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DESCRIPCION
Proceso para fabricacion y resolucion de acido 2-acilamino-3- difenilpropanoico
Campo de la invencion

La invencién se relaciona con un proceso novedoso, etapas de procesos novedosos e intermedios novedosos Utiles
en la sintesis de compuestos farmacéuticamente activos, en particular inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP).

Antecedente de la invencion

La presente invencion se relaciona con un método para preparar derivados de N-acilo de bifenil alanina. Los
derivados de N-acilo de bifenil alanina son intermedios claves en la sintesis de compuestos farmacéuticamente
activos, en particular inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP), tal como aquellos descritos en la Patente
Estadounidense No. 4,722,810, Patente Estadounidense No. 5,223,516, Patente Estadounidense No. 4,610,816,
Patente Estadounidense No. 4,929,641, Solicitud de Patente Sudafricana 84/0670, UK 69578, Patente
Estadounidense No. 5,217,996, EP 00342850, GB 02218983, WO 92/14706, EP 0034391 1, JP 06234754, EP
00361365, WO 90/09374, JP 07157459, WO 94/15908, Patente Estadounidense No. 5,273,990, Patente
Estadounidense No. 5,294,632, Patente Estadounidense No. 5,250,522, EP 00636621, WO 93/09101, EP
00590442, WO 93/10773, W0O2008/031567 y Patente Estadounidense No. 5,217,996.

Normalmente, los métodos sintéticos para preparar derivados de bifenil alanina utilizan materiales de partida
costosos tales como D-tirosina no natural. Mas aun, dichos métodos requieren el uso de anhidrido
trifluorometanosulfénico, que también es costoso, para activar el hidroxilo fendélico con el fin de llevar a cabo la
reaccion de acoplamiento de arilo que lleva a la estructura de bifenilo deseada. Un ejemplo de dicho un método
sintético se describe en the Journal of Medicinal Chemistry 1995, Vol. 38 No. 10. 1689-1700. El Esquema 1 ilustra
uno de estos métodos:

Esquema 1

Se reporta un método para preparar acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico en Chemical and Pharmaceutical
Bulletin, 1976, 24 (12), 3149-57. Dicho método comprende las etapas i) y ii) descritas adelante:

Etapa i)
9 0
Tﬂ\:‘ A f"g: HCl,MeOH ]/H E% }]/\NE,,]LDH
;xva—E.x 2 MNH g_ éter b L HH,HC
07" "me
Etapa ii)
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NaOH, AcoO OH

Una desventaja de este proceso es que el grupo acetilo se elimina bajo las condiciones de reaccién de la primera
etapa y por lo tanto se necesita una etapa quimica adicional para volver a colocarlo. Dicha eliminacién indeseada del
acetilo hace de esta manera que el proceso sea poco atractivo, desde el punto de vista econdmico del atomo y

5 desde la perspectiva de los costes de los reactivos. Mas aun, este proceso no proporciona medios para obtener
acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico enantioméricamente puro, en particular, no permite la preparacién de acido
(S) -2 acilamino-3-bifenilo, que es, como se mencioné anteriormente, un intermedio clave en la sintesis de
compuestos farmacéuticamente activos, en particular inhibidores de endopeptidasa neutra (NEP).

Por lo tanto, subsiste una fuerte necesidad de desarrollar métodos econémicos para preparar derivados de bifenil
10 alanina. Se encuentra que la presente invencion cumple este objetivo y proporciona de esta manera un proceso que

es industrialmente ventajoso.

Resumen de la Invencion:

Esta invencién proporciona un método para preparar una N-acilbifenil alanina de la férmula (l), como se define aqui.

El nuevo proceso, de acuerdo con la presente invencion, que produce un compuesto quiral de acuerdo con la
15 férmula (1), se resume en el Esquema 2, en donde

- las etapas a), b) y c) son como se define aqui;

- los compuestos de la formula (1), (11), (1) y (IV) son como se define aqui; y

- “*" significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),

(111} HH

OH OH
R2 R2
(1m NH O+ >*—NH-‘~ Etapa b) () NH )—w,,
Lo = .
R1 ' ™ R1

PH : Fh
0,
OH
- R2 *
(1 NH - >.—NHg Etapa c} m hH
A A
=3 R
PhH Ph
Esquema 2

20 En una realizacion, el proceso de la presente invencion proporciona un compuesto de la formula (1a), que se resume
en el Esquema 3, en donde
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- las etapas a), b) y ¢) son como se define aqui; y

- los compuestos de la formula (1a), (11a), (111) y (IV) son como se define aqui.

OH
H
I:IW MH oy Etapaa]
———-
Ft1)%c
Ph
OH OH
Rz 4 Rz
(1) NH )-ulqu Etapa b) (lla) MH - )"”NH:
/Leaﬁ Bt —_ — /LQ.O =
R1 (Va) R1
Ph Ph

[5]

4 R2
(10a) TH - >-|-|NH= Ftapa c)
PH

AT T

Esquema: 3

En otra realizacion, el proceso de la presente invencién proporciona un compuesto de la férmula (Ib), que se resume
en Esquema 4, en donde

- las etapas a), b) y ¢) son como se define aqui; y

- los compuestos de la formula (Ib), (Iib), (111) y (IV) son como se define aqui.
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OH H
OH
(1) NH o Etapa a) (1 MNH
r——r
m’L‘n R1J\o
Ph P
Q,
OH OH
R2 R2
(111 NH )-INH; Etapa b) {1h) NH = )—-INHg
IJ\D Ph —_— J\ Ph
R1 {Vb) ]
Ph
OH OH
R2
(1Tb) MH * )—mH; F_tapac] (Tb) NH
Ja, F J\
R1” p
all Esquema 4

Un compuesto quiral de la formula () se puede convertir en un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP), por
ejemplo, como se describe en the Journal of Medicinal Chemistry, 1995, Vol. 38, No. 10, 1691, y los documentos de
patente citados aqui.

5 Descripcion Detallada de la Invencion:
Etapa a:

En una primera realizacion la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto de la
férmula (111), o sal del mismo,

Q,
OH

MH
R1 8]

Ph

10 en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 N0 sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-Ci1o sustituido
por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C7, alcoxi C1-Cr-alquilo C;1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

gue consiste de

15 hacer reaccionar un compuesto de la formula (IV), o sal del mismo,
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OH

NH o

Ph
(V)

en donde R1 es como se define para el compuesto de la formula (I11),
bajo condiciones de reaccién de descarboxilacion que se alcanzan mediante calentamiento,
para proporcionar el compuesto de la férmula (111).

Se puede llevar a cabo la Etapa a) en solventes conocidos de manera general en la técnica, por ejemplo, en la
presencia de un solvente, (denominado solvente 1), seleccionado de agua, tolueno, xileno, etilbenceno,
clorobenceno, diclorobenceno, nitrobenceno, N,N-dimetil formamida (DMF) y 1-metil-2-pirrolidona (NMP). La
cantidad de dicho solvente 1 es, por ejemplo, 0 a 50 veces la cantidad de carga (por peso) del compuesto de la
férmula IV, como se define aqui.

Normalmente, las condiciones de reaccion de descarboxilacion se alcanzan al calentar, en particular, la etapa a se
lleva a cabo a una temperatura de reaccién de 80 grados C a 250 grados C. En una realizacion, la etapa a) se lleva
a cabo a la temperatura de reflujo del solvente 1, como se define aqui.

En una realizacién, el tiempo de reaccion para la etapa a) es de 2 a 48 horas.

Etapa b:

En una realizacion adicional, la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto quiral
de la formula (II),

Q
OH

R2
NH = >,,—NH2
/go R&
R1

Ph

(I1)
en donde
R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 Nno sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o Sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C31-C7, alcoxi

C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

R2 es alquilo Ci.7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo C1.7; y R5 es alquilo Cy.7;
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R6 es arilo Cs.10, tal como fenilo, y
“*” significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),
que comprende

hacer reaccionar un compuesto de la formula (lll), o sal del mismo,

()

en donde
R1 es como se define para el compuesto de la férmula (11),

con una amina quiral de la formula (V)
R2
>TNH2
RE
10 en donde R2 y R6 son como se define para el compuesto de la formula (l1), y
“*” significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S);
y resolver la mezcla diastereomérica resultante a través de cristalizaciéon

para proporcionar el compuesto de la férmula (11).

Un compuesto quiral de la férmula (1), como se define aqui, significa un compuesto que tiene la formula

15 (la);
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(Hb);

OH

. >"||NH2

R&

)z

R1

o]

Ph
ey,

PH {ndy,
en donde
R1, R2 y R6 son como se define para el compuesto de la formula (ll).

En una realizacion adicional, la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto quiral
de la formula (Ila),

(lla)
en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 N0 sustituido tal como fenilo; o es arilo Cs-C1o sustituido
por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C7, alcoxi C1-Cr-alquilo C;1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

8
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R2 es alquilo Ci7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo C1.7; y R5 es alquilo C1.7; y

R6 es arilo Ce.10, tal como fenilo;
gque comprende

hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ill), o sal del mismo,

Q
OH

MH
A1 [4]

Ph

(I
en donde R1 es como se define para el compuesto de la férmula (I1a),
con una amina quiral de la féormula (Va)

R2

)-IIINHZ

R

en donde R2 y R6 son como se define para el compuesto de la férmula (l1a);
y resolver la mezcla diastereomérica resultante a través de cristalizaciéon
para proporcionar el compuesto de la férmula (11).

En una realizacion adicional, la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto quiral
de la formula (Ib),

OH

R2
MH = >-NH;,
R&
R1 8]

Fh

{lib)
en donde
R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 N0 sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;1-C, alquilo C1-C7, alcoxi C1-C7-alquilo

C;1-Cy, alcoxi C1-C7 0 halo, tal como para-clorofenilo;

R2 es alquilo Ci.7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrogeno o alquilo Ci.7; y R5 es alquilo Ci.7;

9
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R6 es arilo Ce.10, tal como fenilo;
que comprende
hacer reaccionar

un compuesto de la férmula (1ll), o sal del mismo,

OH

MM
R1 0

Fh

(ny

en donde
R1 es como se define para el compuesto de la férmula (l1b),
con una amina quiral de la formula (Vb)

R2

MH

RE
en donde R2 y R6 son como se define para el compuesto de la formula (l1b);
y resolver la mezcla diastereomérica resultante a través de cristalizacion
para proporcionar el compuesto de la férmula (lib).
Las reacciones descritas anteriormente se llevan a cabo en solventes conocidos de manera general en la técnica,
por ejemplo, un solvente (denominado solvente 2) seleccionado de metanol, etanol, isopropanol y soluciones
acuosas de los mismos. Y el solvente agregado para la cristalizacion puede ser diferente de aquellos agregados en

la preparacion de un compuesto de la féormula (l11). La cantidad de carga (por peso) del solvente 2 es por ejemplo, 10
a 50 veces la cantidad del compuesto de la formula (l11), como se define aqui.

En particular, la etapa b se lleva a cabo a una temperatura de reaccion de -10 grados C a 40 grados C. En particular
la cristalizacion se lleva a cabo a una temperatura de 0 a 40 grados C.

Normalmente, en la etapa b) la relacion molar del compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de la férmula
(1), como se define aqui, con el compuesto de la formula (V), (Va) o (Vb) como se define aqui, es 1.0: (0.5 a 3.0).

Etapac:

En una realizacion adicional, la presente invencién se relaciona con un método para preparar un compuesto quiral
de la féormula (1), o sal del mismo,

10
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U]
en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 Nno sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o Sustituido
por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C7, alcoxi C1-Cr-alquilo C;1-C7, alcoxi
C1-C7 0 halo, tal como para-Clorofenilo;

“*” significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),
gque comprende

tratar un compuesto quiral de la formula (1),

R1 &

Ph

(ny
en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 Nno sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o Sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C7, alcoxi C;-Cr-alquilo C31-C7, alcoxi
C1-C7 0 halo, tal como para-Clorofenilo;

R2 es alquilo Ci7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo C1.7; y R5 es alquilo Cy.7;

R6 es arilo Cs.10, tal como fenilo, y

“*” significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),
con un reactivo acido

para proporcionar el compuesto de la férmula ().

En todavia realizacién adicional, la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto de
la formula (la), o sal del mismo,

11
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ila)
en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 N0 sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-Ci1o sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

gue comprende

tratar un compuesto de la formula (Ila),

Fr

lia)
en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 Nno sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o Sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C31-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

R2 es alquilo Ci.7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo C1.7; y R5 es alquilo C1.7, ¥

R6 es arilo Ce.10, tal como fenilo;
con un reactivo &cido
para proporcionar el compuesto de la férmula ().

En todavia realizacién adicional, la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto de
la formula (Ib), o sal del mismo,

12
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(It}
en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 no sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o Sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

gque comprende

tratar un compuesto de la formula (Ilb),

0,
OH
R2
NH - ;)—lm-uz
RE
R17 0

PH
)]

en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 Nno sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o Sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

R2 es alquilo Ci.7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo C1.7; y R5 es alquilo C1.7, ¥

R6 es arilo Ce.10, tal como fenilo;
con un reactivo &cido
para proporcionar el compuesto de la férmula (Ib).

Normalmente, el reactivo acido es un acido inorganico o un &cido organico, tal como acido clorhidrico, acido
sulfarico, acido fosférico, acido oxalico, acido citrico, acido férmico o acido acético.

Normalmente, la etapa c) se lleva a cabo en solventes conocidos de manera general en la técnica, por ejemplo, un
solvente, (denominado solvente 3), seleccionado de agua, metanol, etanol, isopropanol y tetrahidrofurano. La
cantidad de dicho solvente 3 es, por ejemplo, 2 a 20 veces la cantidad de carga (por peso) del compuesto de la
férmula I, como se define aqui.

En particular, la etapa ¢ se lleva a cabo a una temperatura de reaccién de 10 grados C a 95 grados C.

En una realizacion, el tiempo de reaccion para la etapa c) es de 10 min a 5 horas.

Normalmente, en la etapa c) la relacion molar del compuesto de la férmula (I1), como se define aqui, con el reactivo
acido es 1.0: (1.0 a 4.0).

13
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Realizaciones adicionales:

En un aspecto adicional, la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto de la
férmula (1), (1a) o (Ib), como se define aqui, o sal del mismo, que comprende

i) etapa a), como se describié anteriormente;
ii) etapa b), como se describi6 anteriormente; y
iii) etapa c) como se describié anteriormente.

En todavia un aspecto adicional, la presente invencion se relaciona con un método para preparar un compuesto de
la formula (1), (Ia) o (Ib), como se define aqui, o sal del mismo, que comprende

iv) etapa b), como se describi6 anteriormente; y
V) etapa ¢) como se describié anteriormente.
Realizaciones preferidas:

Realizacién 1: Un proceso para preparar y resolver un compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de la
férmula Ill, que se caracteriza porque que se compone de las siguientes etapas:

la

14
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: OH
NH

I

en donde
R1 es un grupo alquilo, un fenilo; o fenilo que contiene grupo sustituyente;
R2 es metilo o un grupo con la siguiente estructura:

R3
O Negq | 0=/

en donde R3, R4 son H o un grupo alquilo; y
R5 es un grupo alquilo.

Realizacién 2: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacién 1, que se caracteriza porque dicho alquilo es preferiblemente metilo, etilo, propilo o
isopropilo; dicho fenilo que contiene grupo sustituyente es preferiblemente para-clorofenilo.

Realizacién 3: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacion 1 o 2, que se caracteriza porque la etapa a se lleva a cabo al calentar a una temperatura
de 80 grados C a 250 grados C.

Realizaciéon 4: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacion 1 o 2, que se caracteriza porque durante la etapa a, el compuesto de la formula IV se
hace reaccionar a temperatura de reflujo a en el solvente 1 para proporcionar dicho compuesto de acido 2-acilamino-
3-bifenil propanoico.

Realizacién 5: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacién 4, que se caracteriza porque dicho solvente 1 se selecciona de agua, tolueno, xileno,
etilbenceno, clorobenceno, diclorobenceno, nitrobenceno, N, N-dimetil formamida y 1-metil-2-pirrolidona.

Realizacién 6: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacién 1, que se caracteriza porque durante la etapa b dicho compuesto de acido 2-acilamino-3-
bifenil propanoico se hace reaccionar con un compuesto de la formula Va o Vb en el solvente 2 para obtener el
compuesto himedo crudo de la férmula Ila o llb.

Realizacién 7: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacion 1, que se caracteriza porque durante la etapa b, dicho compuesto de acido 2-acilamino-3-
bifenil propanoico se hace reaccionar con un compuesto de la férmula Va o Vb en el solvente 2 a una temperatura
especifica para obtener el compuesto himedo crudo de la féormula lla o llb.

Realizaciéon 8: Un proceso para preparar y resolver el acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de acuerdo con la
realizacion 7, que se caracteriza porque dicha reaccion tiene lugar a una temperatura de -10 grados C a 40 grados
C.

Realizacién 9: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacién 7, que se caracteriza porque el compuesto humedo crudo de la férmula lla o llb se agrega
con el solvente 2 para hacerlo cristalino a una temperatura especifica y obtener el sélido compuesto de la férmula lla
o llb.

Realizacién 10: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacion 9, caracterizado porque dicha cristalizacion tiene lugar a una temperatura de 0 grados C a
40 grados C.
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Realizacién 11: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 6, 7, 8, 9 0 10, que se caracteriza porque dicho solvente 2 puede
ser metanol, etanol, isopropanol, o sus respectivas soluciones acuosas.

Realizacién 12: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con las realizaciones 1 0 2, que se caracteriza porque durante la etapa b, la relacion molar del compuesto
de acido 2-acilamino-3- bifenil propanoico con el compuesto de la férmula Va o Vb es 1.0: (0.5 a 3.0).

Realizacién 13: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con las realizaciones 1 0 2, que se caracteriza porque la etapa c se lleva a cabo al agregar un reactivo
acido para obtener el compuesto de la formula la o Ib.

Realizacién 14: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizaciéon 13, que se caracteriza porque el reactivo acido se selecciona de acido clorhidrico, acido
sulfarico, acido fosfoérico, acido oxalico, acido citrico, acido férmico y acido acético.

Realizaciéon 15: Un proceso para preparar y resolver el compuesto de acido 2-acilamino-3-bifenil propanoico de
acuerdo con la realizacion 14, que se caracteriza porque la relacion molar del compuesto de la férmula lla o IIb con
el reactivo acido es 1.0: (1.0 a 4.0).

Términos Generales:

Se enumeran adelante las definiciones de diversos términos utilizados para describir la presente invencién. Estas
definiciones, ya sea al reemplazar una, mas de una o todas las expresiones generales o simbolos utilizados en la
presente descripcién y produciendo de este modo realizaciones preferidas de la invencion, preferiblemente se aplica
a los términos que se utilizan en toda la especificacion a menos que se limiten de otra forma en casos especificos,
ya sea individualmente o como parte de un grupo mas grande.

Alquilo es un radical o parte de un radical es una cadena de carbono recta o ramificada (una o, si se desea y es
posible, mas veces), y es especialmente alquilo C1-Cy, tal como alquilo C1-C4, en particular alquilo C;-C4 ramificado,
tal como isopropilo. El término “inferior” o “C1-C7-" define un grupo funcional con hasta y que incluye maximo 7,
especialmente hasta y que incluye maximo 4, atomos de carbono, dicho grupo funcional es de cadena recta o
ramificada (una o mas veces) y unido mediante un carbono terminal o no terminal. Alquilo inferior o C1-C7, por
ejemplo, es n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo o preferiblemente alquilo C;-C4, tal como metilo, etilo, n-propilo, sec-
propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, en particular metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, tert-butilo. En particular, alquilo C;-C7 es metilo, etilo, propilo, o isopropilo. En una realizacién alquilo C;-
C7 es metilo o etilo.

El Arilo, como un radical o parte de un radical, por ejemplo es un arilo mono- o biciclico con 6 a 22 atomos de
carbono, tal como fenilo, indenilo, indanilo o naftilo, en particular fenilo. El arilo Ce.10 sustituido es, por ejemplo, arilo
Cs-10 sustituido por uno o mas sustituyentes (por ejemplo uno a tres sustituyentes) independientemente
seleccionados de, por ejemplo, alquilo C1-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C;-C7, alcoxi C1-C7 y halo. En una realizacion, el
arilo Ce.10 sustituido es arilo Ce.10 sustituido por halo, tal como para-clorofenilo.

El alcoxi, como un radical o parte de un radical, es, por ejemplo, alcoxi C1-C7 y es, por ejemplo, metoxi, etoxi,
npropiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, tert-butiloxi y también incluye los radicales pentiloxi,
hexiloxi y heptiloxi correspondientes. Se prefiere el alcoxi C1-Ca.

Halo o haldégeno es preferiblemente fluoro, cloro, bromo o yodo, més preferiblemente cloro.

En las férmulas de la presente solicitud el término / sobre un C-sp3 indica la estequiometria absoluta, en
cualquiera de (R) o (S).

En las formulas de la presente solicitud el término sobre un C-sp3 indica la estequiometria absoluta, en

cualquiera de (R) o (S).

En las formulas de la presente solicitud el término “~WW\W™« sobre un C-sp® representa una mezcla racémica, por lo
tanto significa un centro quiral en donde el estereoisomero (S) y el estereocisémero (R) estan en una relacion 50:50.

En las formulas de la presente solicitud el término “Ph” significa fenilo.
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El término “quiral”, como se utiliza aqui, se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superponerse sobre su
socio de imagen especular, mientras que el término “aquiral” se refiere a moléculas que se superponen sobre su
socio de imagen especular. Cualquier posible enantiomero puro o mezcla de enantiomeros, diastereoisémeros puros
0 una mezcla de diastereocisomero se abarcan por la presente invencion. En una realizacion, el término quiral se
refiere a una mezcla de enantibmeros enriquecida enantioméricamente. El término “enriquecida
enantioméricamente”, como se utiliza aqui, se refiere a una mezcla de enantiémeros en donde la cantidad de un
enantiomero es mayor que el 50%. En otra realizacion el término quiral se refiere a una mezcla de diasteredbmeros
diasteroméricamente enriquecidos. El término “enriquecido diasteroméricamente”, como se utiliza aqui, se refiere a
una mezcla de diastereémeros en donde la cantidad de un diasterecisomero es mayor que el 50%.

En una realizacion adicional el término quiral, como se utiliza aqui, se refiere a una “mezcla diastereomérica”, en
particular, una mezcla de diastereocisomeros (R, R*) y (S, R*) o (R, S*) y (S, S*), en donde R y S se refieren a la
configuracion absoluta del carbono asimétrico de una molécula que contiene el grupo carboxilo y R* y S* se refieren
a la configuracién absoluta del carbono asimétrico de una molécula que contiene amina. Un compuesto de férmula
(I1) por lo tanto, puede ser una mezcla de diastereoisémeros como se define aqui.

El término “cristalizacién”, como se utiliza aqui, se refiere a un proceso mediante el cual un Unico diastereoisémero
se cristaliza preferiblemente a partir de una mezcla diastereocisomérica, como se define aqui. De esta manera, la
cristalizacién se refiere, en una realizacién, al proceso para cristalizar preferiblemente el diastereoisémero (R, R*) o
(S, R*) de la mezcla de (R, R*) y (S, R*), como se definié anteriormente. En otra realizacién, la cristalizacion se
refiere al proceso de cristalizar preferiblemente el diasterecisomero (R, S*) o (S, S*) de la mezcla de (R, S*) y (S,
S*), como se defini6é anteriormente.

El término “resolver”, como se emplea aqui, se refiere a la conversién de una mezcla 50:50 de diastereoisémeros (R,
R*) vy (S, R*) o (R, S*) y (S, S*), como se definié anteriormente, en una mezcla enriquecida en cualquiera de uno de
los diastereoisémeros. Una mezcla enriquecida es, de esta manera, una que contiene una mayor abundancia o la
proporcién de un diastereoisémero sobre el otro.

El término “reflujo” se refiere a la temperatura a la que hierve la mezcla de reaccion, preferiblemente una
temperatura de hasta 180° C, preferiblemente hasta 140° C.

Como se utiliza aqui, el término “temperatura ambiental” o “temperatura ambiente” significa una temperatura de 20 a
35° C, tal como de 20 a 25° C.

En vista de la estrecha relacién entre los compuestos e intermedios en forma libre y en la forma de sus sales, que
incluyen aquellas sales que se pueden utilizar como intermedios, por ejemplo en la purificacién o identificacion de los
compuestos o sales de los mismos, cualquier referencia a “compuestos”, “materiales de partida’ e “intermedios”
anteriormente y a continuacion, se debe entender que se refieren también a una o mas sales de los mismos o una
mezcla de un compuesto libre, material intermedio o de partida correspondiente y una o mas sales de los mismos,
cada uno de los cuales esta destinado a incluir también cualquier solvato, precursor metabdlico tal como éster o
amida, o sal de uno cualquiera o0 mas de éstos, cuando sea apropiado y conveniente y si no se menciona
explicitamente lo contrario. Se pueden obtener diferentes formas cristalinas y entonces también se incluyen. Se
pueden formar sales cuando se presentan grupos formadores de sal, tal como grupos basicos o acidos, que pueden
existir en forma disociada por lo menos parcialmente, por ejemplo, en un rango de pH de 4 a 10 en soluciones
acuosas, 0 se puede aislar especialmente en forma sdlida, especialmente cristalina. En la presencia de grupos
béasicos (por ejemplo imino o amino), se pueden formar sales preferiblemente con acidos organicos o inorganicos.
Dichos acidos inorganicos adecuados son, por ejemplo, acidos de halégeno, tales como acido clorhidrico, acido
sulfarico, o acido fosférico. Los acidos organicos adecuados son, por ejemplo, acidos carboxilico, fosfénico, o
sulfénicos sulfamicos, por ejemplo acido acético, acido propionico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico,
acido citrico, aminoécidos, tales como acido glutamico o acido aspartico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido
metilmaleico, &cido benzoico, 4cido metano- o etano-sulfénico, acido etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfonico,
acido 2-naftalenosulfénico, acido 1,5-naftaleno-disulfénico, acido N-ciclohexilsulfamico, acido N metil-, N-etil- o N-
propil-sulfamico, u otros acidos proténicos organicos, tales como acido ascorbico. En la presencia de radicales
cargados negativamente, tales como carboxi o sulfo, las sales se pueden formar con bases, por ejemplo, sales
metalicas o de amonio, tales como sales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, por ejemplo sales de
sodio, potasio, magnesio o calcio, o sales de amonio con amoniaco o aminas organicas adecuadas, tales como
monoaminas terciarias, por ejemplo trietilamina o tri (2-hidroxietil) amina, o bases heterociclicas, por ejemplo N-etil-
piperidina o N,N’-dimetilpiperazina. Cuando un grupo basico y un grupo acido estan presentes en la misma
molécula, también se pueden formar sales internas. Las sales particularmente utiles incluyen sales de acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, fosférico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico,
acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido tartarico, acido toliltartarico, acido benzoiltartarico, acido orético,
acido nicotinico, acido metanosulfénico o acido 4-metilbencenosulfénico de los compuestos de férmula (1), (Ill) o (IV)
y similares formadas a partir de la reacciéon con los reactivos anteriores. Los métodos para preparar las sales de
adicién de acido se describen en la bibliografia, por ejemplo, en los capitulos correspondientes de “CRC Handbook
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of Optical Resolutions via Diasteromeric Salt Formation”, D. Kozma, CRC Press 2002, in Acta Cryst, 2006, B62, 498-
505 and in Synthesis, 2003, 13, 1965-1967.

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos, materiales de partida, intermedios, sales, preparaciones
farmacéuticas, enfermedades, trastornos y similares, esta se destina a significar uno (preferido) mas compuesto(s)
Unicos, sal(es), preparacion farmacéutica(s), enfermedad(es), trastorno(s) o similares, cuando se utiliza el singular o

articulo indefinido (“un”, “una”), esto no se pretende excluir el plural, sino sélo preferiblemente significa “uno”.

Se proporcionan en los siguientes Ejemplos las realizaciones particulares de la invencién. Estos ejemplos sirven
para ilustrar la invencién sin limitar el alcance de la misma, mientras que por otro lado representan realizaciones de
las etapas de reaccién, intermedios y/o el proceso de la presente invencién preferidos. Ejemplo 1: preparacion de
acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico

Ejemplo 1: preparacién de acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 40 g de acido 2-acetilamino-2- (4-fenil bencil) malénico. Se
agrega 1000 ml de agua y se conserva a temperatura de reflujo durante 48 horas. Se prueba para terminacion de
reaccion con HPLC. Se enfria por debajo de temperatura ambiente y se filtra al vacio. Se seca en un horno a 90 a
100 grados C y presion normal. Después de secado, se obtiene 31.1 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico.
Relacion de rendimiento: 89.9%. 1H RMN (500MHz, DMSO-d6):1.82, 2.89-2.93, 3.08-3.12, 4.45-4.50, 7.33-7.37,
7.44-7.47, 7.58-7.60, 7.64-7.66, 8.26-8.28, 12.75; MS(m/z):224.07(100), 167.14(56), 165.16(26), 282.94([MH+],1).

Ejemplo 2: preparacién de acido 2-(N-para-clorobenzoli) amino-3-bifenil propanoico

(4]

HH

o

Cl

Se toman 20 g de acido 2- (N-para-clorobenzoli) amino-2- (4-fenil bencil) malé6cico, y se coloca en un horno de
secado a 105 grados C y presién normal durante 12 horas. Se prueba para terminacién de reaccion con HPLC. Se
obtienen 16.4 g del producto seco, acido 2- (N-para-clorobenzoli) amino-3-bifenil propanoico. Relacién de
rendimiento: 94.8%. 1 H RMN (500MHz,DMS0-d6):3.12-3.17, 3.25-3.29, 4.66-4.71, 7.32-7.35, 7.42-7.45, 7.54-7.57,
7.58-7.60, 7.62-7.64, 7.86-7.88, 8.89-8.91, 12.963; MS(m/z):224.0(100), 167.1(55),165.1(21), 139.1(10), 111.1(5),
378.8([MH+],1).

Ejemplo 3: preparacion de acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico
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En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 20 g de acido 2-acetilamino-2- (4-fenil bencil) malénico. Se
agrega 100 ml de xileno y se conserva a temperatura de reflujo durante 3 horas. Se prueba para terminacion de
reaccion con HPLC. Se enfria por debajo de temperatura ambiente y se filtra al vacio. Se seca en un horno a 90 a
100 grados C y presion normal. Después de secado, se obtiene 15.6 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico.
Relacion de rendimiento: 90.2%. Datos espectroscépicos como en el Ejemplo 1.

Ejemplo 4: preparacion de acido 2- (N-formil fenil) amino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 40 g de acido 2-(N-formil fenil) amino-2 (fenil bencil) malénico.
Se agrega 2100 ml de N, N-dimetil formamida (DMF) y se conserva a temperatura de reflujo durante 40 horas. Se
prueba para terminacion de reaccion con HPLC. Se enfria por debajo de temperatura ambiente y se filtra al vacio.
Se seca en un horno a 90 a 100 grados C y presion normal. Después de secado, se obtiene 32.8 g de acido 2-(N-
formil fenil) amino-3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 92.8%. 1H RMN (500MHz,DMSO-d6): 3.12-3.17,
3.23-3.27, 4.65-4.70, 7.31-7.33, 7.34-7.45, 7.46-7.48, 7.58-7.60, 7.62-7.64, 7.83-7.84, 8.77-8.79, 12.85;
MS(m/z):224.0(100), 167.1(34),165.1(15), 105.1(10), 77.2(18), 344.8([MH+],1).

Ejemplo 5: preparacién de acido 2- (N-isopropil formil) amino-3-bifenil propanoico
O
OH
Hn;ig
En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 20 g de acido (2-(N-isopropil formil) amino-2 (fenil bencil)
maldnico. Se agrega 200 ml de 1,3-diclorobenceno, se calienta a temperatura de reflujo y se conserva a temperatura
durante 25 horas. Se prueba para terminacion de reaccién con HPLC. Se enfria por debajo de temperatura ambiente
y se filtra al vacio. Se seca en un horno a 90 a 100 grados C y presion normal. Después de secado, se obtiene 16.3
g de &acido 2-(N-isopropil formil) amino-3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 94.2%. 1H RMN

(500MHz,DMSO-d6): 0.87-0.88, 2.37-2.43, 2.89-2.94, 3.09-3.13, 4.44-4.48, 7.31-7.36, 7.43-7.46, 7.57-7.59, 7.63-
7.65, 8.01-8.08, 12.71; MS(m/z):224.0(100), 167.1(38), 165.2(16), 310.9([MH+],1).

Ejemplo 6: preparacién de acido 2-propionil amino-3-bifenil propanoico

o

OH

LN

o

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 20 g de acido 2-propionil amino-2-(4-bencifenil) malénico. Se
agrega 100 ml de nitrobenceno, se calienta a temperatura de reflujo, y se conserva a temperatura durante 2 horas.
Se prueba para terminacion de reaccién con HPLC. Se enfria por debajo de temperatura ambiente y se filtra al
vacio. Se seca en un horno a 90 a 100 grados C y presion normal. Después de secado, se obtiene 15.8 g de acido
2-propionil amino-3-bifenil propanoico. Relaciéon de rendimiento: 92.1%. 1 H RMN (500MHz,DMSOd6): 0.93, 2.06-
2.11, 2.88-2.93, 3.08-3.12, 4.44-4.49, 7.32-7.36, 7.44-7.47, 7.58-7.59, 7.64-7.66, 8.15-8.16, 12.72; MS(m/z):
224.0(100), 167.1(45), 165.1(20),296.9([MH+],1).

Ejemplo 7: preparacién de acido 2-butiril amino-3-bifenil propanoico
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En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 20 g de acido 2-butiril amino-2-(4-bencifenil) malénico. Se
agrega 100 ml de 1-metil-2-pirrolidona (NMP), se calienta a temperatura de reflujo, se conserva a temperatura
durante 15 horas. Se prueba para terminacién de reaccién con HPLC. Se enfria por debajo de temperatura ambiente
y se filtra al vacio. Se seca en un horno a 90 a 100 grados C y presién normal. Después de secado, se obtiene 16.0
g de acido 2-butiril amino-3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 93.5%. 1H RMN (500MHz,DMSO-d6): 0.74-
0.77, 1.42-1.46, 2.03-2.06, 2.87-2.92, 3.09-3.12, 4.46-4.51, 7.32-7.36, 7.43-7.47, 7.56-7.59, 7.63-7.65, 8.16-8.18,
12.70; MS(m/z):224.0(100), 167.1(39), 165.2(16), 310.9([MH+],1).

Ejemplo 8: preparacion de acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 40 g de acido 2-acetilamino-2-(4-bencifenil) malénico. Se agrega
5 ml de etilbenceno y se conserva a temperatura a 80 grados C durante 48 horas. Se prueba para terminacion de
reaccion con HPLC. Se enfria por debajo de temperatura ambiente y se filtra al vacio. Se seca en un horno a 90 a
100 grados C y presion normal. Después de secado, se obtienen 30.5 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil propanoico.
Relacion de rendimiento: 87.6%. Datos espectroscopicos como en el Ejemplo 1.

Ejemplo 9: preparacién de acido 2-butiril amino-3-bifenil propanoico

O

oM

@]

Se toman 20 g de acido 2-butiril amino-2- (4-fenil bencil) malénico, y se coloca en un horno de secado a 165 grados
C y presion normal durante 18 horas. Se prueba para terminacién de reaccion con HPLC. Se obtienen 14.3 g de
producto seco de &cido 2-butiril amino- 3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 90.3%. Datos
espectroscépicos como en el Ejemplo 7.

Ejemplo 10: preparacion de acido 2- (N-formil fenil) amino-3-bifenil propanoico

Se toman 20 g de acido 2- (N-formil fenil) amino-2-(4-fenil bencil) malénico, y se coloca en un horno de secado a 80
grados C y presion normal durante 12 horas. Se prueba para terminacién de reaccién con HPLC. Se obtienen 12.7 g
del producto, acido 2- (N-formil fenil) amino-3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 91.7%. Datos
espectroscépicos como en el Ejemplo 4.

Ejemplo 11 : preparacion de acido 2-propionil amino-3-bifenil propanoico
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Se toman 20 g de acido 2-propionil amino-2-(4-fenil bencil) malénico, y se coloca en un horno de secado a 250
grados C y presion normal durante 12 horas. Se prueba para terminacion de reacciéon con HPLC. Se obtienen 15.4 g
de producto seco de &cido 2-propionil amino-3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 89.8%. Datos
espectroscopicos como en el Ejemplo 6.

Los productos de los ejemplos anteriores (1 a 11) se utilizan como reactivos en la etapa de reaccién posterior (etapa
b).

Ejemplo 12: preparacion de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 300 ml de etanol y 10 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 4 g de S-1-fenetilamina.
Se enfria por debajo de 10 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5 horas. Se filtra al vacio. Se obtiene
producto crudo humedo de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico a una botella de reaccién limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta para aumentar la
temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 0 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un horno de secado
durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtienen 5.7 g del producto. Relacion de rendimiento: 39.9%.

Ejemplo 13: preparacion de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 300 ml de metanol y 10 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 3 g de S-1-fenetilamina.
Se enfria por debajo de 30 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5 horas. Se filtra al vacio. Se obtiene
producto crudo humedo sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3- bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico a una botella de reaccién limpia y seca. Se agrega 100 ml de metanol. Se calienta para aumentar la
temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 30 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un horno de secado
durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 5.5 g del producto. Relacién de rendimiento: 38.5%.

Ejemplo 14: preparacion de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 300 ml de etanol, 30 ml de agua de grifo, y 10 g de acido 2-
acetilamino-3- bifenil propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 3 g
de S-1-fenetilamina. Se enfria por debajo de 35 grados C. Se conserva a temperatura durante 1 hora. Se filtra al
vacio. Se obtiene producto crudo himedo de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2- acetilamino-3-bifenil
propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de (S)-1-fenetilamina de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico a una botella de reaccién limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta para aumentar la
temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 35 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un horno de secado
durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 5.8 g del producto. Relacién de rendimiento: 40.6%.

Ejemplo 15: preparacion de sal de (R)-1-fenetilamina de &cido (L)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reacciéon limpia y seca, se agrega 634 ml de etanol y 10 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 12.7 g de R-1-
fenetilamina. Se enfria por debajo de 15 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5 horas. Se filtra al vacio.

Se obtiene producto crudo hiumedo de sal de (R)-1-fenetilamina de acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo humedo de sal de (R)-1-fenetilamina de acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico a una botella de reaccién limpia y seca. Se agrega 200 ml de metanol. Se calienta para aumentar la
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temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 20 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un horno de secado
durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 6.0 g del producto. Relacion de rendimiento: 42.0%.

Ejemplo 16: preparacion de sal de (S)-2-amino-2-fenil acetamida de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 380 ml de metanol y 10 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 9.2 g de S-2-amino 2-
fenil acetamida. Se enfria por debajo de 40 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5 horas. Se filtra al
vacio. Se obtiene producto crudo hiumedo de sal de (S)-2-amino 2-fenil acetamida de acido (D)-2- acetilamino-3-
bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de (S)-2-amino 2-fenil acetamida de acido (D)-2-acetilamino-3-
bifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta para aumentar la
temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 30 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un horno de secado
durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 5.7 g del producto. Relacién de rendimiento: 39.8%.

Ejemplo 17: preparacion de sal de (R)-2-amino N-metil 2-fenil acetamida de acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 127 ml de isopropanol, y 10 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 2.9 g de R-2-amino N-
metil 2-fenil acetamida. Se enfria por debajo de -10 grados C. Se conserva a temperatura durante 1 hora. Se filtra al
vacio. Se obtiene producto crudo humedo de sal de (R)-2-amino N-metil 2-fenil acetamida de &cido (L)-2-
acetilamino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo humedo de sal de (R)-2-amino N-metil 2-fenil acetamida de &cido (L)-2-
acetilamino-3-bifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta
para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 40 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un
horno de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 6.1 g del producto. Relaciéon de rendimiento:
42.7%.

Ejemplo 18: preparacion de sal de (R)-2-amino N, N-dimetil-2-fenil acetamida de acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico

En una botella de reacciéon limpia y seca, se agrega 400 ml de etanol y 10 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 5 g de R-2-amino N, N-
dimetil-2-fenil acetamida. Se enfria por debajo de 25 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5 horas. Se
filtra al vacio. Se obtiene producto crudo humedo sal de (R)-2-amino N, N-dimetil-2-fenil acetamida de &cido (L)- 2-
acetilamino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de (R)-2-amino N, N-dimetil- 2-fenil acetamida de acido (L)-2-
acetilamino-3-bifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta
para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 0 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un
horno de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 4.9 g del producto. Relacién de rendimiento:
38.7%.

Ejemplo 19: preparacion de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil-etilo de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 300 ml de isopropanol, 100 ml de agua de grifo, y 10 g de acido
2-acetilamino- 3-bifenil propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega
3.5 g de éter de S-amino-fenilacético. Se enfria por debajo de 0 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5
horas. Se filtra al vacio. Se obtiene producto crudo humedo de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil-etilo de
acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo humedo de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil-etilo de acido (D)-2-
acetilamino-3-hifenil propanoico a una botella de reaccién limpia y seca. Se agrega 100 ml de metanol. Se calienta
para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 30 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un
horno de secado durante 8 h a 50 a 60 grados C. Se obtiene 5.6 g del producto. Relacion de rendimiento: 39.0%.

Ejemplo 20: preparacion de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil- metilo de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil
propanoico
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En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 300 ml de metanol, 30 ml de agua de grifo, y 10 g de acido 2-
acetilamino-3- bifenil propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 10
g de S-amino-fenil- metil acetato. Se enfria por debajo de -5 grados C. Se conserva a temperatura durante 1 hora.
Se filtra al vacio. Se obtiene producto crudo hiumedo de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil- metilo de acido
(D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de (S)-amino-fenil-metil acetato amina de acido (D)-2-
acetilamino-3-bifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta
para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 35 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un
horno de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 6.0 g del producto. Relacién de rendimiento:
41.5%.

Ejemplo 21: preparacion de sal de amina de acetato de (R)-amino-fenil- isopropilo de &acido (L)-2-acetilamino-3-
bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 300 ml de etanol y 10 g de acido 2-acetilamino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 15 g de amina de acetato
R-amino-fenil- isopropilo. Se enfria por debajo de 20 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5 horas. Se
filtra al vacio. Se obtiene producto crudo humedo de sal de amina de acetato de (R)-amino-fenil- isopropilo de acido
(L)-2- acetilamino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de amina de acetato de (R)-amino-fenil- isopropilo de acido (L)-2-
acetilamino-3-hifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta
para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 20 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un
horno de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 5.2 g del producto. Relaciéon de rendimiento:
36.5%.

Ejemplo 22: preparacion de sal de (R)-2-amino N, N-dimetil- 2-fenil -acetamida de acido (L)-2-propionil amino-3-
bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 400 ml de etanol y 10 g de acido 2-propionil amino-3-bifenil
propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 5 g de R-2-amino N, N-
dimetil-2-fenil acetamida. Se enfria por debajo de 25 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5 horas. Se
filtra al vacio. Se obtiene producto crudo hiumedo de sal de (R)-2-amino N, N-dimetil-2-fenil-acetamida de acido (L)-
2-propionil amino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de (R)-2-amino N, N-dimetil- 2-fenil-acetamida de acido (L)-2-
propionil amino-3-bifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se calienta
para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 0 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un
horno de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 4.8 g del producto. Relaciéon de rendimiento:
32.7%.

Ejemplo 23: preparacion de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil-etilo de acido (D)-2-butiril amino-3-bifenil
propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 300 ml de isopropanol, 100 ml de agua de grifo, y 10 g de acido
2-butiril amino- 3-bifenil propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega
3.5 g de acetato de S-amino-fenil-etilo. Se enfria por debajo de 0 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5
horas. Se filtra al vacio. Se obtiene producto crudo himedo de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil-etilo de
acido (D)-2-butiril amino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo humedo de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil-etilo de acido (D)-2-butiril
amino-3-bifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de metanol. Se calienta para
aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 30 grados C. Se filtra al vacio. Se seca en un horno
de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 4.3 g del producto. Relacion de rendimiento: 31.5%.

Ejemplo 24: preparacion de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil- metilo de acido (D)-2- (N-formil fenil) amino-
3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 300 ml de metanol, 30 ml de agua de grifo, y 10 g de &cido 2-(N-
formil fenil) amino-3-bifenil propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se
agrega 10 g de acetato de S-aminofenil- metilo. Se enfria por debajo de -5 grados C. Se conserva a temperatura
durante 1 hora. Se filtra al vacio. Se obtiene producto crudo himedo de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenil-
metilo de acido (D)-2-(N-formil fenil) amino-3-bifenil propanoico.
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Luego, se agrega el producto crudo hiumedo de sal de amina de acetato de (S)-amino-fenilmetilo de acido (D)-2- (N-
formil fenil) amino-3-bifenil propanoico a una botella de reaccion limpia y seca. Se agrega 100 ml de etanol. Se
calienta para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 35 grados C. Se filtra al vacio. Se seca
en un horno de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 5.0 g del producto. Relacion de rendimiento:
38.6%.

Ejemplo 25: preparacion de sal de amina de acetato de (R)-amino-fenilisopropilo de acido (L)-2- (N-para-
clorobenzoli) amino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 300 ml de etanol y 10 g de &cido 2- (N-para-clorobenzoli) amino-
3-bifenil propanoico. Se calienta hasta aumentar la temperatura y disolver el compuesto. Se agrega 15 g de amina
de acetato R-amino-fenil- isopropilo. Se enfria por debajo de 20 grados C. Se conserva a temperatura durante 0.5
horas. Se filtra al vacio. Se obtiene producto crudo hiumedo de sal de amina de acetato de (R)-amino-fenil- isopropilo
de &cido (L)-2- (N-para-clorobenzoli) amino-3-bifenil propanoico.

Luego, se agrega el producto crudo himedo de sal de amina de acetato de (R)-aminofenil- isopropilo de acido (L)-2-
(N-para-clorobenzoli) amino-3-bifenil propanoico a una botella de reaccién limpia y seca. Se agrega 100 ml de
etanol. Se calienta para aumentar la temperatura hasta reflujo. Se enfria por debajo de 20 grados C. Se filtra al
vacio. Se seca en un horno de secado durante 8 horas a 50 a 60 grados C. Se obtiene 4.5 g del producto. Relacion
de rendimiento: 30.5%.

Los productos de los ejemplos anteriores (12[R5) se utilizan como reactivos en la etapa de reaccion subsecuencial
(etapa c).

Ejemplo 26: preparacion de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 200 ml de etanol y 10 g de sal de (S)-1-fenetilamina de acido
(D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Temperatura elevada a 50 grados C. Se instila 3.5 g de acido clorhidrico. Se
conserva a temperatura durante 1 hora. Se enfria por debajo de 0 a 5 grados C. Se filtra al vacio. Se obtiene 6.5 g
del producto acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 93.7%. 1H RMN
(500MHz,DMSO-d6): 1.81, 2.87-2.92, 3.07-3.11, 4.43-4.48, 7.32-7.36, 7.44-7.47, 7.58-7.60, 7.64-7.66, 8.25-8.26,
12.74; MS(m/z):224.0(100), 167.1(56), 165.2(26), 282.9([MH+],1).

Ejemplo 27: preparacion de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 100 ml de agua de grifo y 10 g de sal de (S)-1-fenetilamina de
acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Se eleva la temperatura a 60 grados C. Se instila 2.5 g de acido
sulfarico. Se conserva a temperatura durante 10 min. La solucién de reaccién se enfria lentamente por debajo de 0 a
5 grados C. Se filtra al vacio. Se obtiene 6.5 g del producto acido (D)-2-acetilamino- 3-bifenil propanoico. Relacién
de rendimiento: 92.9%. Datos espectroscopicos como en el Ejemplo 26.

Ejemplo 28: preparacion de acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico
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En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 50 ml de tetrahidrofurano y 10 g de sal de (R)-1-fenetilamina de
acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Se eleva la temperatura a 40 grados C. Se instila 3.5 g de acido
clorhidrico. Se conserva a temperatura durante 1 hora. Se enfria por debajo de 10 a 20 grados C. Se filtra al vacio.
Se obtiene 6.4 g del producto acido (L)-2-acetilamino- 3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 91.4%. 1 H
RMN (500MHz,DMSO-d6): 1.82, 2.88-2.93, 3.08-3.12, 4.45-4.50, 7.33-7.36, 7.44-7.47, 7.58-7.60, 7.65-7.66, 8.26-
8.28, 12.76; MS(m/z):224.0(100), 167.1(54), 165.1(26), 282.9 ([MH+],1).

Ejemplo 29: preparacion de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 253 ml de metanol y 10 g de sal de (S)-1-fenetilamina de acido
(D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Temperatura elevada a 95 grados C. Se instila 9.8 g de acido fosférico. Se
conserva a temperatura durante 5 horas. Se enfria por debajo de 0 a 5 grados C. Se filtra al vacio. Se obtiene 6.3 g
del producto acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Relaciéon de rendimiento: 90.7%. Datos espectroscopicos
como en el Ejemplo 26.

Ejemplo 30: preparacion de acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 25 ml de isopropanol y 10 g de sal de (S)-1-fenetilamina de
acido (D)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Se eleva la temperatura a 10 grados C. Se instila 4.5 g de acido
oxalico. Se conserva a temperatura durante 10 min. La solucién de reaccién se enfria lentamente por debajo de 0 a
5 grados C. Se filtra al vacio. Se obtiene 6.7 g del producto acido (D)-2-acetilamino- 3-bifenil propanoico. Relacion
de rendimiento: 95.7%. Datos espectroscopicos como en el Ejemplo 26.

Ejemplo 31: preparacion de acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 100 ml de tetrahidrofurano y 10 g de sal de (R)-1-fenetilamina de
acido (L)-2-acetilamino-3-bifenil propanoico. Se eleva la temperatura a 40 grados C. Se instila 3.5 g de acido
clorhidrico. Se conserva a temperatura durante 4 horas. Se enfria por debajo de 10 a 20 grados C. Se filtra al vacio.
Se obtiene 6.6 g del producto acido (L)-2-acetilamino- 3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento: 94.3%. Datos
espectroscépicos como en el Ejemplo 28.
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Ejemplo 32: preparacion de acido (L)-2-propionil amino-3-bifenil propanoico

(o}

OH

9]

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 200 ml de metanol y 10 g de sal de (R)-2-amino N, N-dimetil-2-
fenil-acetamida de acido (L)-2-propionil amino-3-bifenil propanoico. Se eleva la temperatura a 90 grados C. Se instila
15 g de acido citrico. Se conserva a temperatura durante 5 horas. Se enfria por debajo de 0 a 5 grados C. Se filtra al
vacio. Se obtiene 6.4 g del producto acido (L)-2-propionil amino-3-bifenil propanoico. Relacion de rendimiento:
91.8%. 1 H RMN (500MHz,DMSO-d6): 0.91-0.94, 2.06-2.11, 2.88-2.93, 3.08-3.12, 4.44-4.49, 7.32-7.36, 7.44-7.47,
7.57-7.59, 7.64-7.66, 8.15-8.16, 12.72; MS(m/z):224.1 (100), 167,1 (46), 165,1 (20), 296.9([MH+],1).

Ejemplo 33: preparacion de acido (D)-2- (N-formil fenil) amino-3-bifenilpropionico

En una botella de reaccién limpia y seca, se agrega 25 ml de isopropanol y 10 g de sal de amina de acetato de (S)-
amino-fenil- metilo de acido (D)-2- (N-formil fenil) amino-3- bifenil propanoico. Se eleva la temperatura a 10 grados
C. Se instila 4 g de acido acético. Se conserva a temperatura durante 30 min. La solucién de reaccion se enfria
lentamente por debajo de 0 a 5 grados C. Se filtra al vacio. Se obtiene 6.0 g del producto &acido (D)-2- (N-formil fenil)
amino-3-bifenilpropionico. Relacién de rendimiento: 89.7%. 1H RMN (500MHz,DMSO- d6): 3.11-3.16, 3.23-3.26,
4.64-4.69, 7.31-7.33, 7.34-7.45, 7.46-7.48, 7.58-7.60, 7.62-7.64, 7.82-7.84, 8.77-8.78, 12.83; MS(m/z): 224.0(100),
167.1(30),165.1(16), 105.1(7), 77.1(15),344.8([MH+],1).

Ejemplo 34: preparacion de acido (L)-2- (N-para-clorobenzoli) amino-3-bifenil propanoico

0

0

HIM.

Cl

En una botella de reaccion limpia y seca, se agrega 100 ml de tetrahidrofurano y 10 g de amina de acetato de (R)-
amino-fenil- isopropilo de acido (L)-2- (N-para-clorobenzoli) amino-3-bifenil propanoico. Se eleva la temperatura a 40
grados C. Se instila 5 g de acido formico. Se conserva a temperatura durante 2.5 horas. Se enfria por debajo de 10 a
20 grados C. Se filtra al vacio. Se obtiene 5.3 g del producto, acido (L)-2- (N-para-clorobenzoli) amino-3-bifenil
propanoico. Relaciéon de rendimiento: 87.6%. 1 H RMN (500MHz,DMSOd6): 3.10-3.14, 3.26-3.30, 4.61-4.66, 7.13-
7.34, 7.39-7.44, 7.52-7.56, 7.61-7.63, 7.84-7.86, 8.75-8.77; MS(m/z):224.1(100), 167.1(40), 165.1(15), 139.1(5),
111.1(6), 378.9([MH+],1).
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar un compuesto de la férmula (l11), o sal del mismo,

Q
OH

NH

Ao

R1

Fh (n

en donde

R1 es alquilo C;-C7, tal como metilo o etilo; o es arilo Cs-C1o no sustituido tal como fenilo; o es arilo C¢C1o sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C31-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

gue consiste de

hacer reaccionar un compuesto de la formula (IV), o sal del mismo,

{Iv)
en donde
R1 es como se define para el compuesto de la férmula (111),
bajo condiciones de reaccién de descarboxilacion que se alcanzan al calentar,
para proporcionar el compuesto de la férmula (11).

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde se alcanzan las condiciones de reaccion de
descarboxilacion al calentar a una temperatura de 80 grados C a 250 grados C.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde la reaccion de descarboxilacion se lleva a cabo en un
solvente seleccionado de agua, tolueno, xileno, etilbenceno, clorobenceno, diclorobenceno, nitrobenceno, N,N-
dimetil formamida (DMF) y 1-metil-2-pirrolidona (NMP) y a la temperatura de reflujo de dicho solvente.

4. Un método para preparar un compuesto quiral de la formula (Il),
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PH
(1)

en donde

R1 es alquilo C;-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C1o no sustituido, tal como fenilo; o es arilo Cs-C1o sustituido
por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C7, alcoxi C1-Cr-alquilo C;1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

R2 es alquilo C;-C7, tal como metilo; o es R3R4ANC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrogeno o alquilo C1-C7; y R5 es alquilo C1-Cy;

R6 es arilo Cs-Cyo, tal como fenilo, y

“*" significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),
gque comprende

hacer reaccionar

un compuesto de la férmula (1ll), o sal del mismo,

OH

R1” ~0

Fh
(1)

en donde R1 es como se define para el compuesto de la férmula (1), con una amina quiral de la formula (V)

R2

—NH,

R6
en donde R2 y R6 son como se define para el compuesto de la formula (l1), y
“*” significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S);

y resolver la mezcla diastereomérica resultante a través de cristalizacidon para proporcionar el compuesto de la
férmula (11).

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la amina quiral de la formula (V) es de la férmula (Va)
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(Va)

(o]

es de la formula

(Vb)
en donde R2 y R6 son como se define en la reivindicacion 3.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el compuesto quiral de la férmula (1) es de la férmula

(lla);

Ph

(Ib);
o)
OH
R2
NH -+ )--'INHE
R6
R1 (8]
P‘h
(lic);
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o]
O
OH
: R2
NH e )—-NH2
/]\ R6
R1 (8]
Ph
(lid),
en donde

R1, R2 y R6 son como se define en la reivindicacién 3.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el compuesto quiral de la férmula (Il) es de la férmula

(lla),

(l1a)
en donde
R1, R2 y R6 son como se define en la reivindicacion 3; y la amina quiral de la férmula (V) es de la formula (Va)

R2

DN,

R6
(Va)

en donde
R1, R2 y R6 son como se define en la reivindicacién 3.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el compuesto quiral de la férmula (ll) es de la férmula
(1b),
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il (Iib)

en donde

R1, R2 y R6 son como se define en la reivindicacion 3; y la amina quiral de la férmula (V) es de la formula (Vb)

(Vb)

en donde R2 y R6 son como se define en la reivindicacién 3.

9. Un método para preparar un compuesto de la formula (1), o sal del mismo,

O
OH
4
MNH
R1 0
Ph {|}

en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 N0 sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-Ci1o sustituido
por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C7, alcoxi C;-Cr-alquilo C1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo; y

“*" significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),
gue comprende

tratar un compuesto de la formula (I1),
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(1)
en donde

R1 es alquilo C1-C7, tal como metilo o etilo; 0 es arilo Cs-C10 N0 sustituido tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o sustituido
por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C7, alcoxi C1-Cr-alquilo C;1-C7, alcoxi
C1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

R2 es alquilo C;-C7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrogeno o alquilo C1-C7; y R5 es alquilo C1-Cy;

R6 es arilo Cs-Cyo, tal como fenilo, y

“*" significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),
con un reactivo acido

para proporcionar el compuesto de la férmula (1).

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde el reactivo acido es un acido inorganico o un acido
organico, tal como acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido oxalico, acido citrico, acido formico o acido
acético.

11. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en donde el compuesto quiral de la formula (1) es de la
férmula (la),

en donde R1 es como se define en la reivindicacién 8; y

el compuesto quiral de la férmula (1) es de la férmula (l1a)
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(lla)
en donde R1, R2 y R6 son como se define en la reivindicacion 8.

12. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en donde el compuesto quiral de la formula (1) es de la
férmula (1b),

Q
OH

Ph
5 (Ib)
en donde R1 es como se define en la reivindicacién 8; y

el compuesto quiral de la férmula (1) es de la férmula (l1b)

(Iib)
en donde R1, R2 y R6 son como se define en la reivindicacion 8.

10 13. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I), como se define en la reivindicaciéon 9, que comprende
las etapas de

i) preparar el compuesto de la férmula (l11), como se define en la reivindicacion 1, de acuerdo con el proceso definido
en las reivindicaciones 1, 2 0 3;

ii) preparar el compuesto de la féormula (II), como se define en la reivindicacion 4, de acuerdo con uno cualquiera de
15 los procesos definidos en las reivindicaciones 4 a 8, preferiblemente de acuerdo con el proceso definido en la
reivindicacion 7; y

33



10

15

20

ES 2524971 T3

iii) obtener el compuesto de la formula (), de acuerdo con uno cualquiera de los procesos definidos en las
reivindicaciones 9 a 12, preferiblemente de acuerdo con el proceso definido en la reivindicacion 11.

14. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I), como se define en la reivindicacién 9,
que comprende las etapas de

i) preparar el compuesto de la férmula (II), como se define en la reivindicacion 4, de acuerdo con uno cualquiera de
los procesos definidos en las reivindicaciones 4 a 8, preferiblemente de acuerdo con el proceso definido en la
reivindicacion 7; y

i) obtener el compuesto de la formula (I), de acuerdo con uno cualquiera de los procesos definidos en las
reivindicaciones 9 a 12, preferiblemente de acuerdo con el proceso definido en la reivindicacion 11.

15. Un compuesto quiral de la formula (l1),

PH i

en donde

R1 es alquilo C;-C7, tal como metilo o etilo; o es arilo Cs-C1o no sustituido, tal como fenilo; o es arilo Ce-C1o Sustituido
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C;-C+, alcoxi C;-Cr-alquilo C31-C7, alcoxi
Ci1-C7 o halo, tal como para-clorofenilo;

R2 es alquilo C;-C7, tal como metilo; o es R3R4NC(=0)- o R50C(=0)-, en donde R3 y R4 se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo C;1-C7; y R5 es alquilo C;1-Cy;

R6 es arilo Cs-C1o, tal como fenilo, y
“*" significa un centro quiral con estequiometria absoluta (R) o (S),

preferiblemente en donde el compuesto de la formula (Il) es de la formula (lla) o (l1b),

(lla)
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0
OH
R2
NH -« >——NH2
R6
R1 o

Fh
(Iib)
en donde
R1, R2 y R6 son como se defini6é anteriormente.
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde R6 es fenilo.

17. El uso de un compuesto de acuerdo con reivindicaciones 15 o 16, en la sintesis de un compuesto que
comprende una estructura de acido, o éster de acido y-amino-3- bifenil-a-metilalcanoico.

18. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde el compuesto es acido N-(3-carboxi-1-oxopropil)-(4S)-p-
fenilfenilmetil)- 4-amino-(2R)-metilbutanoico o una sal o éster de acido del mismo.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el compuesto es éster de etilo de acido N-(3-carboxil-1-
oxopropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4- amino-(2R)-metil butanoico o sal del mismo.

20. Un proceso para preparar éster de etilo de acido N-(3-carboxil-1-oxopropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-
metil butanoico, o una sal del mismo, que comprende la fabricacion del compuesto de la formula (ll), o sal del mismo,
como se define en las reivindicaciones 15 o 16.

21. Un proceso para preparar éster de etilo de acido N-(3-carboxil-1-oxopropil)-(4S)-(p-fenilfenilmetil)-4-amino-(2R)-

metil butanoico, o una sal del mismo, que comprende la fabricacién del compuesto de la formula (lla), o sal del
mismo, como se define en las reivindicaciones 15 o 16.
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