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DESCRIPCION
Un proceso para la preparacion de derivados de isoserina

Esta invencion se relaciona con un proceso "en un solo recipiente" para la preparacion de derivados de isoserina en
forma de alta diasteroselectividad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los a-hidroxi-B-aminoacidos (isoserinas) son blancos importantes debido a que estos aminoacidos se presentan en
moléculas de gran interés biolégico tal como el nuevo S|deroforo lipopeptidico llamado ornicorrugatina, 'KRI-13142,
un potente polipéptido inhibidor de renlna humana, amastatina®, un tetrapeptldo con actividad inmunoreguladora,
antitumoral, y antibacteriana, mlcroglnlna treo-B- benC|IOX|aspartato (TBOA) , el 1er bloqueador no transportable
para todos los subtipos de EAATSs y, la mayoria de todos, en derivados de taxano®.

Desde el punto de vista estérico, los requerimientos bioldgicos de los aminoacidos anteriores se definen bien y los
isdmeros treo (2R,3S) son generalmente activos y asi por lo tanto preferidos.

Las aproximaciones sintéticas para la preparacién de compuestos de isoserinas a través de la formaC|on del enlace
C-2/C-3 se conocen por la reaccion de una sulfinilimina con el enolato de litio de una -hidroxi-éster’® protegldo ode
una imina simple con el enolato de litio de un éster seguido por un proceso oxidativo’®. La desventaja principal de las
reacciones anteriores son en primer caso’® el uso de sulfiniliminas costosas cuya sintesis no es facil. En el
segundo caso solamente se obtienen rendimientos moderados y se requiere una etapa oxidativa con un reactivo
costoso (oxaziridina) para introducir el grupo a-hidroxi. De acuerdo con otra aproximacién sintética’™, los derivados
de imina simple se hacen reaccionar con a-metoxiceteno sililacetal en condiciones acidas. Los compuestos de
isoserina, funcionalizados con un grupo a-OMe se formaron con rendimiento moderado y diastereoseleccion.
Ademas el grupo a-OMe debe desprotegerse en una etapa separada. Finalmente, se conoce la condensacion de N-
ariliminas con arlldlazoacetatos peligrosos con mucho exceso estequiométrico y promovida por un catalizador de
rodio costoso. "® Los derivados de isoserina se obtienen con diastereoseleccion variable dependiendo del patron de
sustitucion y con rendimientos moderados. Un dificuldad importante que afecta todos los métodos de sintesis
conocidos es obtener un enantiomero puro debido a que todos los métodos, excepto rif. 7d, usan un auxiliar quiral
en el(los) reactivo(s) de partida, y generan asi cuatro diastereoisémeros en el proceso de condensacion.

Una sintesis diastereoselectiva de ésteres de acidos 3-amino-2-hidroxialcanoico protegidos por la reaccion de un
hemi-aminal con el enolato de litio de N,N-dimetilglicolamidas-O-protegidas se describe en Tetrahedron Letters, vol
36, no. 6, pp 909-912, 1995.

Descripcidon de la invencion

La presente invencion se relaciona con un proceso para obtener compuestos de la Férmula general 1 en la cual R’
es un grupo (C1-C6)-alquilo lineal o ramificado, un grupo arilo o heteroarllo no substituido o sustituido, R? es un
grupo arilalquilo, un grupo (C1-C6)-alquilo lineal o ramificado; R® es H, un grupo (C1-C4)-alquilo. Todos los
estereoisémeros se incluyen en la Férmula 1.

Los compuestos preferidos de la Féormula 1 son aquellos en los cuales R' es iBu, arilo, tienilo, R* es PhCH,, n-Bu y
R® es H, alquilo (C1-C4).

Se prefieren los diastereoisomeros de la Féormula 1 (2R*, 3S*).
CO,R®

R2NH

El proceso de esta invencién se representa en el Esquema 1 donde los grupos R' R? y R® son como los indicados
anteriormente.

Este conS|ste en la reac0|on de una cantidad sustancialmente equimolar de una sililenoléster de formula general 3,
donde R* es Me, Et y R’ es Me, Et y una imina de férmula general 4 donde R' es un grupo (C1 06) alquilo lineal o
ramificado, un grupo arilalquilo, un grupo arilo sustituido y no sustituido, un grupo heteroarilo, R? es un grupo (C1-
C6) alquilo lineal o ramificado o un grupo arllalquno proporcionando intermedios de férmula general
(3R*5S*6S*1'S*)-5 y (3R*5S*6S*1'R*)-6 donde R' es un grupo (C1- CG) alquilo lineal o ramificado, un grupo
arilalquilo, un grupo arilo sustituido y no sustituido, un grupo heteroarilo; R? es un grupo (C1-C6) alquilo lineal o
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ramificado, un grupo arilalquilo; R* es un grupo Me o Et. Los intermedios 5y 6 se transforman directamente en los
derivados de isoserina de la férmula general (2R*3S*)-1 y (2R*3R ) 1' donde R® es H por hidrdlisis o en derivados
de isoserina de la formula general (2R*3S*)-1y (2R*3R*)- 1 donde R® es un grupo (C1-C4)-alquilo por alcohdlisis.

R40 HR2
Mey© R s* <R
RO | + R'CH=N-R? e e
O 5 R4O' R4O
Me OSiR 3
3 4
5 6
R'  CO,R3 CO,R3
/ x_/
R®NH  OH R2NH  OH
(2R*,35"1 (2R* 3R*)-1"

La condensacion entre 3 y 4 es catalizada por los acidos de Lewis y proético (0.1-1 eq).

Los catalizadores de Lewis representativos son ZnCl,, CoCl,, InCls, NbCls, Eu(OTf)s, PdCl,, SnCl, y MgBr,. La
distribucién de los productos 5 y 6, y por lo tanto de los productos (2R *,3S*)-1 y (2R* 3R*)-1', ha demostrado ser
dependiente del tipo de acido de Lewis.

Los acidos de Lewis tales como InCl3 y SnCl, y MgBr, producen una mejor treo diastereoseleccion (es decir
aumentan la formacion del diastereémero preferido (2R*3S*)-1) y un rendimiento de reaccidén superior. En
correspondencia, se prefieren InCls, SnCl, y MgBr.

La reaccion puede realizarse en un amplio intervalo de temperaturas, es decir, de -70°C a 25°C. Los mejores
resultados se obtuvieron entre -40 y -30°C. Asi, este intervalo es el preferido.

La reaccién ocurre ventajosamente en solventes polares apréticos como, por ejemplo, dimetilformamida, acetonitrilo,
diclorometaano, cloroformo, tetrahidrofurano. Se prefieren el acetonitrilo y el diclorometano.

Si fuera necesario todos los productos pueden purificarse usando procedimientos estandares.
La alcohdlisis se realiza usando un alcohol R*0OH adecuado en presencia de trimetilsilil cloruro.

De acuerdo con una forma preferida de la invencion, que produce los mejores resultados de rendimiento y
diastereoseleccion, la reaccion se realiza como una reaccion "en un solo recipiente” que evita el aislamiento de
todos los intermedios y dalos treo diastereoisdmeros puros finales después de una simple etapa de cristalizacion.

De acuerdo con este proceso, la imina 4 se genera primero in situ a partir del aldehido (R CHO) y una amina
(R NH2, donde PhCH;NH; es preferido) en acetonitrilo a temperatura ambiente y en presencia de tamices
moleculares o por destilacion de la mezcla azeotrdpica acetonitrilo/agua. La temperatura de reaccion disminuye a -
30°C y se afade el derivado de sililo 3. Después se afiadio el catalizador y la mezcla se agité por 1h. La mezcla de
reaccion cruda se trata directamente con una solucion de trimetilsilil cloruro en alcohol y el diastereoisémero puro
(2R*,3S*)-1 (donde R®es un grupo (C1-C4)-alquilo) se aisla después de la cristalizacion.

Si se desea, el método de la presente invenciéon puede proporcionar directamente compuestos enantiopuros (y asi
se evita la etapa de resolucion) comenzando a partir del compuesto enantiopuro 3 (R Me, R® = Et).

Los compuestos 3 se obtienen a partir de las correspondientes lactonas 2 de acuerdo con el Esquema 2.
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0

j: RO 4 RO, o

0 HC(OR%)3 Mei l LHDS/THF/-78 °C Me'j: 1

4 4y, .

RO () TesClI RO O OSiR53

Me 0 Me

+

o)
HJ\OH 2 3
OH

Compuesto 2 (R4 = Me) es un combpuesto conocido que puede obtenerse por un método convencional®. Los
compuestos 2 (R4= Et), 3 (R4=Me, R”= Et), 3 (R4 = R%= Et) son compuestos nuevos que son ademas parte de la
presente invencién junto con su método de preparacion. La nueva lactona 2 (R4= Et) se prepara a través de un
protocolo de "un solo recipiente" muy eficiente comenzando directamente de una mezcla de 2,3-butandiona, acido
glicdlico y ortoformato de etilo en presencia de una cantidad catalitica de H,SO4. Los compuestos 3 se preparan con
excelente rendimiento a partir de 2 usando hexametilenodisililamida de litio (LHMDS) en THF a - 78°C y Et3SiCl
como agente sililante (esquema de reaccion 2). Los tiempos cortos de reaccion son ventajosos.

0}

j: RO 4 RO, o

o HC(OR%); Mei l LHMDS/THF/-78 °C Me'j: l
4 4.

RO (@] TesCl RO

+

o) Me o) md © OSiRS,
’)kOH | , ,
OH

De acuerdo con una caracteristica preferida de la presente invencién las iminas 4 se preparan in situ a partir del
aldehido y amina correspondientes y la mezcla de reaccion se prepara inmediatamente para reaccionar con los
compuestos 3 y se evita asi su aislamiento el cual es problematico y disminuye el rendimiento debido a que se
conoce que las iminas son compuestos bastante inestables.

Ventajas de la invencion

El método de la presente invencion es superior debido a la simplicidad del procedimiento el cual no requiere ningun
aislamiento de los intermedios asi como de purificaciones cromatograficas problematicas.

Se necesitan condiciones suaves para desproteger el hidroxi y los grupos carboxi. Esto es importante debido a que
se evita completamente el riesgo de racemizacion. Una ventaja esencial adicional son los buenos rendimientos y la
diastereoseleccion.

El presente proceso proporciona una mezcla racémica de derivados de isoserina que pueden separarse por
procedimientos convencionales. Sin embargo, si se desea, la etaPa de resolucién se evita facilmente y compuestos
enantiopuros se obtienen directamente si se usa el acido glicidico 0 enantiopuro protegido.

Ejemplos
InCl3 se anhidrificé previamente a 200°C al vacio por 2 h.

5,6-Dietoxi-5,6-dimetil-[1,4]-dioxan-2-ona. 2,3-Butandiona (4.6 ml, 46.22 mmol) y acido glicdlico (3.07 g, 40.40
mmol) se disolvieron en ortoformato de etilo (40 ml) y se afadié una cantidad catalitica de H.SO4. La mezcla de
reaccion se dejo reposar a 25°C por 1h. Una solucién saturada de NaHCO3 (10 ml) se afiadié y la mezcla se extrajo
con AcOEt (3 x 30 ml). Las capas organicas se anhidrificaron sobre Na;SO, y la mezcla de reacciéon cruda se
cromatografio en gel de silice (ciclohexano/AcOEt, 10:1) proporcionando el compuesto puro 2 (R4= Et, 52%)
después de la cristalizacion. Sélido blanco, mp 37°C (CHzClx/pentano, 0°C). IR (NaCl) vmax 1752 cm™; "H NMR
(CDCls) 6 4.32, 4.23 (sistema AB, J 16.6, 2H), 3.79-3.69 (m, 2H), 3.58 (q, J 7.2, 2H), 1.53 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.21
(t, J 6.9, 3H), 1.99 (t, J 7.0, 3H); >C NMR (CDCl3) 5 168.1, 105.2, 97.8, 60.5, 58.8, 57.3, 18.8, 17.9, 15.9, 15.7, 15.3.
MS (ESI) m/z341.4 [M + 23]"; Anal calcul. para C1oH1gOs: C, 55.03; H, 8.31; encontrado C, 55.12; H, 8.38.
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5,6-Dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]-dioxen-2-iloxi)trietilsilano. Lactona 2 (R4= Me) (3.23 g, 17 mmol) se disolvid en
THF anhidro (35 ml) y la mezcla se enfrié hasta -78°C bajo N2. LHMDS (4.52 g, 27 mmol) se disolvié en THF (10 ml)
y después se afiadié en forma de gotas. Después de la adicion, la mezcla se agité por otros 10 min antes de la
adicion de TESCI (4 ml, 26 mmol). La solucién resultante se dejé después calentar hasta 25°C y se continué la
agitacion toda la noche. THF se elimind después a presién reducida, y se afiadié pentano (50 ml) al residuo. La
suspension resultante se filtré a través de Celita, y el solvente se eliminé al vacio proporcionando el compuesto
crudo que se destilo al vacio (120°C, 0.8 mmHg). El compuesto puro 3 (R4= Me, R’= Et) se obtuvo (4.26 g, 82%)
como un aceite incoloro. IR (NaCl) Vmax 1719, 1149, 740 cm™; "H NMR (CDCls) & 5.52 (s, 1H), 3.37 (s, 1H), 3.22 (s,
1H), 1.45 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.06-0.94 (m, 9H), 0.75-0.67 (m, 6H); '°C NMR (CDCls) 5 143.9, 104.3, 96.6, 90.4,
49.5, 48.6, 17.6, 17.1, 6.6, 4.8. MS (ESI) m/z 218.9; Anal calcul. para C14H2505Si: C, 55.23; H, 9.27; encontrado C,
55.11; H, 9.15.

5,6-Dietoxi-5,6-dimetil-[1,4]-dioxin-2-iloxi)trietilsilano. Derivado de sililo 3 (R4= R®= Et) (4.8 g, 85%) se preparo
de acuerdo con el protocolo sintético anterior, pero la base se afiadi6 a la mezcla de 2 (R4= Et) (3.7 g, 17 mmol) y
TESCI. Aceite incoloro (130°C, 0.8 mmHg). IR (NaCl) vmax 1721, 1149, 744 cm™; "H NMR (CDCls) & 5.50 (s, 1H),
3.68-3.63 (m, 2H), 3.51 (q, J 7.0, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.22-1.03 (m, 6H), 1.02-0.88 (m, 9H), 0.75-0.63 (m,
4H), 0.55 (q, J 10.8, 2H); "*C NMR (CDCls) & 143.8, 104.3, 100.2, 96.4, 57.4, 56.6, 18.4, 17.9, 15.9, 15.7, 6.6, 4.9.
MS (ESI) m/z 355.2 [M + 23]"; Anal calcul. para C1H3205Si: C, 57.79; H, 9.70; encontrado C, 57.60; H, 9.58.

Preparacion de los Compuestos 5y 6. Método A. Imina 4 (0.66 mmol) se disolvié en MeCN seco (1.2 ml) bajo
nitrégeno y agitacion. La mezcla de reaccién se enfrié después a -30°C y InClz (73 mg, 0.33 mmol) anhidro se
afadio en una porcion. Después de agitar a esta temperatura por 10 min, una solucién del derivado de sililo 3 (0.66
mmol) en MeCN seco (1 ml) se afiadié en forma de gotas. La mezcla de reaccion se agité por 1 h y después se
apago con una solucién saturada de NaHCO3; (1 ml). El material crudo se extrajo con AcOEt (3 x 5 ml) y las fases
organicas recogidas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y el solvente se eliminé al vacio.
El material crudo se purificé por cromatografia rapida en gel de silice. Los compuestos 5/6 (R4=Et) se
cromatografiaron por una cromatografia rapida de cartucho (SiO2; n-hexano/Et;0O, 7:2; flujo: 30 ml/min). En estos
ultimos casos, solamente se aislaron los isémeros 5. Método B. Se opera en un frasco de fondo redondo de dos
cuellos equipado con una barra de agitacion magnética y una entrada de nitrogeno, el aldehido adecuado
(benzaldehido: 60 pl, 0.59 mmol; isovaleraldehido: 63 pl, 0.59 mmol) y amina (bencilamina: 79 pl, 0.59 mmol) se
disolvieron en MeCN (1.5 ml) en presencia de tamiz molecular (60 mg, activado a 200°C al vacio por 2h). Después
de 1h, la mezcla de reaccion se enfrié a -30°C e InCl; anhidro (65.3 mg, 0.29 mmol) se afiadié en una porcién.
Después de agitar a esta temperatura por 10 min, una solucién de silil enol éter 3 (R4= Me, R>= Et) (180.2 mg, 0.59
mmol) en MeCN seco (1 ml) se afiadié en forma de gotas. La mezcla de reaccién se agité por 1 h. La mezcla de
reaccion se generé como se reportd en el procedimiento anterior y los compuestos 5/6 (R1= Ph, R*= Bn, R*= Me) o
5/6 (R1=MegCHCH2, R?= Bn, R*= Me) se aislaron, respectivamente.

(3R*5S5%6S%-3-(1"-N  Bencilamino-1'-fenil-metil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]-dioxan-2-ona  (5,6: R'=Ph,
R2=Bn, R*= Me). Cromatografia de columna: AcOEt/ciclohexano, 1:5; Método A: 65% (4:1), 5: 52%, 6: 13%. Método
B:5: 71%, 6: 16%.

[0032] 1'S*-5(R1=Ph, R?=Bn, R4=Me): 108°C (n-pentano/CH3Cl,). IR (KBr) vmax 3372, 1744 cem™: "H NMR (CDCl3) ©
7.40-7.22 (m, 10H), 4.31, 4.28 (sistema AB, J 2.9, 2H), 3.60, 3.51 (sistema AM, J 13.2, 2H), 3.21 (s, 3H), 3.14 (s,
3H), 3.00-2.00 (br, 1H, interc.), 1.47 (s, 3H), 1.37 (s, 3H); *C NMR (CDCl3) 6 169.2, 140.8, 139.7, 128.7, 128.6,
128.5, 127.2, 105.1, 98.6, 75.7, 63.6, 51.1, 50.1, 49.5, 18.4, 17.2. MS (ESI) m/z 386.0 [M + 1]"; Anal calcul. para
C2H27NOs: C, 68.55; H, 7.06; N, 3.63; encontrado C, 68.43; H, 7.14; N, 3.56.

[0033] 1'R*-6 (R'= Ph, R?= Bn, R*= Me): aceite amarillo palido. IR (NaCl) vmax 3318, 1748 cm™; "H NMR (CDCls) &
7.41-7.26 (m, 10H), 4.54, 4.30 (sistema AB, J 2.7, 2H), 3.75, 3.56 (sistema AM, J 13.2, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.77 (s,
3H), 2.76 (brs, 1H, interc.), 1.37 (s, 3H), 1.36 (s, 3H); °C NMR (CDCls) & 168.1, 140.5, 138.4, 129.7, 128.7, 128.2,
127.8, 127.4, 105.1, 98.6, 74.7, 63.4, 51.5, 49.6, 49.5, 18.3, 17.2. MS (ESI) m/z 386.2 [M + 1]"; Anal calcul. para
C22H27NOs: C, 68.55; H, 7.06; N, 3.63; encontrado C, 68.40; H, 7.15; N, 3.51.

[0034] (3R*,58*,6S*)-3-(1'-N-Bencilamino-3'-metil-butil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]-dioxan-2-ona (5,6:
R'=Me2CHCH2, R?*= Bn, R*= Me). Cromatografia de columna: Los compuestos 5 y 6 son inestables cuando se
cromatografiaron en gel de silice (AcOEt/ciclohexano, 1:5) con un bajo flujo que ayuda a separar los dos isémeros, y
se observd una disminucién drastica del rendimiento. Por esta razén, solamente el isémero principal 5
(R'=Me,CHCH;,, R*= Bn, R*= Me) se aisl6 en forma pura. Alternativamente, cuando la mezcla de reaccion cruda se
cromatografié en alimina neutral (ciclohexano/Et;0, 7:1) la mezcla de compuestos se obtuvo con buen rendimiento.
Método A: 74%.

1'$*-5(R'=Me,CHCH., R*=Bn, R*=Me): aceite amarillo palido. IR (NaCly max 3339, 1747 cm™; '"H NMR (CDCls) &
7.37-7.19 (m, 5H), 4.17 (d, J 2.6, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.28-3.24 (m, 1H), 3.28 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 1.90 (brs, 1H,
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interc.), 1.80-1.60 (m, 1H), 1.50-1.38 (m, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 0.91 (d, J 6.6, 3H), 0.86 (d, J 6.3, 3H); 3c
NMR (CDCI3) 5 170.1, 141.2, 128.5, 128.3, 126.9, 105.0, 98.3, 72.5, 57.5, 51.8, 50.1, 49.3, 40.8, 25.4, 23.0, 22.98,
18.2, 17.1. Anal calcul. para Cx0H31NOs: C, 65.73; H, 8.55; N, 3.83; encontrado C, 65.60; H, 8.70; N, 3.71.

(3R*,55*,65*)-3-(1'-N-n-Butil-1'-fenil-metil)-5,6-dimetoxi-5,6-dimetil-[1,4]-dioxan-2-ona (5,6: R'=Ph,
R?=Me(CH,)s;, R*=Me). Cromatografia de columna: AcOEt/ciclohexano, 1:5; MétodoA: 68% (3.2:1), 5: 52%, 6: 16%.

1'S$*5(R'=Ph, R’=Me(CHy)s, R*=Me): aceite amarillo palido. IR (NaCly max 3343, 1755 cm™ ; 'H NMR (CDCl3) &
7.33-7.21 (m, 5H), 4.26, 4.22 (sistema AB, J 2.7, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.55-2.20 (m, 3H, 1 H interc.), 1.55-
1.20 (m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 0.83 (t, J 7.0, 3H); "°C NMR (CDCls) 5 169.2, 139.9, 128.3, 128.2, 127.3,
104.9, 98.4, 75.5, 63.9, 49.9, 49.3, 46.7, 32.6, 20.5, 18.1, 17.0, 14.2. MS (ESI) m/z 352.1 [M + 1]"; Anal calcul. para
C19H29NOs: C, 64.93; H, 8.32; N, 3.99; encontrado C, 64.80; H, 8.47; N, 3.87.

1'R*-6 (R'= Ph, R?>= Me(CHy)s, R*= Me): aceite amarillo palido. IR (NaCI)V max 3323, 1747 cm™; '"H NMR (CDCl3) &
7.37-7.24 (m, 5H), 4.53, 4.24 (sistema AB, J 3.5, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 2.75-2.40 (m, 3H, 1 H interc.), 1.60-
1.20 (m, 4H), 1.35 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 0.86 (t, J 7.1, 3H); °C NMR (CDCls) & 168.1, 138.4, 129.4, 127.5, 127.4,
104.9, 98.5, 74.0, 63.7, 49.4, 49.3, 47.2, 32.3, 20.6, 18.1, 17.0, 14.2. MS (ESI) m/z 352.1 [M + 1]*; Anal calcul. para
C1oH20NOs: C, 64.93; H, 8.32; N, 3.99; encontrado C, 64.78; H, 8.43; N, 3.88.

(3R*55%6S*1 'S*)-3-(1'-N-Bencilamino-1'-feniI-metiI)-5,6-dietoxi-5,6-dimeti|-[1,41]-dioxan-2-ona (5: R1=Ph, R%=
Bn, R*= Et). Método A: 74%; Mp 154°C, dec. (CH2CI,/Et;,0). IR 3344, 1749 em™; "TH NMR (CDCl3) d 7.38-7.17 (m,
10H), 4.30, 4.23 (sistema AB, J 2.5, 2H), 3.66, 3.43 (sistema AM, J 13.2, 2H), 3.73-3.19 (m, 4H), 3.00-2.00 (br, 1H,
interc.), 1.49 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.06 (t, J 6.9, 3H), 0.87 (t, J 6.9, 3H); ¥C NMR (CDCI3) & 169.2, 140.5, 139.7,
128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 127.5, 127.0, 105.0, 98.2, 75.5, 63.2, 58.3, 57.3, 50.8, 18.9, 17.7, 15.2, 15.1. MS (ESI)
mlz 414.0 [M + 1]"; Anal calcul. para C24H31NOs: C, 69.71; H, 7.56; N, 3.39; encontrado C, 69.58; H, 7.68; N, 3.27.

(3R*55%6S*1'S*)-3-(1'-N-Bencilamino-1'-(3,4-metilenedioxi)fenil-metil)-5,6-dietoxi-5,6-dimetil-[1,4]-dioxan-2-
ona (5: R'=Ph, R* =3,4-OCH,0-Ph, R*=Et). 87%. Mp 112°C(n-pentano/CH4Cl,); IR (NaCl) vmax 3459, 1736 cm™; 'H
NMR (CDCls) & 7.26-7.22 (m, 5H), 6.94 (s, 1H), 6.77 (s, 2H), 5.98 (s, 2H), 4.18 (brs, 2H), 3.65, 3.42 (sistema AM, J
13.2, 2H), 3.78-3.20 (m, 4H), 2.55-1.80 (br, 1H, interc.), 1.49 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.09 (t, J 7.0, 3H), 0.88 (t, J 7.0,
3H); *C NMR (CDCl3) & 169.0, 147.9, 147.0, 140.5, 133.9, 128.6, 128.3, 127.0, 122.0, 108.6, 108.1, 104.9, 101.1,
98.2, 75.6, 62.9, 58.3, 57.4, 50.6, 18.9, 17.8, 15.2, 15.0. MS (ESI) m/z 458.1 [M + 1]"; Anal calcul. para C2sH31NO7:
C, 65.63; H, 6.83; N, 3.06; encontrado C, 65.45; H, 7.00; N, 2.96.

[0041] Procedimiento General para la Metanolisis de los Compuestos 5y 6: Compuesto 5 (R1=Ph, R?= Bn, R*=
Me; R'=Ph, R?*= Bn, R*= Et) 0 6 (R'= Ph, R?= Bn, R*= Me) (0.225 mmol) se disolvi6 en 0.5 M de una solucién de
TMSC1 en MeOH (1.0 ml, 0.5 mmol) bajo agitacion a 25°C por 10 min. El solvente se elimind y el residuo se
cristalizé donde el compuesto puro 1 0 1' (R1= Ph, R?= Bn)[1: 97% de 5 (R1=Ph, R?= Bn, R*= Me); 1: 95% de 5 (R1=
Ph, R?= Bn, R*= Et); 1" 80% de 6 (R'=Ph, R*= Bn, R* =Me).

[0042] Preparacion "en un solo recipiente" de Metil 3-(Amino)-2-hidroxi-propionato Derivados 1/1' Método C):
la reaccion entre 4 (R1= Ph, R2=Bn) y3 (R4= R’= Et) se realizé de acuerdo con el procedimiento general. El andlisis
"H NMR de la mezcla de reaccién cruda mostré la presencia del diastereocisomero 5 (R1=Ph, R’= Bn, R*= Et) y
solamente cantidad traza de 6 (R1= Ph, R*= Bn, R*= Et) (HPLC: ASCENTIS Sl 150x4.6 mm, 3um, 0.8 ml/min, A= 210
nm, n-hexano/iPrOH, 98:2; 92:8). La mezcla de reaccién cruda se traté con MeOH/TMSC1 de acuerdo con el
procedimiento reportado anteriormente y se obtuvo el derivado de metil éster 1 (R1=Ph, R?= Bn, R%= Me) (60%)
después de la recristalizacion. Un cultivo posterior del compuesto 1 (R1= Ph, R?= Bn, R*= Me; 10%) se aisl6 después
de la cromatografia de columna en gel de silice (ciclohexano/AcOEt, 4:1). Método D): Se opera bajo nitrégeno, el
aldehido adecuado (0.59 mmol) y bencilamina (79 pl, 0.59 mmol) se disolvieron en MeCN (1.5 ml) en presencia de
un tamiz molecular (60 mg, activado a 200°C al vacio por 2h) y la mezcla se agité por 1h. Alternativamente, la imina
4 se gener6 en MeCN después de lo cual la mezcla azeotrépica MeCN/H20 se evapord. MeCN se afiadié (2 ml) y la
mezcla se agité por 10 min y el solvente se evaporé. El mismo protocolo se repitid y finalmente se afiadié MeCN (1.5
ml). La mezcla de reaccién se enfrio a -30°C, después el compuesto 3 (R4= R®= Et) (0.59 mmol) y el catalizador
(InCl3 o MgBr2, 0.29 mmol) se afiadieron y la agitacion se continué por 1 h. La mezcla de reaccién cruda se traté con
MeOH/TMSC1 de acuerdo con el procedimiento reportado anteriormente para la metanolisis y los derivados de metil
éster 1 se aislaron después de la cristalizacidon o después de la cromatografia rapida de columna en gel de silice.

[0043] Metil 3-(Bencilamino)-2-hidroxi-3-fenil-propionato: d.e. 83% (cromatografia de columna
(AcOEt/ciclohexano, 1:4). (2R*3S*): 74%. Mp 107°C (n-pentano/Et,0), (107-108°C)°. 'H NMR (CDCls) & 7.41-7.22
(m, 10H), 4.26, 3.95 (sistema AX, J 4.1, 2H), 3.77, 3.49 (sistema AM, J 13.2, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.00-2.00 (br, 2H,
interc.). (2R*3R*): 10%. Mp 99°C (n-pentano/CH,Cly), (98-99°C)°. "H NMR (CDCl3) & 7.38-7.22 (m, 10H), 4.54, 4.06
(sistema AX, J 4.0, 2H), 3.78, 3.61 (sistema AM, J 12.8, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.00-2.00 (br, 2H, interc.).

Metil  3-(Bencilamino)-2-hidroxi-3-(4-nitrofenil)-propionato: d.e. 83% (Cromatografia de columna:
6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2400484 T3

AcOEt/ciclohexano, 1:3). (2R*3S8*): 74%. Mp 147-149°C (n-hexano/CH>Cl3). IR (KBr) vmax 3491, 1729 cm™; "H NMR
(CDCls) & 8.23, 7.53 (sistema AA'XX', J 8.8, 4 H), 7.38-7.10 (m, 5H), 4.25, 4.06 (sistema AM, J 3.3, 2H), 3.76, 3.43
(sistema AM, J 13.5, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.20-2.00 (brs, 2H, interc.). °C NMR (CDCls) & 173.4, 147.9, 147.6, 139.6,
128.9, 128.5, 128.3, 127.4, 123.9, 74.6, 62.9, 52.8, 50.8. MS (ESI+) m/z 353.1.

Metil 3-(Bencilamino)-2-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-propionato: d.e. 83%. Cromatografia de columna
(AcOEt/ciclohexano, 1:3). (2R*38*): 72%. IR (KBr) Vimax 3491, 1733 cm™; "H NMR (CDCl3) & 7.40-7.18 (m, 7H), 6.90
(d, J 8.8, 2 H), 4.22, 3.89 (sistema AM, J 4.1, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.75, 3.47 (sistema AM, J 13.2, 2H), 3.70 (s, 3H),
2.80-1.90 (brs, 2H, interc.).

Metil 3-(Bencilamino)-2-hidroxi-3-(4-clorofenil)-propionato: de. 82%. Cromatografia de columna
(AcOEt/ciclohexano, 1:4). (2R*3S*): 73%. Mp 106-108°C (n-hexano/CH,Cly). IR (KBr) Vimax 3491, 1729 cm™; "H NMR
(CDCls) & 7.40-7.10 (m, 9H), 4.21, 3.91 (sistema AM, J 3.6, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.75, 3.45 (sistema AM, J 14.5, 2H),
3.70 (s, 3H), 2.80-1.90 (brs, 2H, interc.).

[0047] Metil 3-(Bencilamino)-2-hidroxi-5-metil-hexanoato: d.e. 87% (cromatografia de columna: Et,O/n-hexano,
1:4). (2R*3S*): 68%. Mp 89-90°C IR (NaCl) Vimax 3467, 1739 cm™; "H NMR (CDCl3) & 7.40-7.20 (m, 5H), 4.05 (d, J
2.2, 2H), 3.80-3.60 (2H, overl.), 3.73 (s, 3H), 3.03 (dt, J 7.0, 1.8, 1H), 2.50-2.05 (br, 2H, interc.), 1.80-1.60 (m, 1H),
1.50-1.20 (m, 2H), 0.92 (d, J 1.8, 3H), 0.86 (d, J 1.8, 3H); °C NMR (CDCl3) & 175.3, 140.5, 128.5, 128.4, 127.3, 72.0,
57.4,52.3,52.0, 41.6, 25,3, 23.0, 22.7. MS (ESI+) m/z 266.1.

Metil 3-(Bencilamino)-2-hidroxi-3-tiofenil-propionato: d.e. 79% (Cromatografia de columna AcOEt/ciclohexano,
1:4). (2R*38*): 73%. Aceite. IR (NaCl) Vmax 3467, 1739 cm™; 'H NMR (CDCls) & 7.38-7.20 (m, 6H), 7.03-6.95 (m,
2H), 4.33, 4.22 (sistema AB, J 3.7, 2H), 3.83, 3.55 (sistema AM, J 13.5, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.00-2.00 (br, 2H, interc.);
®C NMR (CDCl3) 8 173.6, 143.6, 140.0, 128.5, 128.4, 127.3, 126.6, 126.0, 125.3, 75.2, 59.2, 52.7, 50.8. MS (ESI+)
m/z 314.1.
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REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacion de los compuestos de la Férmula general 1

CO,R3

RZNH  OH

en la cual R es un grupo (C1-C6)-alquilo lineal o ramificado, un grupo arilo o heteroarllo no substituido o
sustituido, R? es un grupo arilalquilo, un grupo (C1-C6)-alquilo lineal o ramificado; R® es H, un grupo (C1-
C4)-alquilo,

que comprende:

- la reaccion de un sililenoléster de la formula general 3, donde R* es Me, Et y R® es Me, Et con una

imina de la férmula general 4 donde R" es un grupo (C1-C6) alquilo Ilneal o ramificado, un grupo
arilalquilo, un grupo arilo sustituido y no sustituido, un grupo heteroarilo, R? es un grupo (C1-C6) alquilo
lineal o ramificado o un grupo arilalquilo;
- alcohdlisis o hidrdlisis de Ios intermedios obtenidos de la férmula general (3R*,5S*,6S*,1'S*)-5 y
(3R*,55*%,6S*,1'R*)-6 donde R' es un grupo (C1-C6) alquilo lineal o ramificado, un grupo arilalquilo, un
grupo arilo sustituido y no sustltwdo un grupo heteroarilo; R* es un grupo (C1-C6) alquilo lineal o
ramificado, un grupo arilalquilo; R*es un grupo Me o Et.

R%Q NH R? NH R?
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Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde la condensacion entre los compuestos 3 y 4 es
catalizada por acidos de Lewis o protico.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2 en donde la condensacion es catalizada por acidos de Lewis
seleccionados de InCl; y SnCl, y MgBra.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3 en donde la temperatura de condensacién esta en el
intervalo de -40 a -30°C.

Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-4 en donde la condensacion se lleva a
cabo en solventes polares aproticos seleccionados de dimetilformamida, acetonitrilo, diclorometano,
cloroformo, tetrahidrofurano, preferentemente acetonitrilo y diclorometano.

Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde la alcohdlisis se realiza usando
un alcohol R*OH en presencia de trimetilsilil cloruro.

Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6 el cual se realiza como una "reaccion en
un solo recipiente" sin aislar los intermedios para dar los treo diasterecisomeros puros final por
cristalizacion.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7 que comprende:

8
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- la generacion in situ de imina 4 a partir del aldehido (R1CHO) y una amina (RZNHg, preferentemente
PhCH2NH>), en acetonitrilo a temperatura ambiente y en presencia de tamices moleculares o por
destilacion de la mezcla azeotrépica acetonitrilo/agua;

- la adicién del derivado de sililo 3 a -30°C seguido por la adicién del catalizador;

- tratamiento de la mezcla de reaccidon cruda con trimetilsilil cloruro en alcohol y aislamiento del
diastereoisémero puro (2R*,3S*)-1 (donde R® es un (grupo C1-C4)-alquilo) después de la cristalizacion.
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