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@ Resumen:

Compuesto quimico, procedimiento de obtencién y uso.
La presente invencion refiere a un nuevo compuesto qui-
mico, su procedimiento de obtencion y su uso como catali-
zador de reacciones quimicas. La realizacién mas preferi-
ble es su uso como catalizador en la sintesis “one pot” de
la diona de Hajos en medio acuoso de reaccién. La dio-
na de Hajos es un intermediario importante en la técnica
porque sirve de sustrato de partida para la preparacién de
derivados de la vitamina D, asi como de otros productos
de interés para la industria farmacéutica.
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DESCRIPCION

Compuesto quimico, procedimiento de obtencién y uso.
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se ubica en el sector de la biotecnologia, en concreto en el de la sintesis de proteinas y
mads en concreto en un nuevo catalizador para la sintesis “one pot” de un precursor, la diona de Hajos, para obtener
derivados de la Vitamina D3. El catalizador de la invencién acelera el procedimiento descrito por la técnica actual y lo
hace mds versitil al posibilitar la reaccion “one pot” de obtencién del intermediario en medio acuoso.

Antecedentes de la invencion

La diona de Hajos es un compuesto disponible comercialmente ((S)-(+)-2,3,7,7a-Tetrahydro-7a-methyl-1H-inde-
ne-1,5(6H)-dione, N° Cas: 17553865, ALDRICH), cuyo proceso de obtencidn resulta bastante caro. Este compuesto
es importante en la técnica porque sirve de sustrato de partida para la preparacién de derivados de la vitamina D, asi
como de otros productos de interés para la industria farmacéutica.

Los procesos utilizados tradicionalmente en la técnica implican dos o tres etapas de obtencién (Hajos, Z. G. et al.
Org. Chem. 1974, 39, p. 1615; Hajos, Z. G. et al. Organic Syntheses; Wiley: New York, 1990; Collect. Vol VII, p 363).

El documento mds cercano de la técnica es la solicitud de patente espafiola P201000440, que describe un proce-
dimiento one pot de sintesis de la diona de Hajos en disolvente i6nico. Dicha solicitud utiliza metilciclopentadiona y

metilvinilcetona como reactivos de partida y les hace reaccionar en el disolvente i6nico [Rymim][R,SO,] con L-Prolina
como catalizador en medio 4cido, para obtener un rendimiento del 84%. La reaccion sigue el esquema siguiente:

O
O 0 s 8] [Mmim )| MeZ0,]
AN > 0

En esta reaccion, el disolvente idnico actda de disolvente y también de catalizador, y determina el medio iénico.

El problema que se plantea en la técnica es poder llevar a cabo la reaccién “one pot” de obtencién de la diona
de Hajos en un medio acuoso de reaccién y facilitar su explotacién comercial. La presente invencion desarrolla un
catalizador estable que permite llevar a cabo la reaccion “one pot” de obtencién de la diona de Hajos en un medio
acuoso con un rendimiento similar al procedimiento “one pot” en medio idnico con L-prolina como catalizador.
Descripcion

La presente invencién es un compuesto quimico de férmula (1)

/9
RN
N n O
X"
0
k
. OH

donde “R” es un grupo alquilo, “n” estd comprendido entre 1 y 6 y “X™” es un anién capaz de formar una sal
estable. Una realizacion del catalizador de la invencion es que dicho grupo alquilo esté seleccionado entre metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo, preferiblemente metilo. Otra realizacién es que “n” esté comprendido
entre 4 y 6, preferiblemente 4. Una realizaciéon mas es que dicho anién esté seleccionado entre el grupo formado Br~,
BF,~, MeSO," y ClIO,", preferiblemente sulfato de metilo (MeSO,").
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Una realizacién preferible de la invencidn es el procedimiento de obtencidn del compuesto quimico, que compren-
de las siguientes etapas:

- esterificacion de la hidroxiprolina protegida de férmula (2), donde R, y R, son grupos protectores independien-

5 tes entre ellos, con el dcido (3), donde “n” es un niimero entero comprendido entre 1 y 6, y X es un anién, para
obtener el éster de férmula (4).

O
v

20 2 R1 GHE

25
En una realizacién preferible, “n” estd comprendido entre 4 y 6, y en una mds preferible es igual a 4. En otra
realizacién, dicho anién es sulfato de metilo (MeSO,").

30 - Hacer reaccionar el compuesto de férmula (4) con el alquilimidazol de férmula (5), donde R es un grupo alquilo,

para obtener el compuesto de férmula (6).

35 }{-
I’ID l'u:f @ rIO,.

40 - 0 5 0

I N

R 1 OR 2 6 |'_‘]1 OR 2
45 4
30 - Desproteccion de los grupos amino y carboxilo del compuesto de férmula (6) para dar el compuesto de férmula

(1) segin la reaccidn:
55 b4 -
R 0 ~ 9
h R-NEIN H)L
0, n Q
60 s L - K
0 X
@)
6 R, OR, 1 N

65 OH
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Otra realizacién de la invencion es la etapa previa de proteccion de los grupos amino y carboxilo de la hidroxipro-
lina segin la reaccién

HO, HO,

.

M - M
H oH Ri ORz

donde R; y R, son dos grupos protectores independientes entre si.

Una realizacién preferible del compuesto quimico de la invencién es su uso como catalizador de una reaccién
quimica, preferiblemente en un procedimiento de obtencién de la diona de Hajos, y muy preferiblemente en un proce-
dimiento “one pot” de obtencién de la diona de Hajos en medio acuoso.

La realizacién mas preferible de la invencion es el uso del catalizador de férmula 1 en la reaccién “one-pot” de

metilciclopentadiona y metilvinilcetona en medio acuoso 4cido, preferiblemente acido acético o 4cido perclérico, para
obtener la diona de Hajos, segtin el esquema siguiente:

0
R —N@J H#L 0

X

Ir=

Las ventajas de obtener la diona de Hajos en una reaccidn con el compuesto quimico de la invencién son:
- Permite llevar a cabo la reaccion en medio acuoso evitando los disolventes téxicos utilizados en la técnica.

- La gran eficiencia de la reaccion en procedimiento “one pot” al evitar el proceso de separacién y purificacién
de los productos intermedios, lo cual permite aumentar hasta el 84% el valor de su rendimiento. El resultado es
que el tiempo de sintesis del producto final se acorta respecto a los procedimientos de la técnica, lo cual supone
también un ahorro de coste.

- La posibilidad de utilizar dicho procedimiento “one-pot” sin tener que recurrir a disolventes i6nicos tal como
describe la solicitud P201000440. Poder realizarla en medio acuoso aporta versatilidad a la reaccién y un gran
abaratamiento de costes ya que los liquidos i6nicos son caros.

- Gran manejabilidad y posibilidad de comercializacién como catalizador, al poderse presentar en forma de una
sal estable.
Estas caracteristicas suponen una ventaja tecnoldgica definitiva sobre la técnica y confiere a la invencion de altura

inventiva.

Con la intenciéon de mostrar la presente invencion de un modo ilustrativo aunque en ningiin modo limitante, se
aportan los siguientes ejemplos.
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Ejemplos

Ejemplo 1

Sintesis del compuesto quimico
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El compuesto quimico de la invencién se prepard segtin el esquema siguiente:

H
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Sintesis de II

HO//// HO////
CbzCVTHF
COOH > COOH
N N
H NaHCOj;, 0°C -1t, 14h 1
99% Cbz

Se afiade una disolucién de NaHCO; (9,9 mL) a una disolucién de trans-4-hidroxi-L-proline I (3,77 mmol), en
5,7 mL de THF. La disolucién se agit6 hasta que se alcanz6 homogeneidad. La mezcla se llevé a 0°C en bafio de
hielo, después de lo cual se afiadi6 a la disolucién CbzCl (7,54 mmol) gota a gota. La mezcla se dej6é a temperatura
ambiente y en agitacién durante la noche. La disolucién resultante fue acidificada hasta pH=1 con HCI al 37% y
se extrajo con EtOAc (5%20 mL), dejandose secar la fase orgédnica sobre un lecho de anhidrido Na,SO, durante la
noche. El disolvente fue evaporado a vacio y el residuo resultante se sometié a cromatografia flash en silica gel (30%
AcOEt/Hexano) para obtener un 99% de II en forma de un aceite incoloro, Rf = 0,5 (50% MeOH/AcOE?).

RMN 'H (400 MHz, MeOD): d,; 7,34 (m, SH, Ph); 5,43 (s grande, 1H, OH), 5,12 (m, 2H, PhCH,); 4,45 (m, 2H,
CHCOO, CHOH); 3,61 (m, 2H, CH,N); 2,34 (m, 1H, CH,CHN); 2,09 (m, 1H, CH,CHN).

RMN "*C (100 MHz, MeOD): d. 174,99; 174,71 (CHCOO); 155,56; 155,23 (NCOO); 136,52; 136,41; 128,27;
128,17; 127,86; 127,71; 127,57, 127,28 (Ph); 69,41; 68,72 (CHOH); 67,09; 67,02 (CH,Ph); 58,01; 57,73 (NCHC=0);
55,39; 54,77 (CH,N); 38,84; 38,01 (CH,CHN).

SM (EI') [m/z, (%)]: 289,08 ([M+1+Na]*, 31); 288,08 ([M+Na]*, 100); 266,09 (16); 222,11 (17); 185,11 (3).

HRMS (EI'): m/z 288,0842 calculado para C;3;H;5sNNaOs, resultando 288,0849.

Sintesis de III

H H

O @)
7,
2 2
Z, ’r,‘

BnBr/THF
>

COOH  NEt, 0°C -1t, 18h
U I
Cbz 80% Cbz

COOBn

Se prepar6 una disolucién del compuesto II (1,021 g; 3,85 mmol) en THF (4,6 mL) en atmésfera de argén. La
disolucidn se agit6 hasta que quedé homogénea y se le anadié BnBr (0,55 mL; 4,62 mmol). La mezcla se llevé a 0°C
en bafio de hielo, y entonces se le afiadié a la disolucién NEt; (0,64 mL; 4,62 mmol) gota a gota. La mezcla resultante
se dejo a temperatura ambiente y en agitacion 18 h. El disolvente se evapor en vacio y se le afiadieron otros 20 mL
de CH,Cl, para disolver el residuo sélido. Se lavé entonces la mezcla resultante sucesivamente con 28,8 mL de una
disolucién 1 N de HCI, 28,8 mL H,0, 28,8 mL de una disolucién 5% de Na,COj; y 28,8 mL H,O. Se secé sobre sulfato
soédico Na,SO,. El disolvente fue evaporado en vacio y el residuo se sometid a cromatografia flash en silica gel (30%
AcOH/Hexano) para obtener III en forma de un liquido incoloro (1,097 g; 80%). Rf = 0,4 (50% AcOEt/hexano).
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RMN 'H (400 MHz, CDCL,): d;; 7,36-7,28 (m, 10H, Ph); 5,26-5,16 (m, 2H, PhCH.,); 5,06-5,01 (m, 2H, PhCH,);
4,62-4,51 (m, 2H, CHCOO, CHOH); 3,74-3,56 (m, 2H, CH,N); 2,38-2,27 (m, 1H, CH,CHN): 2,15-2,05 (m, 1H,
CH,CHN).

RMN "C (100 MHz, CDCL): dc 172,75; 172,55 (CHCOO); 155,23; 154,76 (NCOO); 136,41; 136,19; 135,58;
135,37; 128,62; 128,54; 128,48; 128,43; 128,19; 128,14; 127,88; 127,81 (Ph); 69,15; 67,87 (CHOH); 67,35; 66,90;
67,32; 67,02 (CH,Ph); 58,18; 57,93 (NCHC=0); 55,26; 54,67 (CH,N); 39,12; 38,32 (CH,CHN).

SM (ETY) [m/z, (%)]: 355 (IM]*, 1); 264,09 (IM-C;H,]*, 1); 220,09 ([M-CsH,0,]*, 71); 176,10 (80); 91,04 ([M-
C;H14NOs]*, 100).

HRMS (EI'): m/z 355,1420 calculado para C,,H,;NOs, resultando 355,1428.

Sintesis de IV
o)
Br 4
HO
%,
2,
N O DCC/DMAP ~,
Br 4 ————
COOBn CH,Cl, 3h, 0°C
OH COOBn
Cbz 111 99% N v
Cbz

Una mezcla del compuesto III (1,342 g, 3,78 mmol), dcido 5-bromovalérico (0,7519 g, 4,15 mmol), DCC (0,8570
g, 4,15 mmol), DMAP (0,0046 g, 3,78.107 mmol), y CH,Cl, (10 ml) se agit6 a 0°C durante 3 h. El precipitado
resultante se filtr6 y se lavé con CH,Cl, (10 ml). Los extractos orgdnicos resultantes se lavaron sucesivamente con
HCI al 37% (2x18 ml) y agua destilada (2x18 ml). El disolvente fue evaporado en vacio, y el residuo resultante fue
purificado en columna de cromatografia en silica (30% AcOEt/hexane) para obtener el compuesto IV (2,0262 g, 99%)
en forma de un liquido incoloro. Rf = 0,47 (30% AcOEt/hexano).

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): dy; 7,31-7,24 (m, 10H, Ph), 5,24 (s, H, CHO); 5,20-5,11 (m, 2H, PhCH,); 5,01-
4,98 (m, 2H, PhCH,); 4,51 (dt, 1H, J = 8,29 Hz, CHCOO); 3,73-3,62 (m, 2H, CH,N); 3,30 (t, 2H, J = 6,19 Hz,
BrCH.,); 2,41-2,33 (m, 1H, CH,CHN); 2,25 (t, 2H, J = 7,17 Hz, CH,CH,COO0); 2,21-2,12 (m, 1H, CH,CHN); 1,84-
1,64 (m, 4H, BrCH,CH,CH,).

RMN C (100 MHz, CDCLy): d. 172,38; 172,33 (CH,C0O0); 171,97; 171,72 (NCOO); 154,70; 154,15 (CHCOO);
136,39; 136,25; 135,56; 135,34; 128,60; 128,52; 128,47; 128,42; 128,32; 128,20; 128,11; 128,08; 127,91; 127,89 (Ph);
72,62; 71,89 (CHO); 67,29; 67,00; 66,93 (CH,Ph); 58,04; 57,74 (CHC=0); 52,64; 52,19 (CHCH,N); 36,55; 35,52
(CH,CHN); 33,31; 33,12 (CH,C=0); 31,95; 31,83 (CH,Br); 23,40; 23,31 CH,CH,CH,CH,).

SM (EI*) [m/z, (%)]: 520,12 (IM+3]*, 100); 519,12 ([M+2]* 30); 518,12([M+1]*, 95); 476,12 (18); 474,12 (15);
247,17 (IM-2Cbz]*, 24); 225,19 (20); 181,09 (18).

HRMS (EI'): m/z 518,11728 calculado para C,sHyBrNOg, resultando 378,13129.
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\N@/NWO

Sintesis de V

0
Br
%,

. \N/\N 90°C, 20mn B@ 0,
+ \ / B ——— T “,
— % O\
COOBN
T \Y% N COOBn
oo v ébz

Se calent6 a 90°C durante 20 min una mezcla del compuesto IV (2,275 g, 4,39 mmol) y de 1-metil-1H-imidazol
(0,4324 g, 5,27 mmol). Después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se lavé con Et,O (3x16 ml). El residuo se
disolvié en MeOH (6 ml), y a la disolucién se le fue afiadiendo Et,O (16 ml) en agitacion de forma gradual. El aceite
resultante se seco en vacio para obtener el compuesto V (2,8062 g, 99%) en forma de un aceite viscoso amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): dy; 10,13 (s, 1H, NCHN); 7,52 (s, |H, NCHCHN); 7,47 (s, 1H, NCHCHN); 7,27-
7,13 (m, 10H, Ph); 5,17 (s, 1H, CHO); 5,13-5,06 (m, 2H, PhCH.,); 4,95-4,92 (m, 2H, PhCH,); 4,40 (t, 1H, J = 8,01
Hz, CHCOO); 4,27 (t, 2H, J = 7,17 Hz, NCH,CH,); 3,97 (s, 3H, CH,N); 3,71-3,54 (m, 2H, CHCH,N); 2,38-2,28 (m,
1H, CH,CHN); 2,29 (t, 2H, J = 7,31 Hz, CH,CH,COO); 2,17-2,06 (m, 1H, CH,CHN); 1,88 (m, 2H, NCH,CH,); 1,55
(m, 2H, CH,CH,COO0).

RMN *C (100 MHz, CDCL,): d 172,22; 172,17 (CH,COO); 171,94; 171,69 (NCOO); 154,63; 154,13 (CHCOO);
137,12 (NCHN); 136,22; 136,09; 135,32; 135,10; 128,55; 128,49; 128,42; 128,32; 128,11; 128.,05; 128,00; 127,80;
127,69 (Ph); 123,59; 122,31 (NCHCHN); 72,59; 71,92 (CHO); 67,25; 67,01; 66,96 (CH,Ph); 57,99; 57,62 (CHC=0):
52,57; 52,06 (CHCH,N); 49,43 (CH,CH,N); 36,59 (CH,N); 36,37; 35,45 (CH,CHN); 33,08; (CH,C=0); 29,40
(CH,CH,N); 21,17 (CH,CH,COO).

SM (EI') [m/z, (%)]: 522,25 (IM+2-Br]*, 6); 521,25 (IM+1-Br]*, 30); 520,24 ([M-Br]*], 100); 476,25 (2); 391,29
(2); 358,17 (4); 283,12 (3); 261,13 (12); 236,13 (14).

Sintesis de VI
\N@NWO \N/@NWO
\ / NaMeSO \ /
S O// —»a i O//,
Br “, CH3CN, 24h, t.a. MeSO4' “
\% O\ 9% O‘
T COOBn VI T CcO0Bn
Cbz Cbz

Se anadi6 NaMeSO, (0,2945 g; 2,19 mmol) a una disolucién de V (1,319 g; 2,19 mmol) en CH;CN (10 mL). La
mezcla se sometid a agitacién a temperatura ambiente durante 24 h. El precipitado resultante se separé por filtracién
y se lavé con CH;CN, tras lo cual se concentrd por centrifugacion y se seco en vacio para obtener el compuesto VI
(1,38 g,99%) en forma de un liquido amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCL,): dy; 9,82 (s, 1H, NCHN); 7,41-7,19 (m, 12H, Ph, NCHCHN, NCHCHN); 5,25 (s,
1H, CHO); 5,22-5,14 (m, 2H, PhCH,); 5,03-4,49 (m, 2H, PhCH,); 4,47 (t, 1H, J = 8,01 Hz, CHCOO); 4,32-4,22 (m,
2H, NCH,CH,); 4 (s, 3H, CH,N); 3,78-3,59 (m, 5H, CH,0, CHCH,N); 2,36 (t, 2H, J = 7,03 Hz, CH,CH,COO);
2,24-2,14 (m, 2H, CH,CHN): 1,93 (m, 2H, NCH,CH,); 1,62 (m, 2H, CH,CH,COO).

RMN C (100 MHz, CDCL,): dc 172,25; 172,22 (CHCOO); 171,95; 171,69 (CH,COO; 154,64; 154,12 (NCOO);
137,05 (NCHN); 136,22; 136,09; 135,33; 135,11; 128,53; 128,48; 128,41; 128,30; 128,09; 128,04; 127,96; 127,76;
127,68 (Ph); 123,99; 122,36 (NCHCHN); 72,56; 71,88 (CHO); 67,21; 66,94 (CH,Ph); 57,99; 57,61 (CHC=0); 54,34
(CH,0); 52,54; 52,04 (CHCH,N); 49,35 (CH,CH,N); 36,35 (CH,N); 35,41 (CH,CHN); 33,03 (CH,C=0); 29,32
(CH,CH,N); 21,14; 21,11 (CH,CH,COO).
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SM (ESTI*) [m/z, (%)]: 522,25 (IM+2-MeSO,1*, 4); 521,25 ([IM+1- MeSO,]*, 30); 520,24 (IM-MeSO,]*], 100).
HRMS (ESI*): m/z 520,2442 calculado para C,yH;,N;Og, resultando 520,2428.

Sintesis de VII
o s 0
O RO,
o, H, PAIC e %
. -, —_— = MeS0, -
Me504 MeOH, 5k, ta. * &
W COOBN 990/0 N COQOH
N VII |
| H
Chz

Se agité una mezcla del liquido i6nico VI (1,8 mmol), Pd/C al 10% (0,2379 g) y MeOH seco (50 ml) en atmésfera
de H, a temperatura ambiente durante 5 h. El precipitado resultante se filtré y el filtrado fue evaporado en vacio. El
residuo resultante se disolvié en MeOH (3,5 ml), y Et,O (17 ml), que fue afiadido gradualmente y en agitacién. El
aceite obtenido se separd y sec6 en vacio para obtener VII en forma de un sélido blanco amorfo, [a]**p = -13 (¢ 1,4
MeOH).

RMN-'H (400 MHz, D,0): dy, 8,66 (s, 1H, NCHN); 7,42 (s, 1H, NCHCHN); 7,37 (s, 1H, NCHCHN); 5,40 (s,
1H, CHO); 4,27 (t, 1H, J = 8,01 Hz, CHCOO); 4,15 (t, 2H, J = 7,03 Hz, NCH,CH,); 3,82 (s, 3H, CH;N); 3,64 (s, 3H,
CH,0); 3,61-3,46 (m, 2H, CHCH,N); 2,53-2,47 (m, 1H, CH,CHN): 2,28-2.21 (m, 1H, CH,CHN); 2,42 (t, 2H, J =
7,17 Hz, CH,CH,COO); 1,84 (m, 2H, NCH,CH,); 1,54 (m, 2H, CH,CH,COO).

RMN-"C (400 MHz, D,0): d. 174,69 (CHCOO); 173,18 (CH,COO); 135,93 (NCHN); 123,65 (NCHCHN);
122,18 (NCHCHN); 73,81 (CHO); 59,93 (CHC=0); 55,39 (CH,0); 50,76 (CHCH,N); 49,11 (CH,CH,N); 35,73
(CH,N); 34,98 (CH,CHN); 32,91; (CH,C=0); 28,62 (CH,CH,N); 20,66 (CH,CH,COO).

SM (FAB*) [m/z, (%)]: 431,13 (6); 430,13 (22); 389,22 (12); 297,10 ([M+1]*, 17); 296,10 ([M]*, 100); 250,12
(IM-COOH+1]", 11); 183,17 ([M-Proline+1]*, 22).

HRMS (EI'*): m/z 296,1605 calculado para C,,H,,N;0,, resultando 296,1572.

Ejemplo 2
Utilizacion del compuesto quimico como catalizador en la sintesis “one pot” de la diona de Hajos

Sobre una disolucién de metilciclopentadiona (0,35 g, 3,11 mmol) en H,O (2 mL) se afadieron metilvinilcetona
(0,5 mL, X mmol), el catalizador obtenido en el Ejemplo 1 (0,13 g, 0,31 mmol) y 4cido perclérico HC1O, (1,5 mL, 1,
5 mmol). La mezcla se agit6 a 80°C durante 13 h, y se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadieron 10 mL de H,O y
después de extraer 3 veces con acetato de etilo (3 x 30 mL), la fase acuosa se evapord en el rotavapor para recuperar el
catalizador. La fase orgdnica se neutralizé con una disolucién saturada de NaHCOs, se secé con Na,SO,y se concentrd
a su vez en el rotavapor. El residuo se purificé por cromatografia de columna (AcOEt/Hexano 3/7) para dar la diona

de Hajos (0,43 g, 84%).
'S
N==
@/N ,\/'\—"‘«D

- Oy,
MeSOy L’No A
N
OH
0 o) O |-l|
+ X - 0

Diona de Hajos
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto quimico de férmula 1:

M9
R N:@N M#Lq

X

Iz

donde

- “R” es un grupo alquilo,

- “n” estd comprendido entre 1y 6,y

- “X” es un anién capaz de formar una sal estable.

2. Compuesto quimico segun la reivindicacion 1, en el que dicho grupo alquilo estd seleccionado entre metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo.

3. Compuesto quimico segun la reivindicacién 2, en el que dicho grupo alquilo es metilo.

4. Compuesto quimico segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que “n” estd comprendido entre 4 y 6.

5. Compuesto quimico segun la reivindicacién 4, en que “n” es igual a 4.

6. Compuesto quimico segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho anién esta seleccionado entre
Br~, BF,~, MeSO,” y CIO,".

7. Compuesto quimico segun la reivindicacién 6, en el que dicho anién es MeSO,".

8. Procedimiento de obtencién del compuesto quimico segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende las etapas de:

a) esterificacion de la hidroxiprolina protegida de férmula 2, donde R, y R, son grupos protectores inde-
pendientes entre si,

HO,.
0

N
2 R, OR,

€ .9

con el 4cido de férmula 3, donde “n” es un nimero entero comprendido entre 1 y 6, y X es un anion,

X *"’n\fg
OH

3
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b)

c)

ES 2378 104 Al

para obtener el éster de férmula 4;

I
4 R, OR,

hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con el alquilimidazol de férmula 5, donde R es un grupo
alquilo,

para obtener el compuesto de férmula 6;

<"
R\N/\ S

@N

O//,,'

N
Rq
OR,

desproteccion de los grupos amino y carboxilo para obtener el compuesto de férmula 1.

9. Procedimiento de obtencidn segtin la reivindicacién 8, que comprende la etapa previa de proteccion de los grupos
amino y carboxilo de la hidroxiprolina, para obtener la hidroxiprolina protegida de férmula 2

-.[—-HD
N
=

HO,
2 . OR,

donde R, y R, son grupos protectores independientes entre si.

€9

10. Procedimiento de obtencion segin una de las reivindicaciones 8 6 9, en el que “n” es igual a 4.

11. Procedimiento de obtencion segiin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que dicho anién es MeSO,".
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12. Procedimiento de obtencién segin cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que dicho grupo alquilo es
metilo.

13. Uso del compuesto quimico segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, como catalizador de una reaccién
quimica.

14. Uso segun la reivindicacién 13, en el que dicha reaccién quimica es un procedimiento de obtencion de la diona
de Hajos.

15. Uso segtn la reivindicacién 14, en el que dicho procedimiento es un procedimiento “one-pot” de obtencién de
la diona de Hajos en medio acuoso.

16. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en el que dicho compuesto quimico se incorpora en la
reaccion en un porcentaje entre el 10% y el 50% molar.

12
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1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Fecha
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Publicacion

MICHELANGELO G. et al. "Supported ionic liquid asymetric catalysis". A new
D01 method for chiral catalysts recycling. The case of proline-catalysed aldol 2004
reaction".Tetrahedron Letters 2004. Volumen 45, paginas 6113-6166.
Todo el documento.

D02 SANG-GI LEE. "Funtionalized imidazolium salts for task-specific ionic liquids 20/02/2006
and their applications". Chem commun 2006, pub 20/02/2006,
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D03 D. RAJAGOPAL et al. "Asymmetric one-pot Robinson annulations". 2001
Tetrahedron letters 2001. Volumen 42, péaginas 4887-4890. Todo el
documento.

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

El objeto de la invencion es un compuesto quimico de formula (1) con estructura metil sulfoxi,1,3-metil imidazolio/prolina, su
procedimiento de obtencién y su uso como catalizador para la sintesis "one-pot" de la diona de Hajos en medio acuoso.

Novedad ( Articulo 6.1 de la Ley de Patentes):

El documento D01 divulga un producto de tipo L-prolina combinado con varios tipos de disolventes i6nicos en medio acuoso
como el 1-butil-3-metil-imidazolhexafluorofosfato : [bmim][PF6]/prolina (ver tabla 1, pagina 6114), su procedimiento de
sintesis y su uso para reacciones de condensacién aldolica como la Diona de Hajos.

El documento D02 divulga el uso de sales de imidazolio del tipo L-Prolina/ [bmim] [PF6] para reacciones directas de
condensacion alddlica (ver pagina 1054).

El documento D03 divulga un procedimiento "one-pot" para reacciones de anelacién de Robinson (condensacion aldélica
intramolecular) del mismo tipo al reivindicado en la solicitud, a partir de R 6 S-prolina, pero con disolventes organicos de tipo
DMSO.

SIn embargo, en ninguno de los documentos se encuentra divulgado el compuesto de férmula (1) por lo tanto se considera
que el objeto de las reivindicaciones 1 a 7 de producto, 8 a 12 de procedimiento y 13 a 16 de uso de este catalizador es
nuevo con respecto a lo divulgado en los documentos D01, D02 y D03.

Actividad Inventiva (Articulo 8.1 de la Ley de Patentes):

La diferencia entre los documentos D01, D02 y DO3 con las reivindicaciones 1 a 16, es que si bien se divulgan
procedimientos one-pot con L-prolina y diferentes combinaciones de disolventes i6nicos en medio acuoso, no se ha
encontrado en el estado de la técnica divulgacidn ni sugerencia alguna que pudiera conducir al experto en la materia hacia
el objeto de las reivindicaciones del catalizador de formula (1) reivindicado en las reivindicaciones de la solicitud, por tanto
se considera que las reivindicaciones 1 a 16 reunen los requisitos de novedad y actividad inventiva recogidos en los
articulos 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes.

Entendiendo por tanto, que los documentos D01, D02 y D03 Unicamente forman parte del estado de la técnica.
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