ES 2355849 T3

@ Numero de publicacién: 2 355 849

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
C07D 223/12 (2006.01)
ESPANA AG61K 31/55 (2006.01)

A61P 11/00 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 07724154 .5
Fecha de presentacion : 11.04.2007

Numero de publicacién de la solicitud: 2010498
Fecha de publicacion de la solicitud: 07.01.2009

Titulo: Sintesis de acilaminoalquenileno amidas utiles como antagonistas de sustancia P.

Prioridad: 13.04.2006 GB 0607532 @ Titular/es: NOVARTIS AG.
23.05.2006 GB 0610244 Lichtstrasse 35
4056 Basel, CH

Fecha de publicacién de la mencion BOPI: @ Inventor/es: Portmann, Robert
31.03.2011

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Carvajal y Urquijo, Isabel
31.03.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

ES 2355849 T3

DESCRIPCION
Sintesis de acilaminoalquenileno amidas Utiles como antagonistas de sustancia P.

Esta invencién se relaciona con la preparacién de compuestos organicos, particularmente un derivado de
acilaminoalquileno amida de antagonista de sustancia P.

Mas especificamente, la presente invencion se relaciona con un proceso para preparar los compuestos de la

formula |
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0 un solvato o hidrato de los mismos, donde

R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de haldégeno, alquilo C;-C7, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-Cy;

R'es hidrégeno o alquilo C1-Cy;

R? es hidrégeno, alquilo C;-C; o fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo C1-C-, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-Cy;

R® es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de haldégeno, alquilo C;-Cy, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-C7, o R® es naftilo, 1H-indol -3-ilo o 1- alquilo C1-C-indol-3
-ilo; y

R es cicloalquilo C3-Cg, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan- 2-on-3-ilo.

Los compuestos de la formula | son Utiles en el tratamiento de un nimero de afecciones asociadas con
sustancia P y neurocinina.

La N-[(E)- (R)-1-(3,4-Dicloro-bencil)- 3-((R)- 2-oxo-azepan-3-ilcarbamoil)-alil] -N-metil- 3,5-bis- trifluorometil-
benzamida es un compuesto particularmente preferido de la férmula 1. Se conoce como N-[(R,R)- (E)-1-(3,4-
diclorobencil)- 3-(2-oxoazepan-3-il)-carbamoil] -alil-N-metil-3,5-bis  (trifluorometil)- benzamida y N-[(R)-epsilon-
caprolactam-3-il] -amida de &cido (4R)-4- [N’-metil-N’-(3,5-bistrifluorometilbenzoil)- amino]-4-(3,4-diclorobencil)-but-2-
enoico y tiene la estructura quimica de la féormula A
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El compuesto de la formula A, especialmente el hemihidrato del mismo, es util en el tratamiento de trastornos
de motilidad funcionales de las visceras, tales como sindrome del intestino irritable o dispepsia funcional, especialmente
sindrome del intestino irritable con predominante diarrea.

Se pueden preparar los compuestos de la formula | utilizando el proceso descrito en la solicitud de patente
internacional WO 98/07694.

Sin embargo la presente invencion se relaciona con un proceso mejorado para preparar los compuestos de la
férmula | y solvatos e hidratos de los mismos, especialmente N-[(R)-epsilon- caprolactam-3-il] —amida de acido (4R)-4-
[N’-metil-N’-(3,5-bistrifluorometil-benzoil)-amino] -4-(3,4-diclorobencil)- but-2- enoico, con altos niveles de seguridad,
higiene y facilidad de manejo. También se facilita el logro de buenos rendimientos en una escala de produccion.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar los compuestos de la
formula |
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0 un solvato o hidrato de los mismos, donde
R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 0 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

de haldégeno; alquilo C;-C7, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-Cy;

R! es hidrégeno o alquilo C;-C7;
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo C;-Cy, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-Cy;
R® es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

R? es hidrégeno, alquilo C;-C7; o fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes
de halégeno, alquilo C;-C5, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C7, 0 R%es naftilo, 1H-indol -3-ilo o 1- alquilo C;-C+-indol -

10 3-iloy
R’ es cicloalquilo C3-Cg, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo, el proceso comprende las

etapas de:
(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula Il
L oH ﬂ

R TR
donde R*, R? R® y R® son como se defini6 aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC, con una base

15
para formar un compuesto de la férmula Ill
R 0
| il 5
c. R

HN . .-"-""q-c.p* ~N
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!
R TR

donde R*, R?, R®y R® son como se definié aqui anteriormente; y
(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il donde R, R? R® y R® son como se definié aqui

20  anteriormente con un compuesto de la férmula IV
,}0
R—C v
X
donde R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de halégeno, alquilo C;-C5, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C7, y X es halo, en la presencia de una base para
formar un compuesto de la formula |, y
25 (c) opcionalmente, formar un solvato deseado o hidrato del mismo.
En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para preparar los compuestos de la
férmula |
n‘l
| Il
R‘\. .-'N\. .ﬂ'c-.l} ..-'c'-.. .-"R" ]
c c N
| H
9 R:.-"c\“:

0 un solvato o hidrato de los mismos, donde
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R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de halégeno, alquilo C;-Cy, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C7;

R! es hidrégeno o alquilo C1-C7;

R® es hidrégeno, alquilo C;-C; o fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes
5  seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo C;-C-, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C7;

R® es fenilo gue es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de haldégeno, alquilo C;-C5, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-C7, 0 R%es naftilo, 1H-indol -3-ilo o 1- alquilo C;-C7-indol-3-
ilo; y
R® es cicloalquilo C3-Cg, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo;
10 el proceso comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula V

TR

Lol 7]

T

donde R*, R? y R® son como se definio aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC con 2.2-dimetil- [1,3]
dioxano-4,6- diona en la presencia de una base para formar un compuesto de la férmula VI

HE, CH,

15 R
donde R', R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC;

(ii) hacer reaccionar el compuesto de la formula VI donde R*, R” y R® son como se defini6 aqui anteriormente y
T es un grupo protector Boc con metanol para dar un compuesto de la férmula VII

ToRog

TJNM ,DVCMD_,CH, Vil

Qw=Cy

Ll

al
20 donde R*, R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC;

(iii) reducir el compuesto de la formula VII donde R*, R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un
grupo protector BOC para formar un compuesto de la formula VIII

2

r'
|

ol

N
-
'\Gd'
|
nr.-"'c"-n:

T ~C o~ CH, Vil

donde R', R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC;

25 (iv) hidrolizar el compuesto de la formula VIII donde R, R® y R® son como se definié aqui anteriormente y T es
un grupo protector BOC para dar el acido carboxilico correspondiente de la formula I1X
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donde R', R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC;

(v) hacer reaccionar el compuesto de la férmula IX donde R, R? y R® son como se definio aqui anteriormente y
T es un grupo protector BOC con un compuesto de la férmula X

5 HoN-R® X

donde R® es cicloalquilo C3-Cs, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo para formar un
compuesto de la formula Il

oo
T’H‘“?’Evc‘\ﬂr’n‘ n
e O g

donde R*, R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC y R® es cicloalquilo
10  CsCg, Dazacicloheptan- 2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo;

(vi) opcionalmente, purificar el compuesto de la férmula Il donde R*, R?, R® y R® son como se definié aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC;

(vii) hacer reaccionar el compuesto de la formula II donde R', R?, R®y R® son como se defini6 aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC, con una base para formar un compuesto de la féormula I

R 0
| .,
HH\GIGQG"GH‘H’R m
i H
c
15 R!.f" "'ﬁn:

donde R', R?, R®y R® son como se defini6 aqui anteriormente;

(viiy hacer reaccionar el compuesto de la formula Il donde R', R? R®y R® son como se definié aqui
anteriormente, se hace reaccionar con un compuesto de la férmula IV

2 w
R=C
~x
20 donde R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que

consiste de halégeno, alquilo C;-C5, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C7, y X es halo, en la presencia de una base para
formar un compuesto de la férmula | donde R, R*, R?, R® y R® son como se defini6 aqui anteriormente; y

(ix) opcionalmente, formar un solvato deseado o hidrato del mismo.
Los términos utilizados en la especificacion tienen los siguientes significados:

25 “Halégeno” o “halo” como se utiliza aqui denota un elemento que pertenece al grupo 17 (anteriormente grupo
VIl) de la Tabla Periddica de los Elementos, que puede ser, por ejemplo, fltor, cloro, bromo o yodo. Preferiblemente el
halégeno o halo es cloro o bromo, especialmente cloro.

“Alquilo C1-C;” como se utiliza aqui denota un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que comprende 1 a 7
carbonos, que puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc- butilo, pentilo
30 recto o ramificado, hexilo recto o ramificado o heptilo recto o ramificado.
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“Alcoxi C1-C;” como se utiliza aqui denota un alquilo de cadena recta o de cadena ramificada ligado a O, que
puede ser, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc- butoxi, pentoxi recto o
ramificado, hexiloxi recto o ramificado, o heptiloxi recto o ramificado.

“Cicloalquilo C3-Cg” como se utiliza aqui denota un anillo carbociclico completamente saturado que tiene 3 a 8
atomos de carbono en el anillo, por ejemplo un grupo monociclico tal como un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo, o un grupo biciclico tal como bicicloheptilo o biciclooctilo. A través de esta
especificacion y en las reivindicaciones que siguen, a menos que contexto exija otra cosa, la palabra “comprenden”, o
variaciones tales como “comprende” o “que comprende”, se entendera que implica la inclusiéon de un entero establecido
0 etapa o grupo de enteros o etapas pero no la exclusion de cualquier otro entero o etapa o grupo de enteros o etapas.

De acuerdo con la formula I, se pueden incorporar los siguientes aspectos adecuados, preferidos, mas
preferidos, 0 mayormente preferidos de la invencién independientemente, colectivamente o en cualquier combinacion.

R es de forma adecuada fenilo que se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de halégeno, alquilo C1-Cy, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-C7. Cuando R es fenilo sustituido por alquilo C;-C7 este es
de forma adecuada fenilo sustituido por alquilo C;-C4. Sin embargo cuando R es fenilo sustituido por alcoxi C;-C7 este
es de forma adecuada fenilo sustituido por alcoxi C1-Ca.

R es de forma mas adecuada fenilo que se sustituye en una o dos posiciones, especialmente dos posiciones,
por trifluorometilo. R es especialmente 3,5-bis- trifluorometil-fenilo.

! es de forma adecuada alquilo C;1-C7, de forma més adecuada alquilo C1-C4, pero de forma especialmente
adecuada metilo.

R! es de forma adecuada hidrégeno o alquilo C1-Cs.
R’ es de forma adecuada hidrégeno.

R® es de forma adecuada fenilo que se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de haldgeno, alquilo C;-Cy, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-Cs.

% es de forma mas adecuada fenilo que se sustituye en una o dos posiciones, especialmente dos posiciones,
por halo, especnalmente cloro. R® es de forma especialmente adecuada 3,4-dicloro -fenilo.

R® es de forma adecuada D-azacicloheptan -2-on-3-ilo.

Los compuestos de la férmula | o compuestos intermedios que se utilizan para preparar los compuestos de la
formula |1 pueden ser compuestos etiquetados isotdpicamente farmacéuticamente aceptables de la formula | o
compuestos intermedios etiquetados isotopicamente que se utilizan para preparar los compuestos de la féormula |
respectivamente en donde uno o mas atomos se reemplazan por atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero
una masa o nimero de masa atomica diferente de la masa o nimero de masa atomica encontrado usualmente en la
naturaleza. Ejemplos de |sotopos adecuados para |ncIu5|on en Ios compuestos de Ia |nvenC|0n incluyen |sotopos de
hidrégeno por eJemEIo H y ®H, carbono por eJemPIo 'c, Cy “c, cloro por e{emplo ®Cl, fltior por ejemplo F yodo
por ejemplo % I, nitrégeno por ejemplo **N y *°N, oxigeno por ejemplo *°0, 'Oy *0, y azufre por ejemplo *S.

Ciertos compuestos etiquetados isotopicamente de la formula I, por ejemplo aquellos que incorporan un isétopo
radloactlvo son utlles en los estudios de distribucion de farmaco y/o tejido de sustrato. Los is6topos radioactivos tritio
( H) y carbono-14 ( C) son particularmente Utiles para este proposito en vista de su faC|I|dad de incorporacién y medios
de deteccion listos. La sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio ( H) puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo vida media in vivo incrementada o
requerimientos de dosificacion reducidos, y por lo tanto se puede preferir en algunas circunstancias. La sustitucién con
isétopos que emiten positrén, tales como e, B, 10, y N puede ser (til en los estudios de Topografia de Emision de
Positrén (PET) para examinar la ocupacioén del receptor de sustrato.

Los compuestos etiquetados isotopicamente de la formula | o0 compuestos que se etiquetan isotépicamente de
los compuestos intermedios que se utilizan para preparar los compuestos de la formula | se pueden lograr generalmente
mediante técnicas convencionales conocidas por aquellos expertos en la técnica o mediante procesos analogos a
aquellos descritos en los ejemplos acompafiantes utilizando un reactivo etiquetado t isot6picamente apropiado en lugar
del reactivo no etiquetado utilizado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en donde el
disolvente de cristalizacion se puede sustituir isotopicamente por ejemplo D,0, ds-acetona 0 de-DMSO.

Se pueden preparar los compuestos de la formula | a partir de un compuesto de la formula V
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er“" R'
donde R*, R? y R® son como se defini6 aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC al llevar a cabo el
siguiente proceso multietapa.

En las etapas 1 y 2 del proceso, un compuesto de la férmula V como se definié anteriormente se alarga
mediante dos atomos de carbono.

En la primera de estas etapas un compuesto de la férmula V donde R!, R? y R® son como se definié aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC se hace reaccionar con 2,2-dimetil- [1,3] dioxano-4,6- diona (acido de
meldrum) en la presencia de una base para formar los compuestos de la férmula VI

HC, CH

xa
PPN
\OK\I/D “

R
N C
™ e -
|
Ru"c"-rna
donde R*, R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC o de forma analoga
por ejemplo como se describe aqui adelante en los Ejemplos.

Esta etapa se lleva a cabo de forma adecuada en la presencia de una base, por ejemplo dimetil- piridin-4-il-
amina. Se lleva a cabo convenientemente en un disolvente organico, por ejemplo tolueno. La temperatura de reaccion
puede ser, por ejemplo, de temperatura ambiente a 60° C. preferiblemente de 25° C a 35° C.

El grupo protector T es de forma adecuada t-butoxicarbonilo o BOC.

En el proceso descrito en la WO 98/07694 para preparar los compuestos de la formula | se obtiene sustancia
de farmaco al separar dos diastereocisomeros de un intermedio de etapa tardia. Esto involucra perder méas de la mitad
del material. Partiendo del presente proceso con un compuesto Opticamente activo se evita este problema

proporcionando asi una mejora significativa en la produccién y menos residuos.

En la etapa de proceso 2 el compuesto de la féormula VI donde R, R? y R® son como se definio aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC se hace reaccionar con metanol, preferiblemente en la ausencia de agua,
para dar un compuesto de la férmula VII

R'
.
T-"““h -‘cvc\.o/cH’ Vil

donde R*, R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC o de forma analoga
por ejemplo como se describe aqui adelante en los Ejemplos.

En la etapa de proceso 3 el compuesto de la formula VII donde R, R? y R® son como se definid aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC se reduce para dar el compuesto (R)- hidroxi correspondiente, es decir un

compuesto de la formula VIII

R' OH

.'. H ﬂ

Tf M?fc\vfc‘\.nfc"l Vit
B g
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donde R*, R? y R® son como se definio aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC. La reaccion se lleva
a cabo utilizando procedimientos conocidos para reducir cetonas o de forma analoga por ejemplo como se describe aqui
adelante en los Ejemplos. La reaccion se lleva a cabo convenientemente en una mezcla de disolventes organicos, por
ejemplo éter de terc- butil metilo y metanol, y agua. El agente de reduccion es de forma adecuada borohidruro de sodio.
La reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente, pero de forma adecuada de 15° C a 25° C.

El compuesto (R)- hidroxi obtenido tiene configuracién derecha para la ultima formacién del enlace trans doble.

En la etapa de proceso 4 el compuesto de la formula VIII donde R!, R? y R® son como se definio aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC se hidroliza para dar el acido carboxilico correspondiente es decir un

compuesto de la féormula IX

R* OH
NS
T -..,?,- ~ "NaH X
c
R R

donde R*, R? y R® son como se definio aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC. La reaccion se lleva
a cabo utilizando procedimientos conocidos para hidrolizar ésteres para formar acidos carboxilicos o de forma analoga
por ejemplo como se describe aqui adelante en los Ejemplos. La reaccién se lleva a cabo convenientemente en una
mezcla de un disolvente organico soluble en agua, por ejemplo éter de terc- butil metilo y metanol, y agua. El agente de
hidrolizaciéon es de forma adecuada una base fuerte tal como monohidrato de hidréxido de litio. La reaccion se puede
llevar a cabo a temperatura ambiente, pero preferiblemente de 15° C a 25° C.

En la etapa de proceso 5 el compuesto de la formula IX donde R, R? y R® son como se definio aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC se hace reaccionar con un compuesto de la férmula X

HoN-R® X

donde R® es cicloalquilo C3-Cg, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo para formar un
compuesto de la formula

£ s
PLINSL NG MH/'H n
n"c“‘n'

donde R', R? y R® son como se definié aqui anteriormente y T es un grupo protector BOC y R°® es cicloalquilo
Cs-Cg, D-azacicloheptan- 2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo.

La reaccion se lleva a cabo utilizando procedimientos conocidos para hacer reaccionar acidos carboxilicos con
aminas para formar derivados de amida o de forma andloga por ejemplo como se describe aqui adelante en los
Ejemplos. La reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente organico, por ejemplo N-N-dimetilformamida.
La reaccion se lleva a cabo de forma adecuada a temperatura ambiente, pero preferiblemente de 15° C a 25° C.

En la etapa de proceso 6 se purifica el compuesto de la formula Il, es decir se remueven los isémeros no
deseados. De forma sorprendente, esto se logra simplemente al agitar en un disolvente organico, por ejemplo éter de t-
butil metilo, de temperatura ambiente a 60° C, de forma adecuada 45° C a 55° C, pero de forma especialmente
adecuada aproximadamente 50° C, para dar un producto de alta pureza.

En la etapa de proceso 7 el compuesto de la férmula Il donde R, R R®y R® son como se definié aqui
anteriormente y T es un grupo protector BOC se hace reaccionar con una base para formar un compuesto de la formula
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donde R', R?, R® y R® son como se definié aqui anteriormente. Normalmente, en los beta-hidroxi ésteres o
amidas, el grupo hidroxilo primero tiene que ser transformado en un grupo saliente antes de eliminacién inducida por
base bajo formacion del enlace trans doble. Sin embargo, de forma sorprendente, en el proceso 7 el enlace trans doble
se introduce en una remocion simultanea inducida por base de una etapa, en ambos, el grupo funcional (R)-hidroxi y
BOC. Adicionalmente, el compuesto de isdmero correspondiente que tiene el grupo hidroxilo en la configuracion (S), no
experimenta esta reaccion.

La reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente organico, por ejemplo tetrahidrofurano. La
temperatura de reaccion puede ser, por ejemplo, de -10° C a 10° C, de forma adecuada de -5° C a 5° C, pero de forma
especialmente adecuada de -2° C a 2° C. Las condiciones de reaccion dadas se optimizan para mantener la formacion
de subproductos en un bajo nivel: con bases mas fuertes que por ejemplo etdéxido de sodio en etanol, se observa mas
formacion de enlace cis, cambio del enlace doble para formar la ene-amina y epimerizacién del grupo funcional
caprolactama. Con bases mas débiles, se alcanzan tiempos de reaccion largos y solo conversion parcial.

En la etapa de proceso 8 el compuesto de la férmula Ill donde R*, R% R®y R® son como se definié aqui
anteriormente, se hace reaccionar con un compuesto de la férmula IV

R—C v

donde R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de halégeno, alquilo C1-Cy, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-C7, y X es halo, de forma adecuada cloro, en la
presencia de una base para formar un compuesto de la férmula | donde R, R, R% R® y R® son como se definié aqui
anteriormente o una sal del mismo.

La reaccion se lleva a cabo utilizando procedimientos conocidos para hacer reaccionar aminas con haluros de
acilo para formar derivados de amida o de forma analoga por ejemplo como se describe aqui adelante en los Ejemplos.
La reaccién se lleva a cabo convenientemente en un disolvente organico, por ejemplo éter de terc- butil metilo, y la base
es por ejemplo trietilamina. La temperatura de reaccion puede ser, por ejemplo, de -10° C a 20° C, de forma adecuada
de -5° C a 15° C, pero de forma especialmente adecuada de 0° C a 5° C.

En la etapa de proceso 9, una etapa opcional, el compuesto de la férmula | donde R, R, R% R® y R® son como
se definié aqui anteriormente se cristaliza en un disolvente adecuado para dar el compuesto libre, solvato o hidrato.

Se pueden obtener los compuestos de la férmula | en la forma del compuesto libre, un hidrato o solvato del
mismo que contiene un disolvente utilizado para la cristalizacién. Por ejemplo cuando el compuesto de la férmula | es el
compuesto de la férmula A este se cristaliza a partir de metanol y agua para producir un hemihidrato de sustancia de
farmaco.

La invencion se ilustra mediante el siguiente Ejemplo.
EJEMPLO

Preparacién de hemihidrato de N-[(E)- (R)-1-(3,4-Dicloro-bencil)-3-((R) -2-oxo-azepan-3-ilcarbamoil)-alil] -N-
metil-3,5-bistrifluorometil- benzamida

El hemihidrato de N-[(E)- (R)-1- (3,4-Dicloro-bencil)- 3-((R)- 2-oxo-azepan-3-ilcarbamoil)-alil] -N-metil- 3,5-bis-
trifluorometil- benzamida se prepara mediante el siguiente proceso. Se ejecutan todas las reacciones bajo una
atmosfera de nitrégeno.
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Etapas 1 + 2: éster de metilo de acido (R)-4- (terc- Butoxicarbonil-metil-amino) -5-(3,4-dicloro-fenil)-3-oxo-
pentanoico (4)

Una solucién de 1,3-diciclohexilcarbodiimida (2.9011 g, 13.9 mmol) en tolueno (3 ml) se agrega a una mezcla
agitada de acido (R)-2-(terc- butoxicarbonil -metil-amino)-3- (3,4-dicloro-fenil)- propionico (1, 4.179 g, 12 mmol), 2.2-
dimetil- [1,3] dioxano-4,6- diona (2, 1.7815 g, 12.36 mmol) y dimetil- piridin-4-il-amina (2.0943 g, 16.8 mmol) en tolueno
(32 ml) a 29-31° C durante un periodo de aproximadamente 1 hora. Se utiliza tolueno (1 ml) para enjuagar. La agitacion
a 29-31° C se continlia durante aproximadamente 3 horas. Después de enfriamiento a ca. 0° C, se agrega 25% p/p de
una solucién de hidrégeno sulfato de potasio (aproximadamente 9 ml) a la suspensiéon a -2° C/2° C, hasta que se
alcanza pH 2-3. Se detiene la agitacion y las capas se dejan separar. La mezcla se agita lentamente y se filtra en frio (0-
5° C) y la torta de filtro se enjuaga con tolueno (12 ml, 0-5° C). Las capas del filtrado se dejan separar a
aproximadamente 0-5° C. La capa acuosa, inferior se separa. La capa organica, superior, que contiene el intermedio
éter de terc- butilo de &acido [(R)-1-(3,4-dichioro-bencil) -2-(2,2-dimetil-4,6-dioxo- [1,3] dioxan-5-il) -2-oxo-etil] —
metilcarbamico (3) se pasa a través de un filtro cargado con sulfato de sodio anhidro (5 g) a 0-5° C y el filtrado se
agrega a un reactor, que contiene metanol (18 ml, 20-25° C). La torta de filtro se enjuaga con tolueno (5 ml) y el filtrado
también se agrega al reactor. La solucion resultante se calienta (la temperatura de manto ca. 68° C) y se agita a
aproximadamente 63° C durante aproximadamente 4 horas, luego se concentra a una temperatura de manto de
aproximadamente 50° C bajo presién reducida para obtener un residuo aceitoso, que se disuelve en éter de terc- butil
metilo (24 ml) a presién normal y una temperatura de manto de ca. 50° C, luego se concentra de nuevo bajo presién
reducida para obtener éster de metilo de acido (R)-4-(terc- butoxicarbonil- metil-amino)-5- (3,4-dicloro- fenil)-3-oxo-
pentanoico (4) como un residuo aceitoso. El residuo se disuelve de nuevo en éter de terc butil metilo (24 ml) a presion
normal y una temperatura de manto de 50° C, luego se enfria a 18-22° C y se utiliza como tal en la siguiente etapa

Etapa 3: éster de metilo de &cido (3R,4R)-4-(terc- Butoxicarbonil -metil-amino)-5- (3,4-dicloro-fenil)-3-hidroxi-
pentanoico (5)

Se agrega borohidruro de sodio (0.227 g, 6 mmol) a la solucién agitada de éster de metilo de acido (R)-4-(terc-
butoxicarbonil- metilamino)- 5- (3,4-dicloro-fenil)-3-oxo- pentanoico (4) en éter de terc- butil metilo a 18-22° C. Se agrega
agua (3 ml) durante un periodo de aproximadamente 20 minutos a 18-22° C, luego se continGia la agitacion durante

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2355849 T3

aproximadamente 15 minutos. Se agrega metanol (3 ml) durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a 18-22°
C, luego se continlia la agitacion durante aproximadamente 30 minutos para dar una solucion de éster de metilo de
acido (3R,4R)-4-(terc- Butoxicarbonil -metil-amino)-5- (3,4-dicloro-fenil)-3-hidroxi- pentanoico (5), que se utiliza como tal
en la siguiente etapa.

Etapa 4: acido (3R,4R)-4-(terc- Butoxicarbonil -metil-amino)-5- (3,4-dicloro-fenil)-3-hidroxi- pentanoico (6)

Se agrega agua (3 ml) a la mezcla de reaccién agitada que contiene éster de metilo de acido (3R,4R)-4-(terc-
butoxicarbonil-metil-amino)- 5-(3,4-dicloro-fenil) -3-hidroxi -pentanoico (5) a 18-22° C, luego se agrega monohidrato de
hidroxido de litio (0.755 g, 18 mmol). La agitacion a 18-22° C se continda durante aproximadamente 2 horas. Se agrega
acido clorhidrico (aproximadamente 12.6 ml de 2 N, 25.2 mmol)) durante un periodo de aproximadamente 30 minutos,
hasta que se obtiene pH 1.7-2.2. Se agrega tolueno (12 ml) a la mezcla agitada y la agitacion a 18-22° C se continda
durante aproximadamente 10 minutos. Se detiene la agitacion y las capas se dejan separar. La capa acuosa, inferior se
separa y la capa orgéanica, superior se extrae con agua (12 ml). Se detiene la agitacion y la capa acuosa, inferior se
separa. La capa organica se filtra sobre un filtro cargado con sulfato de sodio anhidro (3 g) con el fin de remover los
restos del agua y 1,3-diciclohexil urea, lo Ultimo que se origina a partir de la etapa 1. La torta de filtro se enjuaga con
tolueno (2 ml), luego se agrega N,N- dimetilformamida (12 ml) al filtrado. La solucién resultante se concentra al destilar
tolueno a una temperatura de manto de aproximadamente 50° C bajo presion reducida, hasta que el volumen del
residuo es aproximadamente 14 ml. Esta solucién resultante, que contiene acido (3R,4R)-4-(terc- butoxicarbonil-
metilamino) -5-(3,4-dicloro-fenil)-3- hidroxi-pentanoico (6) se utiliza como tal en la siguiente etapa.

Etapa 5: éster de terc- butilo de acido [(1R,2R)-1-(3,4-Dicloro-bencil) -2-hidroxi-3-((R) -2-oxo-azepan -3-
ilcarbamoil)-propil] -metil- carbamico (8)

Se agrega trietilamina (1.396 g = 1.91 ml, 13.8 mmol) a una mezcla agitada de clorhidrato de (R)-3-amino-
azepan-2-ona (7) en N,N-dimetilformamida (12 ml) a 18-22° C, luego se continda la agitacién durante aproximadamente
1 hora. Se agrega hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (2.113 g, 13.8 mmol) a 18-22° C a la mezcla agitada, seguido por la
soluciéon de acido (3R,4R)- 4-terc- butoxicarbonilmetil-amino)-5- (3,4-dicloro- fenil)-3-hidroxi- pentanoico (6) en N,N-
dimetilformamida. Se utiliza N, N-dimetilformamida (2 ml) para enjuagar. La mezcla se enfria a 0-5° C, luego se agrega
1,3- diciclohexilcarbodiimida (2.847 g, 13.8 mmol), seguido por N,N-dimetilformamida (1.5 ml), utilizado para enjuagar.
La agitacion a aproximadamente 0-5° C se continda durante aproximadamente 1 hora, luego la mezcla se calienta a
aproximadamente 18-22° C y se agita a esa temperatura durante aproximadamente 20 horas. Los sélidos precipitados
se remueven mediante filtracion y la torta de filtro se enjuaga con N,N-dimetilformamida (12 ml). El filtrado se concentra
a una temperatura de manto de aproximadamente 60° C bajo presion reducida, hasta que se obtiene un concentrado de
aproximadamente 19.5 g. La suspensién resultante se enfria a aproximadamente 20-25° C, luego se agrega una
soluciéon acuosa de hidrégeno carbonato de potasio (1.92 g, 19.17 mmol) en agua (32 ml) durante un periodo de
aproximadamente 20 minutos bajo evolucion de didxido de carbono para dar una suspension. Los solidos precipitados
se aislan mediante filtracion, se enjuagan con agua (24 ml) y se seca en vacio a aproximadamente 60° C a peso
constante para producir éster de terc- butilo de acido [(1R,2R)-1- (3,4-dicloro-bencil) -2-hidroxi-3-((R)-2- oxo-azepan-3-
ilcarbamoil) -propil] -metil- carbamico (8) (6.019 g, 99.8% de teoria basado en &cido (R)- 2-(terc- butoxicarbonil-metil-
amino)-3-(3,4-dicloro- fenilpropionico (1).

Etapa 6: éster de terc- butilo de acido [(1R,2R)-1-(3,4-Dicloro-bencil) -2-hidroxi-3-((R) -2-oxo-azepan -3-
ilcarbamoil)-propil] -metil- carbamico (9)

Se agrega éster de terc- butilo de acido [(1R,2R)-1-(3,4-Dicloro-bencil) -2-hidroxi-3-((R) -2-oxo-azepan -3-
ilcarbamoil)-propil] -metil- carbamico (8) (6.019 g) a éter de terc- butil metilo agitado (35 ml) a aproximadamente 20-25°
C. La mezcla se calienta a aproximadamente 50-52° C y se agita a esa temperatura durante aproximadamente 1 hora.
La suspension se enfria a aproximadamente 0-5° C y se agita a esa temperatura durante aproximadamente 1 hora. Los
solidos precipitados se aislan mediante filtracion, se enjuagan con éter de terc- butil metilo (24 ml) y se secan en vacio a
aproximadamente 70° C a peso constante para producir éster de terc- butilo de acido [(1R,2R)-1- (3,4-dicloro-bencil) -2-
hidroxi-3-((R) -2-oxo-azepan-3-ilcarbamoil)-propil] -metil-carbamico (9) (4.2625 g, 70.7% de teoria basado en acido (R)-
2-(terc- butoxicarbonil -metil-amino)-3- (3,4-dicloro-fenil- propionico (1). Pureza: 98.5% de area (hplc). El producto se
purifica adicionalmente mediante cristalizacion a partir diclorometano/éter de terc- butil metilo: p.f. 186.8-187.4° C, MS-
ES": (MNa)" = 524 (*°Cly), [a]° 20 = + 17.24° (etanol 94%).

Etapa 7: ((R)-2-oxo- azepan-3-il)-amida de acido (E)- (R)-5-(3,4-Dicloro -fenil)-4-metilamino-pent-2- enoico (10)

Una mezcla agitada de éter de terc- butilo de acido [(1R,2R)-1- (3,4-dicloro-bencil)-2- hidroxi-3-((R)-2-oxo-
azepan-3-il-carbamoil)-propil] - metil- carbamico (9) (1.005 g, 2.0 mmol) y tetrahidrofurano (12 ml) se enfria a -2° C/2° C,
luego se agrega 21% en peso de una solucion de etéxido de sodio en etanol (1.5 ml, 4.0 mmol) a -2° C/2° C durante un
periodo de aproximadamente 20 minutos. La soluciéon resultante se agita a aproximadamente 0° C durante
aproximadamente 4.5 horas, luego se agrega 5% en peso de una solucion de hidréogeno carbonato de potasio acuosa
(0.253 g, 2.53 mmol en 4.81 g agua) a aproximadamente 0° C durante un periodo de aproximadamente 10 minutos. Se
eleva la temperatura a aproximadamente 20° C, luego se agrega tolueno (17 ml). Después de agitar la mezcla durante
aproximadamente 16 horas a ca. 20° C, se detiene la agitacion y las capas se dejan separar. La capa acuosa, inferior se
separa y la capa organica se extrae con agua (3.5 ml). La capa organica se concentra a una temperatura de manto de
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60° C bajo presién reducida, hasta que e obtienen aproximadamente 10 g de residuo, que origina el producto para
cristalizar. Después de agitar a 60° C durante aproximadamente 10 minutos, se continda la destilacién, hasta que se
obtiene un residuo de aproximadamente 5 g. Se agrega agua (0.36 ml) y la agitaciéon a 60° C se continda durante
aproximadamente 30 minutos. La mezcla se enfria a aproximadamente 0° C durante un periodo de ca. 30 minutos,
luego se continda la agitacién a esa temperatura durante aproximadamente 2 horas. Los sélidos precipitados se aislan
mediante filtracion y la torta de filtro se enjuaga con tolueno (3 ml). Después de secado a aproximadamente 60° C en
vacio a peso constante, se obtiene ((R)-2-oxo- azepan-3-il) -amida de acido (E)- (R)-5-(3,4-dicloro-fenil)-4- metilamino-
pent-2- enoico (10) (0.580 g, 75.5% de teoria basado en (9): p.f. 153-158° C, MS-ES™: (MH)" = 384 (3 Clp), [C(]D 20 = -
80.4° (etanol).

Etapa 8: N-[(E)- (R)-1-(3,4-Dicloro-bencil) -3-((R)-2-oxo-azepan-3-ilcarbamoil) -alil] -N-metil-3,5-bis-
trifluorometilbenzamida (12)

Una mezcla agitada de ((R)-2-oxo-azepan-3- il)-amida de &cido E)- (R)-5-(3,4-dicloro-fenil)-4 -metilamino-pent-
2- enoico (10) (1.1529 g, 3 mmol) en éter de terc- butil metilo (10 ml) se enfria a aproximadamente 0° C. Se agrega
cloruro de 3,5-bis- trifluorometilbenzoilo (0.87 g = 0.57 ml, 3.15 mmol) a 0-5° C durante un periodo de aproximadamente
15 minutos seguido por trietilamina (0.319 g = 0.44 ml, 3.15 mmol), que se agrega a aproximadamente 0-5° C durante
un periodo de aproximadamente 30 minutos. La agitaciéon a 0-5° C se continGa durante aproximadamente 10 minutos,
luego la mezcla se calienta a 20-25° C durante un periodo de aproximadamente 30 minutos. Los sélidos precipitados se
remueven mediante filtracion y la torta de filtro se enjuaga con éter de terc- butil metilo (5 ml). El filtrado se agita y se
agrega metanol (3 ml). La solucion se concentra al destilar a una temperatura de manto de aproximadamente 50° C bajo
presiéon reducida, hasta que se obtiene un residuo de aproximadamente 10.5 ml. Se agrega metanol (8.5 ml) y la
solucién se concentra de nuevo al destilar a una temperatura de manto de aproximadamente 50° C bajo presion
reducida, hasta que se obtiene un residuo de aproximadamente 10.5 ml. De nuevo, se agrega metanol (8.5 ml) y la
solucién se concentra al destilar a una temperatura de manto de aproximadamente 50° C bajo presién reducida, hasta
que se obtiene un residuo de aproximadamente 10.5 ml. La solucién que contiene N-[(E)- (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-3-
((R)-2-oxo-azepan-3-ilcarbamoil)-alil] -N-metil-3,5-bis- trifluorometil- benzamida (12) se enfria a 18-22° C y se utiliza
como tal en la siguiente etapa.

Etapa 9: hemihidrato de N-[(E)- (R)-1-(3,4-Dicloro- bencil)-3-((R)-2-ox0-azepan-3-ilcarbamoil)-alil] -N-metil-3.5-
bis- trifluorometilbenzamida (13)

Se agrega agua (2.6 ml) a la solucion agitada (10.5 ml) de N-[(E)- (R)-1-(3,4-dicloro-bencil)-3-((R)-2-oxoazepan.
3-ilcarbamoil)-alil] -N-metil-3,5-bis- trifluorometil-benzamida (12) en metanol a aproximadamente 18-22° C, después de
lo cual inica la cristalizacién. Después de agitar durante aproximadamente 10 minutos, se agrega agua (1 ml) a 18-22° C
durante un periodo de aproximadamente 20 minutos. La agitacion a 18-22° C se continla durante 2 horas. Los solidos
precipitados se aislan mediante filtracién y la torta de filtro se enjuaga con una mezcla de metanol y agua (2 ml + 1 ml),
seguida por agua (3 ml). Los sélidos se secan a 30° C en vacio a peso constante para producir hemihidrato de N-[(E)-
(R)-1-(3,4-diclorobencil) -3-((R)-2-oxo-azepan-3-ilcarbamoil)-alil] -N-metil- 3,5-bis- trifluorometil-benzamida (13) [1.6241b
= 85.5% de teoria basado en ((R)-2-oxo-azepan-3-il)-amida de &cido (E)- (J_R)—S-(B,4-diclorofeni|)- 4-metilamino-pent -2-
enoico (10)], p.f. 127-131° C, sinterizacién > 123° C, MSES™: (MH)" = 624 (3 Cly), [a]° 20 = + 40.6 ° (metanol).
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REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar los compuestos de la féormula |

1.
i i
Rhc.—umc-'cﬁ‘bc-'cmﬂf“' !
I I H
o] R"‘fc“'n‘

0 un solvato o hidrato de los mismos, donde
R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
de haldégeno, alquilo C;-C7, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-Cy;

R'es hidrégeno o alquilo C1-Cy;
R? es hidrégeno, alquilo C;-C7; o fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, alquilo C1-C-, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C;-Cy;
R® es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

de haldgeno, alquilo C;-Cy, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C7, 0 R® es naftilo, 1H-indol -3-ilo o 1- alquilo C1-C-indol-

10
3-ilo; y
R es cicloalquilo C3-Cg, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan-2-on-3-ilo,
el proceso comprende las etapas de:
15 (a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il
1 ?H ﬂ
- \?,T: vcxn _R n

.

donde R*, R? R® y R® son como se define en esta reivindicacién anterior y T es un grupo protector BOC, en

R‘
I ]
R* ™
S
M

donde BOC es t-butoxicarbonilo, con una base para formar un compuesto de la férmula IlI
0
HN, ch}ﬂ LC

H

-0

~
Rh-" R’

donde R, RZ, R® y R® se definen en esta reivindicacion anterior; y
(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il donde R, R% R® y R® son como se define en esta

20

reivindicacion anterior con un compuesto de la férmula IV
aﬂ
)

donde R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de haldégeno, alquilo C;-C-, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C7, y X es halo, en la presencia de una base para

25
formar un compuesto de la féormula I, y
(c) opcionalmente, formar un solvato deseado o hidrato del mismo.
Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde la base utilizada en la etapa (a) es etoxido de

2.
sodio.
14
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3

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacién 2 en donde el compuesto de la formula
Il donde R*, R?, R®, R® y T son como se define en la reivindicacion 1 se prepara mediante las etapas de:

(i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula V
]
"R
.
Tf Ty, ..-"G'\.
¢
R TR

OH v

donde R, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC con 2.2-dimetil-
[1,3] dioxano- 4,6- diona en la presencia de una base para formar un compuesto de la férmula VI

H,DXGH,
\|/‘-"\

[»
T# ~c” %o
i
O

donde R, Ry R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC

(i) hacer reaccionar el compuesto de la férmula VI donde R, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1
10 y T es un grupo protector BOC con metanol para dar un compuesto de la férmula VI

R
.
Tf"ncféxvfckafcm
i
c
Lol '

donde R™, Ry R” son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC

(iii) reducir el compuesto de la férmula VIl donde R R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 yTes
un grupo protector BOC para formar un compuesto de la formula VIl

R' OH
P
N Vi
i
Co
15 R R
donde R™, Ry R” son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC

(iv) hidrolizar el compuesto de la formula VIII donde R, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 yTes
un grupo protector BOC para dar el acido carboxilico correspondiente de la formula 1X

20

donde R, Ry R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es grupo protector BOC; y

(v) hacer reaccionar el compuesto de la férmula IX donde R*, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1
y T es un grupo protector BOC con un compuesto de la formula X

15
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donde R® es cicloalquilo C3-Csg, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo.

4. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente en donde el compuesto de la formula |
es hemihidrato de N-[(R)-epsilon-caprolactam-3-il] -amida de acido (4R)-4- [N’-metil-N’-(3,5-bistrifluorometil- benzoil)-
amino]-4- (3,4-diclorobencil)-but-2-enoico.

5 5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 para preparar los compuestos de la formula | como se
reivindica en la reivindicacién 1, el proceso comprende las etapas de:

(i) hacer reaccionar un compuesto de la formula V

R
i
IN‘\. ~Cu v

c OH
|
c

R R

T

N
donde R, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC con 2.2-dimetil-
10 [1,3] dioxano- 4,6- diona en la presencia de una base para formar un compuesto de la formula VI

HC, CH,

X

of- \rc“eo
n’\N : v
Y’ \.c.- QD

i
S
donde R*, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC;

(i) hacer reaccionar el compuesto de la férmula VI donde R R? y R® son como se define en la reivindicacion 1
y T es un grupo protector BOC con metanol para dar un compuesto de la formula VII

TR

AN Ba O™

N {
15 e
donde R*, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC;
(iii) reducir el compuesto de la férmula VII donde R*, R* y R® son como se define en la reivindicacion 1y T es
un grupo protector BOC para formar un compuesto de la formula VIII
v
Tr"xc.—%vcxofwa vl
R ‘i:"‘n’
20 donde R*, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC;

(iv) hidrolizar el compuesto de la férmula VIl donde R*, R? y R® son como se define en la reivindicacién 1y T es
un grupo protector BOC para dar el acido carboxilico correspondiente de la formula 1X

T

N t. _C
° xri:..r ~" o [V

w O g

donde R', R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC,;

16
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(v) hacer reaccionar el compuesto de la formula 1X donde RY R? y R® son como se define en la reivindicacion 1
y T es un grupo protector BOC con un compuesto de la formula X
H.N-R® X
donde R® es cicloalquilo C3-Cg, D-azacicloheptan -2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo para formar un

compuesto de la formula I
H‘I

5

-
-0

n'*"'c“‘n'

donde R?, R? y R® son como se define en la reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC y R® es cicloalquilo
Cs-Cg, D-azacicloheptan- 2-on-3-ilo o L-azacicloheptan -2-on-3-ilo;
(vi) opcionalmente, purificar el compuesto de la férmula Il donde R* R? R®y R® son como se define en la
10 reivindicacién 1y T es un grupo protector BOC;
(vii) hacer reaccionar el compuesto de la formula Il donde R, R% R® y R® son como se define en la
reivindicacion 1 y T es un grupo protector BOC, con una base para formar un compuesto de la formula 111

! o
| I
HN'-..C.-'OQ-C/C*-. /R' L
i H
e g

, R, i ivindicacién 1;
donde R*, R%, R®y R® son como se define en la reivindicacion 1
(viii) hacer reaccionar el compuesto de la férmula Il donde R', R?>, R® y R® son como se define en la

reivindicacion 1 se hace reaccionar con un compuesto de la férmula IV
,’ﬂ
v

donde R es fenilo que es no sustituido o se sustituye por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de halégeno, alquilo C1-C>, trifluorometilo, hidroxi y alcoxi C1-C, y X es halo, en la presencia de una base para
formar un compuesto de la férmula | donde R, R*, R?, R® y R® son como se define en la reivindicacion 1; y

20
(ix) opcionalmente, formar un solvato o hidrato deseado.
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