -V- alquilo-(C;-C¢), -V-

algquenilo- (C;-Cg), -V-alquinilo-(C;-Cs), -V-N(R'),, metilenodioxo,
. . l

etilencdioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR'C({=0)R’, <~V-NHCO,R‘, -V-NO,, -V-

SQN(R’)2, -V-SOR’, -V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-CO;R’, -V-C(=0)N{(R’),

i
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© -V-CN, en donde cada R’ es independientemente hidrégeno,
alquilo- (C1-C¢) no sustituido, o arilo no sustituido; y en donde
cada V es independientemente un enlace o alquilo- (C;-Cs). Cada
tal grupo que sirve como sustituyente opcional puede contener
hasta 12 &atomocs de carbeono, preferiblemente hasta 6 létomos de

carbono.

El término ‘“heterocarilo triciclico” comoc se utiliza aqui se
refiere a tres grupos ciclicos fusiona&os, en donde dos o tres de
log grupos ciclicos es aromatico y por lo mencs un grupo
arcomético contiene 1 a 4 heterodtomcs seleccionados de O, S, y N.
Por ejemplo, un arilo triciclico puede contener de 13 a 18 Atomos
en el anillo, y de 1 a 3 heterocdtomos seleccionados de O, N, y 8
en cada anillo. En una modalidad, los grupos ciclicos se
sustituyen independientemente con uno o mads de. los siguientes

34

grupos: -V-halégeno, —V-alquilo-(cl-cs); -V-alguenilo- (C;-C¢), -V-

alquinilo- (C;-Cg), -V-N(R‘}2, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-
NHSO;R’, -V-NR‘C(=0}R’, -V-NHCO,R', -V-NO,, -V-SO;N(R'),, -V-SO,R',
-V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-CO;R’', -V-C(=0)N(R'),, o =-V-CN, en donde

cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo-(C;-Cs) no
sustituido, o© arilo no sustituido; ‘y en donde cada V es
independientemente un enlace o alquilo-{(C;-C¢). Cada tal grupo
que sirve como sustituyente opcional puede contener hasta 12

atomos de carbono, preferiblemente hasta 6 dtomos de carbono.

Un grupo funcional opcionalmente sustituido se puede sustituir
con unc o mas sustituyentes, ejemplos de los cuales son como se
ilustran aqui. En una modalidad, un grupo funcional

“opcionalmente sustituido” se sustituye con unc o mds de los

]

.
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siguientes: -V-haldgeno, -V- alquilo-(C;-C¢), -V-alquenilo- (C,-
Ce), -V-alguinilo-(C3-Cg), -V-N{(R'),, metilenodicxo, etilenodioxo,
-V-NHSO,R’, -V-NR‘C(=0)R’, —V—NHCOzR’,' -V-NO,, -V-8SO;N(R‘),, -V-
SO;R’, -V-OR', -V-C(=Q)R’', -V-CO3R’, -V-C(=0})N(R'),, o -V-CN, en

donde cada R’ es independientemente hidrégeno, algquilo-(C;-Cs) no
sustituido, o ariloc no sustituido; y en donde cada V es
independientemente un enlace o alquilo-(C;-C¢). Cada tal grupo
que sirve como sustituyente opcional’ puede contener hasta 12

dtomos de carbono, preferiblemente hasta 6 4tomos de carbono.

Cuande tales grupos funcionales son sustituidos, por ejemplo,
ellos pueden tipicamente ser monc-, di-, tri- o persustituidos.
Ejemplos para un sustituyente halégenoc incluyen l-bromo vinilo,
1-fluorovinile, 1,2-difluorovinileo, 2,2-difluorovinilo, 1,2,2-
trifluorovinilo, 1,2-dibromoetano, 1,2 difluorcetanc, 1l-fluoro-2-

bromoetano, CF;F3, CF,CF,CF;, y similares.
El término haldgeno incluye bromo, cloro, flGor, y yodo.

Por simplicidad, losvpuntos de conexidén (“-") no se representan.
Cuande un atomo o compuesto se describe ‘para definir wuna
variable, se entiende que éste estid destinado a reemplazar'la
variable en una forma para satisfacer la wvalencia del &atomo o
compuesto. Por ejemplo, si “X*" es C(ﬁ*)=C(R*), ambos Aatomos de
carbono forman una parte del anillo con el fin de satisfacef sus
respectivas valencias. En forma similar, cuando estan presentes
los sustituyentes diéalentes, se entiende que ellos no se limitan

al orden 1listado, por ejemplo, como se utiliza en esta

especificaciédn “OCH,” abarca CH,0 y OCH,.
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El término ‘“grupo protector amina” como sSe utiliza aqui se
refiere a un grupolfuncional que blodhea temporalmente un sitio
reactivo amina en un compuesto. Generalmente, este se hace de tal
manera qgue uné reaccién gquimica se pueda llevar a cabo en otro
sitio reactivo en un compuesto multifuncional o para de otra
forma estabilizar la amina. En una mo@alidad, un grupo protector
amina se remueve selectivamente mediante una reaccidn guimica. Un
grupc protector amina de ejemplo es un grupc protector 9-
fluorenilmetoxicarbonilo. Otro grupo protector amina de ejemplo
es un grupo organoxicarbonilo, es decir cuandoc la amina se
protege como un carbamato, Los carbamatos incluyen, sin
limitacién, carbamato de t-butilec, carbamato de metilo, carbamato

de etilo, carbamato de 2,2,2-triclorcetilo, carbamato de 2-

(trimetilsilil)etilo, carbamato de 1,1-dimetil-2,2,2-
tricloroetilo, carbamato de bencilo, carbamato de p-
metoxibencilo, carbamato de p-nitrobencilo, carbamato de p-

bromcbencilo, carbamato de p-clorobencilo, y carbamato de 2,4-
diclorobencilo. Ver, Greene and Wuts, Protecting Groups in

Organic Synthesis, Tercera Edicidn, John Wiley & Sons (1999).

El término “grupo protector de acido carboxilico” como se utiliza
aqui se refiere a unvgrupo funcional que bloguea temporalmente un
sitio reactivo de &cido carboxilico en un compuesto. De manera
general, esto se hace de tal manera que se pueda llevar a cabo
una reaccidén gquimica en otro sitio reactivo en un compuesto
multifuncional o© para estabilizar de otra forma el A&cido
carboxilico. En una modalidad, un grupo protector de acido

carboxilico se puede remover selectivamente mediante una reaccidn
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guimica. Un grupo protector de &acido carboxilico de ejemplo es un
grupo protector de éster algquilo, tal como un éster de terc-
butilo. Ver, Greene and Wuts, Protecting Groups in Organic

Synthesis, Tercera Edicidn, John Wiley & Sons (1999).

El término “trastorno relacionado .con metaloproteinasa” se
utiliza aqui para referirse a una afeccisn para la que podria ser
benéfico modular 1la actividad de la metaloproteinasa. Trastornos
relacionados con la metaloproteinasa de ejemplo incluyen, sin
limitaEién, trastornos artriticos, ostecartritis, cancer,
artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, aterosclerosis, degeneracidn macular relacionada con la
edad, infarto del miocardio, Glcera de «cornea y ©otras
enfermedades de superficie ocular, hepatitis, aneurismas

aédrticos, tendonitis, enfermedades del sistema nervioso central,
cicatrizacidén ancrmal de heridas, angiocgenia, reestencsis,
cirrosis, escierosis miltiple, glomerulonefritis, enfermedad del
anfitridn versus injerto, diabetes, enfermedad inflamatoria del
intestino, chbque, degradacidn de disco intervertebral,

apoplejia, osteopenia, y enfermedades periodontales.

El término “moduladecr de metaloproteinasa” se refiere a un
compuesto que es capaz de modular la expresidén de una
metaloproteinasa. Por ejemplo, un modulador de metaloproteinasa
puede mejorar la expresidén de metaloproteinasa. Un modulador de
metaloproteinasa también puede ser un inhibidor de una

metaloproteinasa.

El término “aislado y purificado” como se utiliza aqui se refiere



10

15

20

25

20

00111

pm=2

a un aislado que se separa de los otros componentes de una mezcla
de reaccidn o una fuente natural. En ciertas modalidades, el
aislado contiene por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 55%, por lc ménos aproximadamente 60%, por 1lo
menos aproximadamente 65%, por lo menos aproximadamente 70%, por
lo menos aproximadamente 75%, por lo menos aproximadamente 80%,
por los menos aproximadamente 85%, por lo menos aproximadamente
30%, por 1lo menos aproximadamente 95%, o por lo wenos

aproximadamente 98% del compuesto o© sal farmacéuticamente

aceptable del compuesto por peso del aislado.

Como se utiliza aqui, un compuesto de la invencidn incluye su sal
farmacéuticamente aceptable. El1 términc “sal farmacéuticamente
aceptable” como se utiliza aqui se refiere a una sal de un acido
v un Aatomo de nitrdgeno basico de un compuesto de la presente
invencidén. Las sales de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
sulfato, citrato, A acetato, oxalato, cloruro, c¢lorhidrato,
bromuro, bromhidrato, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato,
fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato &cido,

tartrato, o©leato, tanato, pantotenato, bkitartrato, ascorbato,

succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluccnato,
glucaronato, sacarato, formato, | benzoato, glutamato,
metanosul fonato, etanosulfcnato, bencenosul fonato, p-
toluenosulfonato, canforsulfonato, naptalenosulfcnato,

propionato, sucinato, fumarato, maleato, malonato, mandelato,
malato, ftalato, y pamoato. El1 término. “sai farmacéuticamente
aceptable” como se utiliza agqui también se refiere a una sal de
un compuesto de la presente invencidén que tiene un grupo

funcional Aacido, tal como un grupo funcional &cido carboxilico, y
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una base. Bases de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
hidréxido de metales &lcali que incluyen sodio, potasio, vy litio;
hidrdxidos de metales alcalinotérreos tales como calcio vy

magnesio; hidrdéxidos de otros metales, tal como aluminio y =zinc;

amoniaco, aminas organicas tales como wmono-, di-, o© tri-
alquilaminas hidroxilo sustituidas o no sustituidas,.
diciclohexilamina; amina tributilo; piridina; N-metilo, N-

etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis-, o tris- (2-0OH-
alquilamina—(cl—cd); tal como N,N—dim;til—N;(2—hidroxietil)amina
o tri-(2-hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; morfeolina;
tiomorfolina; piperidina; pirrolidina; y aminodcidos tales como -
arginina, lisina, v similares. El1 término “sal farmacéuticamente
aceptable” también 1incluye un hidfatp de un compuesto de la

presente invenciodn.

El término “sustancialmente libre de su enantidmero opuesto
correspondiente” coﬁb se utiliza aquil significa que el compuesto
contiene no mas de aproximadamente 10% pdr peso de su enantidmero
opuesto correspondiente. En otras modalidades, el compuesto que
es sustancialmenté libre de su enant idmero opuesto
correspondiente contiene no mas de aproximadamente 5%, no mids de
aproximadamente 1%, no més de aproximadamente 0.5%, o no mas de
aproximadamente 0.1% por peso de su enantidémero opuesto
correspondiente. Un enantidmero que estd sustancialmente libre de
su enantidmero opuesto correspondienté‘incluye un compuesto que

se ha aislado y purificado se ha preparado sustancialmente libre

de su enantidmero opuesto correspondiente.

El término “tautdmero” como se utiliza aqui se refiere a
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compuestos producidos por el fenémeno en donde un protdn de un
dtomo de una molécula cambia a otro &tomo. Ver, Jerry March,
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structures,

Fourth Edition, John Wiley & Sons, padginas 69-74 (1992).
Las siguientes abreviaturas como se utiliza aqui significan:

Ac es acetato;

ACN es acetonitrilo;

Boc es carbamato de t-butilo;

Bu es butilo;

DMF es dimetilformamida;

DMSO es dimetilsulféxido;

Et es etilo;

HPLC es cromatografia liquida de alta presidn;
IPA es alcohol isopropilico;

Me es metilo; |

NMM es N-metilmorfolina;

RMN eg resgonancia magnética nuclear;
TEME es éter de metil t-butilo;

TFA es acido trifluorocacético; y

THF es tetrahidrofurano.

Compuestos y Sales Farmacéuticamente Aceptables de los Compuesgtos

de la Invencidn

Los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de la presente invencidén pueden contener un &atomo de

carbono asimétrico y algunos de los compuestos o sales
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farmacéuticamente aceptables de los bompuestos de la invencién
puede contener mas de un centro aéimétrico © ningin centro
asimétrico, Y pueden asi producir isdmeros bpticos,
diastereémeros y mezclas racémicas. Mientras se describen con o
independiente de un centro asimétrico particular en los
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la presente invencidn, la presente invencidn incluye tales
igdémeros ‘épticos 2% .diastereémeros, asi como también
estereoisdémeros R y S enantioméricamente puros, racémicos vy
resueltos, v tambiéﬁ otras mezclas de los éstereoisémeros Ry Sy
sus sales farmacéuticamente aceptables. Cuando se proporciona un
estereoisdmero, este puede en algunas modalidades ser
proporcionado sustancialmente libre de sus enantidmeros opuestos

E] e
correspondientes.

En adicién, 1los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de la presente invencién pueden existir como
tautdémeros. Tales tautdmeros pueden se? transitorios o aislables
como un producto estable. Estos taﬁtémeros estdn dentro del

alcance de la presente invencidn.

Los profédrmacos de 1los compuestos o sales farmacéuticamente

aceptables de los compuestos estan también dentro del alcance de

la presente invencidn.

A

ITlustracién Adicional de la Presente Invencidn

Para los compuestos de las férmulas (I) a (XIV) y todos los

reactivos utilizados en su preparacidén, y a lo largo de la
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especificacidén, los simbolos se definen como sigue a menos gque se

anote de otra forma:

R,y es fenilo, heﬁeroarilo, bifenila, arilo biciclico, arilo

5 triciclico, hetercarile biciclice, © hetercarilo triciclico,
cada uno opcionalmente sustituido con unc o mds de Rs O Re,

vy cuando R; se sustituye con mads de uno de Rs o Ry, los

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;

10 R, es hidrdgeno, alquilc (C;-Cs), alquenilo (Cz-Cg), alquinile (C;-

Cg), - (CH;)sR:1, -OH, © -0O-alquilo (C;-Cg¢);

Rs es arilo, heteroarilo, -{(CH;)p-arilo, -(CH:)n-heteroarilo, -0-
grilo, -O-hetercarilo, -S-arilo, -S-hetercarilo, -NH-arilo,

15 -NH-heterocarilo, -C(=0)-alquilo - (C1-C¢), -C(=0) -arilo, -
C(=0) -heteroarilo, -S0,-alquilo (C1-Cg),  -SOs-arilo, -SOs-
heterocarilo, -80O;NH-arilo, -SO,NH-heteroarilo, -NHSO;-alquilo

(C1-Cg), -NHSO,-arilo, -NHSQO,-heteroarileo, -NHC({=0)-arilo, -

NHC (=0) -hetercarilo, -C(=0)NH-arilo, -C(=0)NH-heterocarilo,
20 algquilo (C;-Cg), -0-alguilo (C;-C¢), -S-alquilo (C;-Cg), -NH-
alquileo (C;-Cg), -NHC(=0)-alguilo (C;-C4), =-C(=0)NH-alquilo

(C1-Cg), -0O-cicloalquilo Kh-Cs),:;S-cicloalquilo (C,-Cg)y, -
NH-cicloalquilo ({C;-Cg), —NHC(=O)—ciclbalquilo {(C1-Cg), o -
C(=O)NH—cicloa1quilo(Cl—cs); cada alquilo, arilo,
25 cicloalquilo, o-heterocarilo opcicnalmente sustituido con uno
o mag de Rg, vy cuando Rs ge sustituye con mads de un Rg, los

sustituyentes pueden ser iguales d;diferentes;

R; es hidrégeno, halégeno, -CN, -0CF;, -CF3;, -NO,, -OH, -SH, -
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NR;Rg, -C(=O)NR;Rs, -NRyC(=O)R;, -NRgCOR,; -CO;R-;, -C(=0)R;, -
SOz-alquilo (C;-Cg¢), -SOz-arilo, -SO;-heteroarilo, -SO,R,;, -
NR;SO2Rg, -S0:NR;Rz; alguilo (C;-C¢), -0O-alquilo (Cy-Cs), -S-

algquilo (Ci-C¢), -NH-alquilo (C;-Cg), -NHC({=0)-alquileo (C;-

Cs), -C(=O)NH-alquilo (C;-C¢), -O-cicloalquilo (C,-C¢), -8-
cicloalquilo (C;-Cs), -NH-cicloalguilo (Ci1-Cg), -NHC{=0)-

cicloalquilo (C1-Cs) , -C(=0)NH-cicloalquilo (C1-Cs) ,
heterocicloaqulilo, -alquilo (C;-Cg) -OR,, alquinilo {C,-Cq),
alquenilo (C2-Cs) , -O-alquilo (C1-Cs) -cicloalquilo, -0-

alquenilo, -0-alquilo (C;-Cs) sustituido con arilo, arilo,

heterocarilo, -{CH,)n-arilo, -(CH,),-heterocarilo, -0-arilo, -
O-heteroarilo, -S8-arilo, o© -S-heterocarilo; cada alquilo,
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocarilo,

alquenilo, o alguinilo opcionalmente sustituido con uno o
méds de Rj;3, y cuando Rg se sustituye con mas de un Ri;, los

sustituyentes }_:;ueden ser iguales o diferentes;

Ry son cada unco independientemente hidrdégenoc, alquilo (C,-
Cs), arilo, he;eroarilo, alquenilo (C;-Cg¢), alquinilo (C;-
Cs) cicloalquiio, -{CHz)p-arilo, o -(CH;)p-heterocarilo; o R,
Y Rg Jjunto con el &atomo de nitrdgenc al cual ellos se
adhieren pueden formar un grupo ciclico de cinco- a siete-
miembrcs que contiene hasta 3 heterocdtomos cada uno

independientemente seleccionado dé,N, 0, o 8;

R;; es arilo, heterocarilo, o cicloalguilo;

Ri3 es haldgeno, -0O-alquilo (C;-Cs), -CO,H, -OH, -CF,, hidrégeno,

alquilo (C;-Cs), arilo, hetercarilo, alquenilo (Cy-Ce),
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alguinilo (C;-C¢), cicloalquilo, ciclcocalquilo sustituido con
-QOH, arilo sustituido c¢on -NH,, arilo sustituide con -0O-

alquilo {C;-Cg), —(CHynFarilo, 0 .- {CH;) n-hetercarilo;
5 Rig es alguilo (C1-Ce) ;

Ri17 ¥ Rig son cada uno independientemente hidrdégeno, haldégeno, -
CN, -OCF;, -CF;, -NO, alquilc (C;-C¢), alquenilo (C,-Cg),

alquinilo (Cy-Cg), arilo, hetercarilo, cicloalqguilao, -

K

10 (CHz)anl, o] -O—laqu.i:LO (Cl-CG),’
PG, es un grupo protector amina;

PG, es un grupc protector de acido carboxilico; y
15

nes 0, 1, 2, 3, o 4.

Los compuestos de la £férmula (I) a (XIV) incluyen compuestos
enantioméricamente puros Y/0 grupos protectores sensibles que
20 pueden ser labiles a ciertas condiciones de reaccién.
Ventajosamente, la ‘presenté invenciéni proporciona métodos para
preparar tales  compuestos sustanciélmente libres de sus
enanti@meros opuestos correspondientes y sin perturbar los grupos
protectores cuando tales grupoé se necesitan. En una modalidad,
25 la presente invencidén se dirige a un método para preparar un

compuesto de la férmula (I),
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gque comprende:

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIII),

10 o
i H
ijt$<
Rz a1}
con un compuesto organometalico seleccionado del grupo que
15 consiste de haluro de isopropil magnesio, haluro de
isopropil litio, diisopropil zinc e isopropil zinc,
preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,
para pfoporcionar un compuesto de la férmula (X);
OH
20
RIS
4 X
(b) tratar el compuesto de la fdérmula (X) con por l1lo menos un
25 dcido y clorcacetonitrilo bajo condiciones para efectuar una

reaccidn Ritter (se contemplan la administracidn secuencial
sin orden particular y la coadministracién de dicho &acido y-
cloroacetonitrilo),

para dar un compuesto de la férmula (XIII),
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tratar el compuesto de la férmula (XIII) con una base y/o
tiourea, preferiblemente tiourea, para dar un compuesto de

la férmula (XIV);

(d) opéionalmente tratar el compuesto de la fdérmula (XIV} con un

(e)

dcido farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de

la férmula (XIV);

convertir el compuesto que tiene la £6rmula (XIV) o su sal
farmacéuticamente aceptable en el compuesto de la fdérmula
(I) o su sal farmacéuticamente aceptable; y opcionalmente la

etapa (e) comprende adicionalmente las siguientes etapas:

tratar el compuesto de la férmula (XIV) o su sal

farmacéuticamente aceptable con un compuesto sgeleccionado

del grupo gue consiste de:

(1) un compuesto de la férmula (IV),
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{ii1) un compuesto de la férmula (IVb), vy

{iii) un compuesto de la férmula (II),

NH
PGy-N—¢,

0-PG,
o)

(g) remover el grupo protector amina dél compuesto de la férmula

(V) péra dar un compuesto de la fdérmula (VI);
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(h) tratar el compuesto de la férmula (VI) con un cloruro &cido
que tiene la f&érmula R,;C(=0)Cl en la presencia de una base

para dar un compuesto de la férmula (VII); vy

)
A
R,

10 - Ry
7

-+ Ry

)
2
-,

15
(i) remover el grupo protector de A&acido carboxilico del
compuesto de la férmula (VII) para dar un compuestoc de

la férmula (I).

20 En otra modalidad, la presente invencidén se dirige a un método

para preparar un compuesto de la férmula (XIII),

25

que comprende:

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIII),
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un compuesto organometilico seleccionado del grupo que
consiste de haluro de isopropil magnesio, haluroc de
isopropil litio, diisopropil zinc e  isopropil zine,

preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (X); y

(b)

fﬁrﬂ:ﬁ\

tratar el compuesto de la férmulé (X) con por lo menos un
dcido y cloroacetonitrilo bajo condiciones para efectuar una
réaccién Ritter (se contemplan la administracién sécuencial
sin orden particular y la coadministracién de dicho &cido vy

cloroacetonitrilo} .

En aln otra mwmodalidad, la presente invencidén se dirige a un

método para preparar un compuesto de la férmula (XIV) o su sal

farmacéuticamente aceptable,

que

(a)

Rw1té\

Rar KIV)

comprende:

tratar un compuesto de la férmula (VIII),
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5 con un compuesto organometadlico seleccionado del grupo que
consiste. de haluro de isopropil magnesio, haluro de
isopropil litio, diisopropil =zinc e isopropil =zinc,
preferiblemente cloruro de isépropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (X); vy

10 - -, "

(b) tratar el compuesto de la férmula (X) con por lo menos un

15 acido y clorcacetonitrile bajo copdiciones para efectuar una

reaccidén Ritter (se contemplan lé administracién secuencial

sin orden particular y la coadministracidén de dicho &cido y
cloroacetonitrilo),

para dar un compuestco de la fédrmula (XIII);

20 | . mﬂrm

S oxan

(c) tratar el compuesto de la férmula (XIII) con una base y/o
25 tiourea, preferiblemente tiourea, para dar el compuesto de

la férmula (XIV); y

(d) opcionalmente tratar el compuesto de la férmula (XIV) con un

acido farmacéuticamente aceptable para proporcionar la sal
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farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de

la férmula (XIV).

En una modalidad adicional, la presente invencidén se dirige a un

5 método para preparar un compuesto de la férmula (XIIIa),

i
i \A/\cl e

que comprende:

10

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIIIa),

Q
H

F (vﬁng

15

con un compuesto organometdlico seleccicnade del grupe gque
consiste de haluro de isopropil magnesio, haluro de
isopropil litio, diisopropil =zinc e  iscpropil zinc,
preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

20 para proporcionar un compuesto de la férmula (Xa) ; Yy

F (Xa)

25 (b) tratar el compuesto de la férmula’ (Xa) con por lo menos un
dcido y cloroacetonitrilo bajco condiciones para efectuar una
reaccidn Ritter (se contemplan la administracidén secuencial
sin orden particular y la coadministracidén de dicho &acido y

cloroacetonitrilo) .
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En otra modalidad, la presente invencién se dirige a un método
para preparar un compuesto de la £férmula (XIVa), o su sal

farmacéuticamente aceptable,

NH,
F {XIVa)

gue comprende:

{a) tratar un compuesto de la férmula (VIIIa),

con un compuesto organometidlico seleccionado del grupo que
consiste de haluro de isopropil magnesio, halurc de
isopropil litio, diigsopropil zinc e isopropil zinc,
preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (Xa);

H

F Xs)

(b) tratar el compuesto de la fdérmula (Xa) con por lo menos un
dcido y cloroacetonitrilo bajo condicicnes para efectuar una
reaccion Ritter (se contemplan la administracién secuencial
sin orden particular y la coadministracidn de dicho acido y

cloroacetonitrilao),

para dar un compuesto de la fdérmula (XIiIa);
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" F + (X1Ha)

tratar el compuesto de la férmula (XIIIa)

Vgt - "3, .
Plodidy i ,’b
N L]

con una base vy/o

tiourea, preferiblemente tiourea, para dar un compuesto de

la férmula (XIVa); vy

fl:::jzh\+aNHz
F (XIVa)

opcionalmente tratar el compuesto de la férmula (XIVa) con un

dcido farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal

farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de

la formula (XIVa).

En altn otra modalidad, 1la presente invencién se dirige a un

método para preparar un compuesto de la fdérmula {(Ia),

@ O Nﬂ\éjmw}:
) o)“cr”.

gque comprende:

(a)

tratar un compuestc de la férmula (VIIIa),

F (vliila)

(Ia)
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con un compuesto organometdlico seleccionado del grupo que
consiste de haluroc de isopropil magnesio, halurc de
isopropil litio, diisopropil =zinc e isopropil zinc,
preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

5 para proporcicnar un compuesto de la férmula (Xa);

F : (Xa)

10 (b) tratar el compuesto de la férmula (Xa) con por lo menos un
dcido vy clorocacetonitrilo bajo condiciones para efectuar una
reaccidn Ritter {se contemplan la administracién secuencial
gin orden particular y la cocadministracién de dicho acido vy
clorocacetonitrilo),

15 para dar un compuesto de la fé&rmula (XIIIa);

N
otre

(c) tratar el compuesto de la fo6rmula (XIIIa) con una base y/o
20 tiourea, preferiblemente tiourea, para dar un compuesto de

la f£érmula (XIVa); vy

NHZ
F (X1va)
25 (d) opcicnalmente tratar el compuesto de la férmula (XIVa) con un

dcido farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de

la férmula (XIVa);
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convertir el compuesto que tiene- la férmula (XIVa) o su sal
farmacéuticamente aceptable en el compuesto de la f£o6rmula
(Ia) o su sal farmacéuticamente aceptable; y opcionalmente

la etapa (e) comprende adicionalmente las siguientes etapas:
tratar el compuesto de la fdrmula (XIVa) o su sal
farmacéuticamente aceptable con un compuesto seleccionado

del grupo gue consiste de:

(i) un compuesto de la fdérmula (IVa),

B el

PGPE S
O-PG
O (Iva)
{ii) un compuesto de la férmula (IVe), y

N}-Cl
PG:-

%
H Yoo,

(Ive)

(iii) un compuesto de la fdérmula (IIa),

para dar un compuesto de la férmula (Va);



O-PG,
o (Va)
5
(g) remover el grupo protector amina del compuesto de la férmula
(Va) para dar un compuesto de la formula (VIa);
X,Q/F
b
HaN—%
10 2N—, o
_}'O-PGZ . :
o - (Via)
{(h) tratar el compuesto de la férmula (VIa) con un cloruro &cido
OO~
i5 que tiene la férmula de 's) en la presencia

de una base para dar un compuesto de la férmula (VIIa); v

’ bt
o“ o Fe2 (Vla)

(1) remover el grupo protector de A&acido carboxilico del
compuesto de la fdérmula (VIIa) para dar un compuesto de

25 la férmula (Ia).

En una modalidad adicional, la presente invencidén se dirige a un

compuesto de la f£érmula (XIIIa)
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4
F ° (XMla).

En atn otra modalidad, la presente invencidén se dirige a un

compuesto de la £d6rmula (XIII),

@”\%”V

r - X1

preparado mediante el método que comprende:

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIII),

con

un compuesto organometdlico seleccionado del grupo que
consiste de haluro de isopropil magnesio, haluro de
isopreopil 1litio, diisopropil =zine e isgopropil zing,

preferiblemente clorurc de isopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (X); y

(b)

Rﬂrﬁ:)\
Ry (9.4
tratér el compuesto de la férmula (X) con por lo menos un

dcido y clorocacetonitrilo bajo condiciones para efectuar una
reaccidén Ritter (se contemplan la administracidén secuencial

sin orden particular y la coadministracidén de dicho &acido vy



10

15

20

25

40

cloroacetonitrilo) .

En atn otra modalidad, 1la presente invencidén se dirige a un

compuesto de la £férmula (XIV), o .su sal farmacéuticamente
aceptable,
oS NH2
Rn‘q;a\
Rz xXIvy

preparado mediante el método que comprende:

(a) tratar un compuestc de la fédrmula (VIII),

R«a‘r\"\
Riz (VI

con un compuesto organometdlico seleccicnado del grupo gque
consiste de haluro de 1isopropil magnesio, haluro de
isopropil litio, diisopropil zinc e isopropil =zinc,
preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (X); vy

OH

1:;§¥%7 '

(9.4)

(b) tratar el compuesto de la fdérmula (X) con por lo menos un
dcido y clorocacetonitrilo bajo condiciones para efectuar una
reaccidén Ritter (se contemplan la administraciédn secuencial

sin orden particular y la coadministracién de dicho &cido y

cloroacetonitrilo),
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il
para dar un compuesto de la fdrmula (XIII);

(c) tratar el compuesto de la férmula (XIII) con una base y/o
tiourea, preferiblemente tiourea, para dar el compuesto de

la férmula (XIV); y

10 {b) opcionalmente tratar el compuesto de la férmula (XIV) con un
dcido farmacéuticamente aceptable para proporcionar la sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de

la férmula (XIV).

15 En ain otra modalidad, la presente invencidn se dirige a un

compuesto de la f£érmula (I),

Rig
f/’/ﬁ]
R, NH
20 42 %& ;
_>—0H
O )

preparadc mediante el método que comprende:

25 (a) tratar un compuesto de la férmula (VIII),
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con un compuesto organcometdlico seleccionado del grupo gue
consiste de haluro de isopropil magnesio, haluro de
isopropil 1litio, diisopropil zinc e isopropil zinc,
preferiblemente clorurc de isopropil magnesio,

5 para proporcionar un compuesto de la férmula (X);

H

Rﬂfﬁ:s
Ry

7 10.9)

10 (b) tratar el compuesto de la férmula (X) con por lo menos un
dcido y cloroacetonitrilo bajo cdndiciones para efectuar una
reaccién Ritter (se contemplan la administracidn secuencial
sin orden particular y la coadministracién de dicho &acido vy
clorcacetonitrilo),

15 para dar un compuesto de la férmula (XIII),

20
(c) tratar el compuesto de la férmula (XIII) con una base y/o
tiourea, preferiblemente tioureagzpara dar un compuesto de

la £é6rmula (XIV);

(/§tr’\+zNH2
25 __ R“’T\,\

Rar eavy

(d) opcionalmente tratar el compuesto de la £drmula (XIV) con un
dcido farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal

farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de
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la férmula (XIV);

(e) convertir el compuesto gque tiene la férmula (XIV) o su sal
farmacéuticamente aceptable en el compuesto de la f£o6rmula

(I) o su sal farmacéuticamente aceptable; y opcionalmente la

5
etapa {(e) comprende adicionalmente las siguientes etapas:
(f) tratar el compuesto de la férmula (XIV) o su sal
farmacéuticamente aceptable con un compuesto seleccionado
10 del grupo que consiste de:
(1) un compuesto de la férmula (IV),
0)\ Rig
}-0 °
PG1-F}J %
R
Q-PG;,
15 av)
(IVb), y

(ii) un compuesto de la férmula

20 : Re 0P,
' : @avv)

(1ii) un compuesto de la férmula (II)},

25
éz - y
}O-PGZ
1)

para dar un compuesto de la férmula (V) ;
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PGy~ .
z
2
O-PG,
0 W)
(g) remover el grupo protector amina del compuesto de la férmula

(V) para dar un compuesto de la férmula (VI);

(h) tratar el compuesto de la férmula (VI) con un clorurco &cido
que tiene la fdérmula R;C{=0)Cl en la presencia de una base

para dar un compuesto de la férmula (VII); y

/RIB
.I'_Rﬂ
Q W
NH
R N
5
O-PG,
o vin

(i) remover el grupo protector de dcido carboxilico del

compuesto de la férmula (VII) para dar un compuesto de

la férmula (I).

En ain otra modalidad, la presente invencién se dirige a un

compuesto de la férmula (XIIIa},
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INSEN
_ F’E::I/\*’ I;I\V XI]a)

preparado mediante el método que comprende:

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIIIa),

F (Viiin)

con un compuesto organometadlico seleccionado del grupo que
consiste de haluro de 1isopropil wmagnesio, haluro de
isopropil litio, diisopropil .zinc e isopropil zinc,

preferiblemente clorurc de iscopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (Xa); y

OH

F (Xa)

(b} tratar el compuesto de la fdérmula (Xa) con por lo menos un
dcido y clorocacetonitrile bajo condiciones para efectuar una
reaccidn Ritter (se contemplan la administracidén secuencial
sin orden particular y la coadministracién de dicho &acido vy

cloroacetonitrilo) .

En atn otra modalidad, la presente invencidn se dirige a un

compuesto de la férmula (XIVa), o su sal farmacéuticamente

aceptable,
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O/\‘,N"h ‘
F (X1Va)

preparado mediante el método que comprende:

(a) tratar un compuesto de la fdérmula .(VIIIa),

0
H
F (Villa)

10 con un compuesto organometdlico seleccionado del grupo que
consiste de haluro de isopropil magnesio, haluro de
isopropil litio, dilisopropil zing e isopropil zinc,
preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (Xa);

15
F (Xa)
(b) tratar el compuesto de la fdrmula (Xa) con por lo menos un
dcido y cloroacetonitrilo bajo condiciones para efectuar una
20 reaccidén Ritter (se contemplan la administracidén secuencial

sin orden particular y la coadministracién de dicho &cido y

c¢loroacetonitrilo),

para dar un compuesto de la férmula (XIIIa);

H
) joane.
: F (X1la)

(c) tratar el compuesto de la férmula (XIIIa) con una base y/o

tiourea, preferiblemente tiourea, para dar un compuestc de

la férmula (XIVa); vy
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F thhﬂ

(d) opcionalmente tratar el compuesto de la férmula (XIVa) con un

et
8
o

5 dcido farmacéuticamente aceptable para proporcicnar una sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de

la férmula (XIVa).

En ain otra modalidad particular, la presente invencién se dirige

100 a un compuesto de la férmula (Ia),

preparade mediante el método que comprende:

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIIIa),

(o]
20 . H
F (VIla)
con un compuesto organometdlico seleccicnade del grupe gue
consiste de halurco de isopropil magnesio, halurc de
isopropil litio, diisopropil =zinc e isopropil zinc,
25 preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (Xa);

Fm Xa)
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(b) tratar el compuesto de la fdérmula (Xa) con por lo menos un
dcido y cloroacetonitrilo bajo condiciones para efectuar una
reaccidn Ritter (se contemplan la administracién secuencial
sin orden particular y la coadministracién de dicho &cido y
cleoroacetonitrilo), para dar un compuesto de la férmula

(XIITa);

Hj(\c:
o

F )

(c) tratar el compuesto de la fdérmula (XIIIa) con una base y/o
tiourea, preferiblemente tiourea, para dar un compuesto de

la férmula (XIVa); y

NH

F | {ﬁcha)

{(d) opcionalmente tratar el compuesto de la £4rmula (XIVa) con un
acido farmacéuticamente aceptable para proporcionar una sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente del compuesto de

la férmula (¥XIVa);

(e} convertir el compuesto que tiene la férmula (XIVa) o su sal
farmacéuticamente aceptable en el compuesto de la férmula
(Ia) o su sal farmacéuticamente aceptable; y opcionalmente

la etapa (e) comprende adicionalmente las siguientes etapas:

(£) tratar el compuesto de la férmula (XIva) o su sal
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farmacéuticamente aceptable con un compuesto seleccionado

del grupo que consiste de:

(i) un compuesto de la férmula (IVa),

Rig
c

0
0
PG,-I}I-—?: ©
T Yore
d av

a)

10 (ii) un compuesto de la f£érmula (IVc), y

PG"E}CI

C-PG,
(Ivo)

15 (1ii) un compuesto de la férmula {(IIa),

20 para dar un compuesto de la férmula (Va);

0 :
_}—o-pez
(Va)

(g} remover el grupo protector amina del compuesto de la férmula

25

(Va) para dar un compuesto de la fdérmula (VIa);
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(Via)

{h) tratar el compuesto de la férmula (VIa) con un cloruro acido
OO
O

de una base para dar un compuesto de la férmula (VIIa); v

gque tiene la fdérmula de en la presencia

0
o)‘trpez (VIla)

(i} remover el grupo protector de Aacido carboxilico del
compuesto de la férmula (VIIa) para dar un compuesto de

la férmula (Ia).

Métodos de Preparacidn

Los compuestos Yy sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de la presente invencidn se pueden preparar utilizando
una variedad de métodos que parten de compuestos disponibles
comercialmente, compuestos conocidos, o compuestos preparados por
métodos conocidos. Las rutas sintéticas generales para muchos de
los compuestos de la invencién estédn incluidas en log siguientes
esquemas. Se entiende por aquellos expertos en la técnica gque las

etapas de proteccidén y desproteccidn no mestradas en los Esguemas
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se pueden requerir para estas sintesis, y que el orden de las
etapas se puede cambiar para acomodar la funcionalidad en 1la

molécula objetivo.

El Esqguema 2 demuestra la.sintesis del compuesto de la férmula
(XIV) a partir del. compuesto de la fdérmula (VIII). El compuesto
de la férmula (VIII) estd disponible comercialmente o puede ser
preparado por una perscna medianamente versada en la técnica. El
compuesto de la férmula (VIII) puede reaccionar con un compuesto

organometdlico tal como haluro de isopropil magnesio, haluro de

isopropil litio, diisopropil zinc e isopropil zinc,
preferiblemente cloruro de isopropil magnesio, para dar un
compuesto de la foérmula (X). Los haluros preferidos para dicho

compuesto organometdlico son bromuro y cloruro. El tratamiento
del compuesto de la fdérmula (X) con por lo menos un &acido, tal
como &cido sulflirico, o acido acético glacial y &cido sulfdrico,

seguido por cloroacetonitrilo proporciona un compuesto de la

€

férmula (XIII). Presumiblemente, el ;rétamiento dcido del alcchol
bencilico de 1la férmula (X) proporciona un carbocatidén de la
férmula (XI), gue se dispone a un carbocatién de la f6érmula
(XII). Opcionalmente, el alcohol bencilico de la fdérmula (X} se
puede convertir a un derivadc de esﬁireno correspondiente (es
decir, el producto de eliminacidén delxgrupo hidroxilo) antes de
formar el carbocatiéﬁ de la férmula (XII) luego de tratar con por

lo menos un acido.

El carbocatidn de la férmula {(XII) puede reaccionar
adiciconalmente con clorocacetonitrilo para dar una cloroacetamida

de 1la £foérmula (XIII}), gue se puede convertir a una amina
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terciaria de la férmula (XIV) al hacer reaccionar con una base
y/o tiourea, preferiblemente solo tiourea. Dicha base
preferiblemente es una base acuosa, tél como hidréxido de sodio o
potasio. Opcionalmente, la amina terciaria de la fdérmula (XIV) se
puede convertir adicionalmente a wuna sal farmacéuticamente
aceptable al hacerla reaccionar con un Aacido farmacéuticamente

aceptable, tal como acide clorhidrico.

Egquema 2

haluro de isopropil
H Mmetal

Ris W — Rw—f(’\

Ry7 Ryr R4y

bocatidn n
carbocati me o en Ris _:K_é N \g/\CI

redisposicion ey HO e
, 17

X1 X
Base yfo NH»
Tiourea i

Rygy
Ryy
X

El Esquema 3 describes una sintesis dehun compuesto de la férmula
(I) a partir del -compuestc de 1la férmula {XIV), o su sal
farmacéuticamente aceptable. La amina de la férmula (XIV) se
puede acoplar con (i} un compuesto de la férmula (IV); o (ii) un
compuesto de la férmula (IVb), o (iii) un compuesto de la férmula
(II), en la presencia de una base y/o un reactivo de acoplamiento
péptido, para proporciqnar un compuesto de la £foérmula (V).
Ejemplos no limitantes del reactivo: de acoplamiento péptido
incluyen N,N’-Diciclohexilcarbodiimida [DCC], clorhidrato de 1-

{3-Dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida [EDCI], y aquellos
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mencionados en Bodansky and Bodansky, Practice of Peptide
Synthesis, 2nd ed., Springer-Verlag, Berlin (1994), la
descripcidén de la cual se incorpora aqui como referencia en su
totalidad. E1 tratamiento del compuesto de la fdérmula (V) con una
base amina puede dividir el grupo protector amina de PG, para
proporcionar un compuesto de la fdérmula (VI). Una variedad de
bases amina se pueden utilizar, gque incluyen por ejemplo,
dietilamina, piperidina, morfolina, diciclohexilamina, P-
dimetilaminopiridiné, o diisopropiletilamina en un disolvente,

tal como acetonitrilo o DMF.

El acoplamiento del: compuesto de la f£&6rmula (VI) con un acido de
la férmula R;COC1 en la presencia.‘de una base proporciona un
compuesto de la £f6érmula (VII). El1 grupo protector de A&cido
carboxilico del compuesto de la férmula (VII) se puede dividir
para dar el compuesto de la férmula (I). La etapa de divisidén se

F

pueda llevar a c¢abo utilizando TFA,f‘NaOH, LiOH, carbonatec de

potasioc, o similares.
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R E-%+
Esquema 3
3™
NH ot | !
2 "
Rye + 0 Po o (i) PGy
9 Re
7 PG
Vb O *
X Lid o
18
17
OH
o (i) PGy- Acoplamiento- u Desproteccion
! PGy —
Rp
—0-PG, Rz
o fa] ' v PG,
0
18 18
17 17
weoa
H e r——————— ;]
| % T
Rz R2
“ 26, . vo O-PG;
[ .
. 13
7
Desprotecci an R‘—f{
Ra
: OH
e}

El Esquema 4 demuestra adicionalmente la sintesis de un compuesto
de la foérmula (XIVa) o sus sales farmacéuticamente aceptables de
un compuesto de la férmula (VIIIa), utilizando un método anélogo

a aquel descrito en el Esguema 2.



10

15

20

25

55

Esquema 4

Q haluro de isopropil OH
Q’"\H metal Acid m
————————— e
F F F
Villa Xa Xla

carbocatidn m mAcN m Y\m
F Hz0 F

redisposicion

Xila Xilla
Base y/o NH,
Tiourea
.————ﬁ———-—-h
F
Xiva

El Esquema 5 describe adicionalmente la sintesis de un compuesto -
de la férmula (Ia) a partir de un compuesto de la f£érmula (XIVa)
o sus sales farmacéuticamente aceptables, utilizando un método
anadalogc a aquel descrito en el Esquema 3. El grupo protector de
dcido carboxilico del compuesto de 1la fdérmula (VIIa) se puede
dividir para dar el compuesto de la ‘férmula (Ia). La etapa de
divisidén se puede lograr al utilizar TFA. Alternativamente, 1la
etapa de divisidn se pueda llevar a cabo por via de hidrc’;lisié al
utilizar una base tal como NaOH, LiOH, carbonato de potasioc, o
similares. Los solicitantes no desean estar unidos por algln

mecanismo a través del cual se logre la etapa de desproteccidn
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HU Y
Esgquema 5

Ryg
I SR
+ {) PGl o () PGy

% L %
F H H
3—04"62 0-PG,
XiVa (e}
Va e

Acoplamiento NH e ———
———— FG‘.{:‘
OPGy H

: e

F
O
j H X,Q/ Desproteccion
e

H

fla

F
X Y OO . g
Her}‘-— N - ““\_._)l NH
'}_ PG, | | ,
., olo""""z
Via Viia

F
Hidrdlisis J X/g

Una persona medianamente versada en la técnica reconocer& que los

- Esquemas 2 a 5 se pueden adapta para producir otros compuestos y

sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo

con la presente invencidn.

Ejemglos

Se utilizan las siguientes condiciones HPLC para los ejemplos

mostrados adelante a menos que se anote de otra forma:



10

15

20

25

37 Coanh1g8

Preparacidén de Muestra: Prcducto final: Disolver 2-3 mg de s6lido

en 2 mL de acetonitrilo.

Muestras en Proceso: Disolver 1-2 gotas de mezcla de reaccidn en

2 mL de 50:50 acetonitrilo-agua que contiene 1-2 gotas de Aacido

acético.

Columna: Agilent Eclipse XDB-C8, 5 u, 4.6 x 150 mm

Temperatura = 25° C

Flujo: 1.5 mL/min

Fase M&6vil: Disclvente A = 95% de acetonitrilo/5% de H,0/0.05%
de TFA Disolvente B = 95% de H;0/5% de
acetonitrilo/0.05% de TFA

Calendario: Tiempo Disolvente A Disolvente B
0.00 10.0% 90.0%
15.00 min 100.0% 0.00%

Tiempo de parada = 20.0 min

Posttiempo = 5.0 min

Detector: Sefial = 220 nm, Bw = 4; Referencia = 360 nm

Amplitud de Pico > 0.1 min

Ranura = 4 nm
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Inyeccidén = 5 upl

Ejemplo 1

Preparacidn de 1-(4-fluorofenil)-2-metil-1-propanol

Se agrega en forma de gota 4-fluorcbenzaldehido (186.0 gramos,
1.50 moles) a una solucién de clorurc de isopropilmagnesio en
tetrahidrofuranc (2.0 M, 787.8 gramos, 1.62 moles) se mantiene en
aproximadamente 0 .- 10° C. Después de la terminacién de 1la
adicién, la mezcla de reaccidn se le permite agitar a 0 - 10° C

durante aproximadamente 2 hr.

La mezcla de reaccidn ge transfiere durante aproximadamente 70
minutos en un frasco de fondo redondo-de 4 cuellos, de 3 litros
(equipade con un agitador mec&nico, sonda de temperatura, vy
entrada nitrégeno} gque contiene una solucién de acide acético
glacial (126 ml) en agua (1.06 L) se mantiehe aproximadamente 5 -
15° C. El frasco y los conductos de transferencia se enjuagan en
el recipiente apagado con THF. La mezcla de dos fases resultante
se le permite agitar durante aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 5 - 15° C, y luego las fases se separan. La fase

organica luego se lava con 5% de solucién NaCl.

La fase orgdnica se concentra bajo presién reducida. Se agrega
dcido acético glacial (253 gramos, 24; ml) al concentrado, que
luego se concentra adicionalmente bajo:presién reducida para dar
1-(4-fluorofeni1)—2—heti1—l—propanol como una solucidn en A&cido
acético (359 gramos, 338 ml). Esta solucidn se utiliza en la

siguiente etapa sintética sin purificacién adicional. Tiempo de
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retencidén HPLC de 1-(4-fluorofenil)-2-metil-1l-propancl = 9.65

min.

Ejemplo 2

Preparacidén de Cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1,1-

dimetiletil]acetamida

Un frasco de fondo redondo de 4 cuellos, de 500 ml se equipa con
un agitader mecé&nico, sonda de temperatura, entrada nitrdgeno, vy
embudo de adicidén de liguido 125 ml. Al frasco se carga una
solucidn de 1—(4-f1uorofeni1)—2—metil-i—propanol en &acido acético
(135 gramos, 127 wmL) como se prepara en la ‘primera etapa. Luego
se carga &acido acético glacial (90 gramos, 85.8 ml) al frasco. La
mezcla resultante se enfria a aproximadamente 0 - 5° C. El embudo
de adicidn de liquido 125 ml se carga con 32% de &acido sulfirico
(83.7 gramos). El acido sulfirico se agrega en forma de gota a la
mezcla de reaccidn. Durante esta adicidn, la temperatura de
reaccidén se mantiene en aproximadamente 0 — 10° C. Después de la
terminacién de la adicién, la mezcla de reaccidn se le permite
calentar a aproximadamente 20 — 25° C durante aproximadamente 40
minutos, y luego se agita a aproximadamente 20 - 250 C durante 20
hr. La mezcla de reaccidn 1uego‘ se transfiere durante
aproximadamente 55 minutos en un fras;o de fondo redonde de 500
ml gue contiene cloroacetonitrilo (63.0 gramos). Durante esta
adiciédn, la temperatura de reaccidén se mantiene entre
aproximadamente 20 — 30° (. Después de la terminacién de la
adicién, la mezcla resultante se le permite agitar a
aproximadamente 20 — 30° C durante aproximadamente 3 hr. La

terminacién de 1la reaccidén se determina por HPLC. Cuando la
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reaccidén se completa, la mezcla se transfiere durante 20 minutos

en un frasco de fondo redondo de 3 litros que contiene una mezcla

de agua (470 ml), tolueno (62 ml), y heptano (62 ml) a
aproximadamente 0 — 5° C. Durante la transferencia, la mezcla se
mantiene entre aproximadamente O — 10° C. Después gque la

transferencia se completa, la mezcla de dos fases resultante se
agita durante aproximadamente cince minutos, y luego se le
permite a la fase separarse. La fase acuosa inferior se remueve,
vy luego la fase organica se lava sucesivamente con 5% de solucidn
de cloruro de sodio, seguido por agua. Se agrega heptano (178
gramos) a la fase prgénica, y luego la mezcla se destila bajo
presidén reducida para remover aproximadamente 53 mL de destilado.
La tanda se permite enfriar lentamente a aproximadamente 20 - 25°
C. Cuando la mezcla alcanza aproximadamente 29° C, el producto
comienza a cristalizar. La mezcla .se le permite agitar a
aproximadamente 20 — 25° C durante aproximadamente 16 horas, vy
luego se enfria a aproximadamente 0 — 5° C. La mezcla se filtra y
el producto se lava con heptanc. El1 producto se seca para dar
cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1,1-dimetiletil] acetamida como un
sélido blanco (60.li gramos, 96.4% dé-érea de HPLC). Tiempo de
retencién HPLC = 10.32 min. 'H RMN (CDCls;, 300 MHz): & 7.26 (s,
IH)s 7.13 - 7.06 (m, 2H), 7.01 - 6.95 (m, 2H), 6.17 (br s, 1H),

3.95 (s, 2H), 3.03 (s, 2H), 1.36 (s, 6H).

Ejemplo 3

.Preparacién de clorhidrato de 2-(4-fluorofenil})-1,1-

dimetiletilamina

Una solucidn de cloro-N-[2- (4-fluorofenil)-1,1-
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dimetiletil}acetamida (71.4 g, 0.293 mol) en etanol (125 ml) Yy se
agrega en forma de gota &acido acético (55 ml) a una suspensién
agitada de tiourea (26.7 g, 0.351 mol) en etanol (125 ml) a
aproximadamente 78 - 86° C. La mezcla resultante se le permite
agitar a aproximadamente 80 — 86° C durante aproximadamente 4

horas. La reaccién se monitorea para terminacidén mediante HPLC.

Cuando la reaccidn se cowpleta, la mezcla se enfria a
aproximadamente 2 -25° C y luego se filtra. El frasco de reaccién
y la torta de filtro se enjuagan con etanol, y luego el filtrado
se concentra bajo vacio. Se agregan agua (aproximadamente 200 ml)
y tolueno (aproximadamente 200 ml) vy las fases se mezclan a
fondc. Las fases ée separan, y la !fase orgénica superior se
descarga. Se agrega tolueno (aproximadamente 400 ml) a la fase
acuosa inferior, v la mezcla resultante se enfria a
aproximadamente 5 — 10° C. Se agrega en forma de gota solucién de
hidréxido de sodic (50% p/p, aproximadamente 50 ml) para ajustar
el pH de la fase acuocsa a aproximadaménte 13 - 14. Las fases se
separan, Y luego la capa organica superior se lava con agua. Se
agrega solucidn de &cido clorhidrico (37%, 53 g, 44 ml, 0.44 mol)
a la solucidn orgadnica, y luego la mezcla se concentra bajo vacio
a aproximadamente 500 ml de volumen. Durante la concentracidén, se
remueve agua, y el productc se comienza a precipitar. La mezcla
de producto se enfria a aproximadamente 15° C y luego se filtra.
La torta de producto se enjuaga con tolueno y luego se seca para
dar clorhidrato de 2-(4-fluorofenil)-1,1-dimetiletilamina (43.6
gramos, 87% de &rea de HPLC). Tiempo de retencién HPLC = 4.6 min.

'H RMN: (DMSO-d¢, con 2 gotas de D0, 300 MHz): & 7.31 - 7.16 (m,

4H), 2.86 (s, 2 H), 1.20 (s, 6H).
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Ejemplo 4

Preparacidn de éster de terc-butilo de acido 4(S)-Amino-4-[2- (4-

fluoro-fenil) -1,1-dimetil-etilcarbamoil] -butirico (Compuesto 4)

o F

A

£°8

Esquema 6

F
& butilcloroformato X/@
Mon M - HNJLURtVL] i

l z

H\A‘q}}(/@' " Baseamina ‘ NH%HX/O’F
C§§E¢&£ ;lgﬁ( ;lﬁxi

2

Compuesto 1 éster de 5-terc-butilo de dcido ([2(S)-(9H-Fluoren-9-
ilmetoxicarbonilamino)-pentanodioico] (161 g) se suspende en
tolueno (1 L). Se agregan secuencialmente cloroformatc de igo-
butilo (59.5 g), N-metilmorfolina (91.7 g) y 2-(4-Fluoro-fenil)-
1,1-dimetil-etil amina (88.7 g como sal de clorhidratec) a 5 a 15
° C. Después gque la reaccidén se completa en aproximadamente 1 h,
la solucidn de tolueno se lava con agué; se trata con dietilamina
(66.2 g) y se agita a temperatura ambiente hasta gue la

desproteccidn se completa {2 a 12 h). El producto se extrae con

dcido clorhidrico 2N y 1los subproductos se remueven mediante
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extraccidn con heptano. La solucidn acuosa resultante se trata
con carbonato de potasio y se extrae con éter de metil terc-
butilc (TBME) para proporcionar el Compuestc 4 como una solucién

en TBME.

Sintesis Alternativa del Compuesto 4: el Compuesto 1 [éster de
terc-butile de acido 2(5)—(9H—F1uorén-9—ilmetoxicarbonilamino)-
pentanodicico] (1 g, 2.3 mmol) se combina con THF (5 mL} y 1 gota
de DMF y se enfria a 0 C. Se agrega cloruro de oxalilo (0.328 g,
2.5 mmol) y la solucién se agita durante aproximadamente 30 min.
Antes ésta se concentra para formar espuma. La espuma resultante
se disuelve en THF y se agrega 2-(4-TFluoro-fenil)—l,l-dimetil—
etilamina (0.864 g, 4.6 mmol). Deépués gue la reaccidn se
completa segin se determina por HPLC, el Compuesto 4 se aisla

siguiendec el trabajo acuoso regular.

Ejemplo 5

Preparacidn de éstex de terc-butilo de dcido 4(S)-[(Bifenil-4-

: carbonil)-amino]—4—[2-(4-f1uoro;feni1)—l,l—dimetil—

etilcarbamcil] -butirico (Compuesto 5)

A la solucidn de TBME del Compuesto 4 (561 g, resistencia de 20%)
se agregan trietilamina (64.6 g) y cloruro de bifenil carbonilo
(58.9 g, se disuelve en THF) a 15 a 35 ©° C. Después que la

reaccién se completa (1 a 18 h), la mezcla de reaccidn se lava
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con solucidén de HCl diluido, solﬁcién de bicarbonato de sodio vy
agua, se concentra, y el Compuesto 5 se precipita de la mezcla de
IPA/agua como <cristales -blancos (131 g, 77% de rendimiento).
Datos RMN: 1.35 - s, 6H, CH;; 1.40 - s, 9H, CH;; 2:10 - m, Z2H,
CH,; 2.20-2.30 - m, 2H, CH;, 2.5%0-3.10 - m, 2H, CH;; 4.50 -m, 1H,

CH; 6.80-7.80 - m, 13H, Ph; 7.90 - d, 1H, NH.

Ejemplo 6

Preparacién de &dcido 4(8)-[(Bifenil-4-carbonil)-amino]-4-[2-(4-

fluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilcarbamoil] -butirico (Compuesto 6)

C
Ol A>3
O
oj‘o""\_

e

[on

A una suspensidén de el Compuesto 5 (100 g) en tolueno (325 ml) se
agregan A&cido trifluorcacético (TFA, 313 g) a 5 a 20° C. La
solucién resultante se agita a temperatura ambiente hasta que la
reaccién se completa (4 a 6 h). E1 TFA se remueve mediante
destilacién de wvacio, la solucién se diluye con acetato de etilo,
se lava con acetato de potasio acuoso, y la cristalizacidén se
afecta al agregar heptano para proporcionar el Compuesto 6 como
s6lido blanco (82.7 g, rendimiento 92%; Pureza - 99.8% (adrea de
HPLC %); Resistencia - 98.0%; ee - 99.0%). Datos RMN: 1.37, 1.45
- s, 6H, CHy; 2.10 - m, 2H, CH; 2.35-2.60 - m, 2H, CH,; 2.80-3.10
- d, 2H, CH;; 4.80 - (q, iH, CH; 6.80-7.80 - m, 13H, Ph; 7.%0 - s,

2H, NH.
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Mientras las modalidades particulares de la presente invencidn se
han ilustrado y descrito, seria obvio para aquellos expertos en
la técnica que ge pueden hacer otros varios cambios vy
modificaciones sin apartarse del espiritu y alcance de la
invencidén. Por lo tanto estd destinada a cubrir en todas las
reivindicaciones adjuntas tales cambios y mwmodificaciones gque

estan dentro del alcance de esta invencién.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un método para preparar un compuesto de la férmula (XIII),

H
N
s m \c[)(\cl

Ry &un

que comprende:

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIII),

<
RS | "
18 1\5\,
Ry (VIII)

con un compuesto organometdlico seleccionado del grupo gue
consiste de haluro de isopropil magnesio, haluro de
isopropil 1litio, diisopropil =zinc e isopropil zinc,

para proporcionar un compuesto de la férmula (X); y

H

R
18 &\ﬁi
Ri7 (X)
(b) tratar el compuesto de la férmula (X) con por lo menos

un 4&cido y <clorcacetonitrilo bajo condiciones para

efectuar una reaccidn Ritter, en donde:
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Riz ¥ Ry son cada uno independientemente hidrdgeno,

haldgeno, -CN, -0CF5, -CFa,, -NO,, algquilo (C1-Cg),
alquenilo (Ca-Csg) , algquinilo (Cy-Cq) , arilo,
heterocarilo, cicleoalguileo, -{CHz)sRi1, © -O-alguiloc {(C;-
Cs) ;

R;; es arilo, heterocarilo, o ciclocalquilo; y

nes 0, 1, 2, 3, o 4.

El método de la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto

organometilico es cloruro de isopropil magnesio.

El método de la reivindicacidén 1 o 2, en donde dicho por lo

menos un acido comprende &cido sulflrico.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que

comprende adicionalmente:

(a) tratar el compuesto de la fdérmula (XIII) con una base

y/o ticurea para dar un compuesto de la férmula (XIV);

Y

NH»

Ryz xav)

(b) opcionalmente tratar el compuesto de la férmula (XIV)

con un acido farmacéuticamente aceptable para
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proporcionar una sal farmacéuticamente aceptable

correspondiente del compuesto de la férmula (XIV),
en donde Ri7 ¥ Ris se definen como en la reivindicacidn 1.

El método de la reivindicacién 4, en donde dicho &acido

farmacéuticamente aceptable es &cido clorhidrico.

El método de 1la reivindicacién 4 o© 5, que comprende

adicionalmente:
{(a) tratar el compuesto de 1la férmula  (XIV) o su sal
farmacéuticamente acéptable con un compuesto

seleccionado del grupo gque consiste de:

(i) un compuesto de la fdérmula (IV),

}_
oy d
—>_O"PGZ

(ii) un compuesto de la férmula (IVb), y

(iii) un compuesto de la fdérmula (II),
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O

PG r’!}l—}' o

"
-

Re }O-PGZ
)

para dar un compuesto de la férmula (V);

{(b) remover el grupo protector amina del compuesto de 1la

férmula (V) para dar un compuesto de la fdérmula

(c) tratar el compuesto de la fdérmula

(VI) ;

(VI) con un clcruro

dcido que tiene la férmula R;C(=0)Cl en la presencia de una

base para dar un compuestc de la férmula

Rys

(VII);

Y
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remover el grupo protector de Aacido carboxilico del
compuesto de la férmula (VII) para dar un compuesto de

la férmula (I),

Rg
7%
= Ri7

(8] Q

R,-_'( NH
V%
Ry ‘}_
OH
O 0!

en deonde:

R,

Rz

Rs

egs fenilo, heterocarilo, bifenilo, arilo biciclico, arilo

triciclico, heterocarilo biciclico, ) hetercarilo
triciclico, cada. uno opcionalmente sustituido con uno o
méds de Rs © Rg, y cuando R; se sustituye con mé&s de uno

de Rs o Rg, los sustituyentes pueden ser 1iguales o

diferentes;

es  hidrdgeno, alguilo (C1-Cs) alquenilo (C2-Cé)

alquinilo (C;-C¢), -(CHz)Jhl, -OH, o -0O-alquilo (C;-Ce¢);
es arilo, heteroarilo, -(CHy)p-arilo, - {(CHy),-hetercarilo,

-O-arilo, -0O-hetercarilo, -S-arilo, -S8-hetercarilo, -NH-

arilo, -NH-heteroarilo, -C(=0)-alquilo (C;-Cg¢), -C(=0)-
arilo, -C(=0)-heteroarilo, -80;-alquilo (C;-Cs), -80,-
arilo, -S0,-heterxcarilo, | -80,NH-arilo, -S0,NH-
hetercarilo, -NHSO;-alquilo (C1-Cg) , -NHSO,-arilo, -

NHSO,-heteroarilo, -NHC(=0Q)-arilo, -NHC(=0)-heterocarilo,

-C(=0)NH-arilo, -C(=0)NH-heterovarilo, alquilo (C;-Cg), -
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O-alquilo ({C;-Cg), -S-algquilo (C;-C¢), -NH-algquilo (C;-
Cg), -NHC(=0)-alquilo (C;-C¢), -C{=C)NH-alguilo (C;-Cs),
-0O-cicloalquilo (C;-C¢), -S-cicloalguilo (C;-Cg), -NH- .
cicloalquilo (Ci-C¢), -NHC(=0)-cicloalquilo (C;-Cg),

C(=0) ©NH-cicloalquilo (C.-Cg); <cada alquilo, arilo,
ciclocalquilo, o heterocarilc opcionalmente sustituido con
uno o mas de Rg, Yy cuando Rs_se sustituye con mds de un

Rs, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;

egs hidrdgeno, haldégenc, -CN, -0CF;, -CF3, -NO,, -0OH, -S8H,

-NR-;Rjg, -C (=0) NR+Rg, -NRC (=0) R+, -NRgCO3R5, -CO3R4, -
C(=O)R7, —SOz—alquilo (Cl—CG) . —SOz-arilo, —802-

hetercarilo, -SO;R;, -NR;SO;Rg, -SO,NR;Rg; alguilo (C,-C),

-O-alquilo (C;-Cg), -S8S-alquilo (C;-Cg), -NH-alquilo (C,-
C¢), -NHC(=0)-alquilo (C;-C¢), -C(=0)NH-alquilo (C;-C),
-0-cicloalquile (C;-Cg), -S-cicloalquilo (C;-Cs), -NH-
cicloalquilo (C;~Cg), -NHC(=0)-cicloalquilo (C;-Cg¢), -
C(=0)NH-cicloalquilo (C1-Cs), heterocicloalquilo, -

alquilo (C;1-Cg¢)-OR;, alquinilo: (C;-Cs), alquenilo (Cy-C¢),
-C-alquilo (C1-Cs) -cicloalquilo, -0-alquenilo, -0~
alquilo (C1-Cs) sustituido con arilo, arilo,
heterocarilo, - (CHz)n-arilo, - (CH,) ,-hetercarilo, -0-
arilo, -O-heterocarilo, -S-arilo, ¢ -8S-heterocarilo; cada
alquilo, arilo, cicloalquilo, "heterocicloalquilo,
heterocarilo, alquenilo, © alguinilo opcionalmente
sustituido con uno o mads de R;3, y cuando R¢ se sustituye
con mas de un R;;, los sustituyentes pueden ser iguales

o diferentes;
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Ry vy Rg son cada uno independientemente hidrdgeno, alquilo
(C1-Cz), arile, hetercarilo, algquenilo (C;-Cg), alquinilo
(Cy-Cg) , cicloalquilo, -{CHjy}narilo, o - (CH;) a-
hetercarileo; o R; v Rg con el a&tomo de nitrdgeno al cual
ellos se adhieren juntos pueaen formar un grupo ciclico
de «c¢inco- a siete—miembrosi que contiene hasta 3
heterocdtomes cada uno independientemente seleccionado de

N, O, o 5;

R:; es arilo, heterocarilo, o cicleoalquilo;

Rz es haldgeno, -0O-alguilo (C1-Cg), -COzH, -0H, ~-CFs,
hidrégeno,: alquilo (C1-Cg) , arilo, heterocarilo,
alquenilo (C2-Cs) , alguinilo (C2-Cs) , cicloalquilo,

cicloalquilo sustituido con -OH, arilo sustituido con -
NH,, arilc sustituido con -0O-alquilo {Cy-Cg), - (CHz)j-
arilo, o -({CH;),-heterocarilo;

Rig es alquilo (C;-Cg)

Ri; Yy Rig son como se define en la reivindicacién 1;

PG; es un grupo protector amina;

PG, es a grupo protector de acido carboxilico; vy

Un método para preparar un compuesto de la fdérmula (XIIIa),
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gue comprende:

(a) tratar un compuesto de la férmula (VIIIa),

O

F (VIIIz)

con cloruro de isopropilmagnesio,

para proporcionar un compuesto de la férmula (Xa); y

OH
F (Xa)

(b) tratar el compuesto de la férmula (Xa) con por lo menos

un &cido seguido por clorocacetonitrilo.

El métodec de la reivindicacidn 7, en donde dicho por 1lo

menos un acido comprende Aacido sulfdrico.

El método de 1la reivindicacidén 7, en donde dicho por 1lo
menos un Aacido comprende Acido:- acético glacial y &cido

sulfarico.

El método de una cualquiera de las reivindicaciones 7-9, que

comprende adicionalmente:
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(a) tratar el compuesto de la férmula (XIIla) con una base

y/o tiourea para dar un compuesto de la férmula (XIVa);

Y
3 NH;
F XIva)
{b) opcionalmente tratar el compuesto de la férmula (XIVa)
con un acido farmacéuticamente aceptable para
10 proporcionar una sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente del compuesto de la férmula (XIVa).
11. El método de la reivindicacidn 10, en donde en la etapa (a),
el compuesto de la férmula (XIIIa) se trata con tiourea para

15 dar un compuesto de la férmula (XIVa).

12. El método de la reivindicacidn 10 o 11, en donde dicho &cido

farmacéuticamente aceptable es acido clorhidrico.

20 13. El método de una cualguiera de las reivindicaciones 10-12,

que comprende adicionalmente:
(a) tratar el compuesto de la férmula (XIVa) o© su sal
farmacéuticamente aceptable con un compuesto

25 seleccionado del grupo que consiste de:

(i) un compuesto de la f6rmula (Iva),
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(ii) un compuesto de la fdérmula (IVe), y

3

%

H ‘—>—O-PG;_'
o av

<)

PG,-

(iii) un compuesto de la férmula (IIa),

para dar un compuesto de la férmula (Va);

(b)

i
o T
FW3144—4>L_h“{

=

iy OV

remover el grupo protector amina del compuesto de la

férmula (Va) para dar un compuesto de la férmula (VIa);



10

15

20

25

76

(¢} tratar el compuesto de la fdrmula (VIa) con un cloruro

acido

. Cl
que tiene la férmula de 0 en la presencia

compuesto de la férmula (VIIa); vy

de una base para dar un

> ( NHJNHX/QF
;0,9@2 (VIa)

fresr

remover el grupo protector de 4&cido carboxilico del

(d)
compuesto de la férmula (VIIa) para dar un compuesto de
la férmula (Ia).

0y
F
! X/O’
=" NH
X
vigiineg (Ta)
en donde:

PG, es un grupo protector amina;
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Pt
o
a0

PG, es un grupo protector de acido carboxilico; y

Ri¢ es alquilo (C1-Cq) .

Un compuesto de la férmula (XIIIa)
oy
Q
F (XIIa).

Un compuesto de la férmula (XIII),

Rds‘m n\"o/\a

Rz Xnn

se prepara mediante un mé&todo de acuerdo con una cualquiera
de 1las reivindicaciones 1-3, y en donde R;; y Rz se

definen como en la reivindicacidén 1.

Un compuesto de la férmula (XIV), o su sal farmacéuticamente

aceptable,

NH2

Rer (XIV)

se prepara mediante un método de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 4 o 5, y en donde R;; vy Ris se definen
k)

como en la reivindicacién 1.

Un compuesto de la férmula (I),
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Rz . atn1p9
75
O Q S 7
A NH

Ry N—!
| %

Ry o :

H

O @

gse prepara mediante un método de acuerde con la
reivindicacidén 6, yv en donde R; ¥ R; se definen como en
la reivindicacién 7; y Ri; ¥ Rig se definen como en la

reivindicacidn 1.

Un compuesto de la fdérmula (XIIIa),

N cl
Y.,

se prepara mediante un método de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 7-9.

Un compuesto de la férmula (XIva}, o su sal

farmacéuticamente aceptable,
NH;
F {XIVa)
se prepara mediante un método de acuerdo con una cualguiera

de las reivindicacicneg 10-12.

El compuesto de la reivindicacidén 19, en donde dicha sal
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farmacéuticamente aceptable es sal de acido clorhidrico

21.

10

22.

15

20

25

Un compuesto de la férmula (Ia),

mediante un métode

ge  prepara

!
reivindicacidn 13.

(Ia)

de acuerdo con

la

Un método para preparar un compuesto de la férmula (I) o su

sal farmacéuticamente aceptable,

que comprende:

(a) tratar un compuesto de la f&

O

1 H
Fhrﬁzzerk

Ry

)

rmula (VIII),

(VIID

haluro de

con un compuesto organcmetidlico seleccicnado del grupo que

consiste de haluro de

isopropil magnesio,
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isopropil 1litio, diisopropil zinc e isopropil =zinc,

preferiblemente cloruro de isopropil magnesio,

para proporcionar un compuesto de la formula (X);

(9)

{d)

(e)

OH

Fha'(;ﬁ
Rey . 9.4

tratar el compuesto de la férmula (X) con por lo menos

un 4acido y «clorocacetonitrilo bajo condiciones para

efectuar una reaccidédn Ritter para dar un compuesto de

la fé6rmula (XIII),

— d
Fhw%g::g:’\1’ ~1§"Tn

¥ o

tratar el compuesto de la fdrmula (XIII) con una base

y/o tiourea, preferiblemente tiourea, para dar un

compuesto de la fdérmula (XIV);

f’*j’ﬁ\+’NH2
Rwﬂté\,

Rz XIV)

opciocnalmente tratar el compuesto de la férmula (XIV)
con un acido farmacéuticamente aceptable para
proporcionar una sal farmacéuticamente aceptable

correspondiente del compuesto de la férmula (XIV);

convertir el compuesto que tiene la férmula (XIV) o su

sal farmacéuticamente aceptable en el compuesto de la
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férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable;

en donde:
5 Ry es fenilo, heteroarilo, bifenilo, arilo biciclico, arilo
triciclico, heteroarilo biciclico, o© hetercarilo

triciclico, cada unc opcionalmente sustituido con uno o
mas de Rs © Rg, Y cuando R; se sustituye con mas de uno
de Rs o Rg, los sustituyentes pueden ser iguales o

10 diferentes;

R, es hidrdégeno, alquilo {C1-Ce), alquenilo (Ca-Csg),

alquinilo (C;-C¢), -(CHz)qRy, -OH, o -0O-alquilo (C;-Cs);

15 Rs; es arilo, heterocarilo, - (CH,),-arilo, -(CH;),-hetercarilo,
-O-arilo, -0O-hetercarilo, -S-arilo, -S-heterocarilo, -
NH-arilo, -NH-hetercarilo, -C(=0)-alquilo (C3-C¢), -

C(=0)-arilo, -C(=0)-hetercarilo, -SOz-alquilo (C;-Cg), -
SO,-arilo,  -SO,-heteroarilo,  -SO,NH-arilo,  -SO,NH-
20 heteroarilo, —NH802—a1quilo{ (C3-Cs), -NHSO,-arilo, -
NHSO,;-heterocarilo, -NHC (=0) -arilo, -NHC (=0) -
heterocarilo, -C{=0)NH-arilo, -C(=0C)NH-heterocarilo,

alquilo (C;-C¢), -0O-alguilo (C;-Cg), -S-alquilo (C;-C¢),

-NH-alquilo {(C;-Cg), -NHC(=0)-alquilo (C;-C¢), -C(=0)NH-

25 . (CL-Cg) alquilo, -O-cicloalquilo (C1-Cs), -S-
cicloalquilo (C1-Cg) , -NH-cicloalquilo (C1-Cg), -
NHC (=0} -cicloalguilo (C;-Cg), o© -C(=0)NH-cicloalquilo
(C1-Cq) ; cada algquilo, arilo, cicloalquilo, o

heteroarilo opcicnalmente sustituido con uno o méas de
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Rg¢, y cuando Rs se sustituye con més de un Rg, los

sustituyentes pueden ser iguales o diferentes;

Rs es hidrbégeno, halégeno, -CN, -0OCF;, -CF;, -NO,, -0OH, -SH,

R,

-NR7Rg, -C(=O)NR;Rg, -NRgC(=O)Rs, -NRgCO:R;, -CO;Ry, -
C(=0)Ry, -80;-alquilo (C1-Cs¢) , -530z-arilo, -50,-
hetercarilo, -SO03Ry, -NR7802R8, -SO,NR;Rg; alquilo (C;-
Ce¢), -O-alquilo (C;-C¢), -S-algquilo (C;-Cg), -NH-alquilo
(C1-Cs), -NHC(=0)-alguilc (C;-C¢), -C(=0)NH-alquilc (C;-
C¢), -O-cicloalquilo (C1-Cs), -S-cicloalquilo (Ci-Cg), -
NH-cicloalgquilo (C;-C¢), -NHC(=0)-cicloalquilo (C;-Cs),
-C{(=0)NH-cicloalgquilo (C1-Cs} heterocicleocalquilo, -

alquilo (C;-Cg}-OR,;, algquinilo (C,-Cs), alquenilo (Cy-

Cs), -O-alquilo (C;-Cg)-cicloalquilo, -0-alquenilo, -0-
alquilo (C1-Cq) sustituido con arilo, arilo,
heteroarilo, - (CHy)n-arilo, - (CHs) n-heterocarilo, -0-

arilo, -0-heteroarilo, ~S—arilo, o -S-hetercarilo; cada
alquilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
hetercarilo, alquenilq, o0 alquinilo opcionalmente
sustituido con uno © mas de Ri3, Yy cuando Ry se
sustituye con mas de un R;3, los sustituyentes pueden

ser iguales o diferentes;

Rg son cada uno independienéemente hidrdégeno, alquilo
(C1-Cg), arilo, heterocarilo, alquenilo (Ca-C5),
alquinilo (C;-Cg¢), cicloalquilo, -(CH,)j,arilo, o - (CH,),-
hetercarilo; o R; y Ry juntos pueden forﬁar un grupo
ciclico de cinco- a siete-miembros que contiene hasta 3

3

hetercdtomos cada uno independientemente seleccionado
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Az .;
de N, O, o S;
R,; es haldgeno, -O-alquilo (Ci;-Ce¢), -CO;H, -OH, -CF;,
hidrégeno, alquilo (C1-Cg) , arile, heterocariio,
5 alguenilo {C,-Cg) , alguinilo (Cy-Cs) , cicloalquilo,

cicloalguilo sustituide con -OH, arilo sustituido con -
NH,, arilo sustituido con -0-algquilo (C;-Cg), - (CHz)n-

arilo, o -{CH;),-heterocarilo;

10 Ri» ¥ Rig sSon cada unc independientemente hidrégeno,
halégeno, -CN, -QCF5y, -CF3, ~-NO,, alquilo (C;-Cq4),
alquenilo (C2-Cg) , alquinilo (CZQCS), arilo,
hetercarilo, ciclocalquilo, - (CHz)aRii, © -0O-alquilo (C;-
Ce) ;

15

R,; es arilo, heterocarilo, o cicloalquilo; vy
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METODOS PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO GLUTAMICO Y SUS

INTERMEDIOS

RESUMEN

La presente invencién se relaciona con métodos novedosos para la
preparacidén de derivados de &cido glutamico y sus intermedios, y

tales compuestos preparados por los métcdos novedosos.
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