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DESCRIPCION

Método de sintesis asimétrica, material de partida relacionado y método de preparacion de (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]lnonano

Campo de la tecnologia

La presente invencion se refiere al campo técnico de la preparacion de un producto intermedio de medicina, y en
particular se refiere al campo técnico de preparacién de un producto intermedio quiral de la quinolona moxifloxacina
antibacteriana, especificamente un método de sintesis asimétrica de un producto intermedio quiral (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]nonano de la quinolona moxifloxacina antibacteriana, y simultaneamente, la presente invencion se
refiere ademas a un material de partida, el compuesto pirrolidin-3-cetona, para preparar el producto intermedio y una
método de preparacién para el mismo.

Descripcion de técnicas relacionadas

Como antibiético de amplio espectro de quinolona de tercera generacion, la moxifloxacina se ha usado ampliamente
para el tratamiento clinico de infecciones de las vias respiratorias desde 1999, tal como neumonia adquirida,
exacerbacion de aguda de bronquitis cronica, sinusitis bacteriana aguda, etc.

0o 0

moxifloxacina

El (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano (I) es un producto intermedio quiral clave de la moxifloxacina y su estructura
molecular consiste en dos estructuras de esqueleto, es decir, piperidina y pirrolidina, y dos centros quirales, y los
métodos de preparacion que se han informado se clasifican principalmente como dos rutas de sintesis: la ruta de
piperidina y la ruta de pirrolidina (ruta 1).

— NH j: -R
N7I°R O Ran”2
P H 2 N N
ruta de piperidina ) . ruta de pirrolidina
Ruta 1

En cuanto a la ruta de piperidina, se ha informado de multitud de métodos de sintesis y también se han convertido
en los procesos que se emplean en la actual produccién industrial, todos estos procesos implican el uso de acido
3,4-dipicolinico como material de partida, ademas de hidrogenacion a alta presién de piridina, reduccion del
carbonilo del acido carboxilico y otras reacciones, hay altos requisitos sobre el equipo en la hidrogenacion a alta
presién y caros agentes reductores en la reduccion del carbonilo de acido carboxilico, y los procesos de esta ruta
implican todos resolucién quiral y necesitan resolver el problema del reciclado racémico del isémero agotado en el
proceso de resolucion y el problema de recuperacion y reutilizacion de agentes de resolucion, ademas, los flujos de
proceso son complejos y no son ni econdmicos ni respetuosos con el medioambiente.

En la patente US5703244 se desvela un método de sintesis asimétrica de la ruta de pirrolidina (véase, por favor, la
ruta 2), en la que unidades quirales se construyen por epoxidacion asimétrica de Sharpless, el cis-1,4-butilenglicol se
somete a reacciones en cuatro etapas, es decir, des-simetrizacion, epoxidacion asimétrica, apertura del anillo por
reactivo de Grignard de bromuro de alilo y des-asimetrizacion, para obtener alcohol quiral, a continuacion se obtiene
3-hidroxilpirrolidina por cierre del anillo en dos reacciones, el 3-hidroxilo se convierte en amino que tiene una
configuracion opuesta y, finalmente, se construye un anillo de piperidina mediante reacciones en cinco etapas para
obtener un compuesto de formula (1), el flujo de proceso de esta ruta tiene nada menos que 11 etapas, ademas, el
coste del proceso en la construccion de esqueletos quirales por Sharpless es relativamente alto, por lo que no tiene
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valor en la produccién industrial.

, . , h HO
HO—  /~OH_ HO—\=/—OCH2Ph HOUOCHzPh

L

0.

OH etapa 2 ph etapa 5
— O = O 0= O
Ho" HaN

Ruta 2

Independientemente del uso del método de resolucion o el método de sintesis asimétrica para la preparacion del
compuesto de férmula (1), todas las técnicas de sintesis existentes tienen efectos tales como alto coste del proceso y
flujo de proceso complejo, ademas, el compuesto es un producto intermedio principal para la preparacion de
moxifloxacina, de manera que el desarrollo de una técnica de sintesis con bajo coste y flujo de proceso corto
proporcionara un enorme valor para aplicacion comercial.

Sumario de la invencion

Es un objetivo de la invencion vencer los defectos en el estado de la técnica y proporcionar un método de sintesis
asimétrica, material de partida relacionado y un método de preparacion de (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]Jnonano, con
el fin de reducir el coste del proceso, acortar el flujo de proceso y reducir la emisién de desechos, asi, la presente
invencion tiene un enorme valor para aplicacion comercial y es adecuada para la popularizacién y aplicacion a gran
escala.

La aminacion reductora de amina quiral y compuesto de carbonilo es un método comun para preparar un compuesto
de amina quiral. El inventor ha encontrado, basandose en multitud de investigaciones experimentales, que puede
obtenerse un producto enantioméricamente puro, en el que C-4 (carbono ligado al sustituyente de alquilo) y C-3
(carbono ligado al amino) tienen la misma configuraciéon espacial, por reaccion de deshidratacion de pirrolidin-3-
cetona con sustituyente de alquilo en la posicion 4 y amina quiral para generar un compuesto de imida o enamina, y
a continuacion reduccion del compuesto de imida o enamina (como se muestra en la Ruta 3).

R

' R Reduccion *

: | .

Ruta 3

Pueden construirse dos centros quirales del compuesto diana (I) seleccionando la amina quiral con una
configuracion apropiada y la pirrolidin-3-cetona con alquilo sustituido en 4 para la aminacion reductora, el esqueleto
molecular del compuesto diana (I) puede obtenerse adicionalmente seleccionando un grupo funcional apropiado
sobre alquilo sustituido para la ciclacion con amino, después, el (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano (I) puede
obtenerse facilmente por eliminacion del grupo auxiliar quiral y grupo protector de amino.

La presente invencion es econémica y accesible en la seleccidon, un compuesto de férmula (1) o (IV) que tiene la
estructura quiral de férmula (1) se obtiene por aminacién reductora de la amina quiral convenientemente eliminada
(R)-1-feniletilamina y la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la férmula (Il), concretamente, se obtiene un
compuesto de imida o enamina por reaccion de deshidratacion de la pirrolidin-3-cetona (Il) y la amina quiral (R)-1-
feniletilamina, y a continuacién mediante reduccion del compuesto de imida o enamina, y este método constituye las
etapas de sintesis asimétrica clave de la preparacion del (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano (I) en la presente
invencion.
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en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion;

Z=H; o O; cuando Z=H, Y es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y
cuando Z =0, Y es OR1 y R es alquilo C14.

La reaccion asimétrica de la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la formula (Il) y la amina quiral (R)-1-
feniletilamina comprende las dos siguientes etapas:

(1) se obtiene un compuesto de imida o enamina por reaccion de deshidratacion de la pirrolidin-3-cetona () y la
amina quiral (R)-1-feniletilamina

(2) se lleva a cabo la reduccién del compuesto de imida o enamina para obtener el compuesto de férmula (Ill) o
(IV) que tiene la estructura quiral de férmula (1).

En la etapa (1), el método de deshidratacion para la pirrolidin-3-cetona y la amina quiral (R)-1-feniletilamina es que
se afiade un agente deshidratante a un disolvente apropiado para la deshidratacion, por ejemplo, tamiz molecular,
cloruro de calcio anhidro y sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente es metanol, etanol, n-propanol, isopropanol o
un disolvente mixto de estos alcoholes.

Preferentemente, la reaccion de deshidratacion comprende calentar a reflujo en un disolvente apropiado bajo
catalisis acida, por ejemplo, acido metanoico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, acido
para-toluenosulfénico, cloruro de hidrégeno anhidro y similares, y el disolvente es metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol o un disolvente mixto de estos alcoholes.

Mas preferentemente, la separacion de agua a reflujo se lleva a cabo en un disolvente apropiado, el disolvente esta
seleccionado de disolventes que pueden formar azeotropia junto con el agua, que incluyen benceno, metilbenceno,
n-hexano y similares, la adicion de la cantidad de catalizador de acido puede acelerar la reaccion de deshidratacion,
por ejemplo, acido metanosulfénico y acido para-toluenosulfénico.

El producto de deshidrataciéon de la reaccién de deshidratacion es un compuesto de imida o enamina y se usa
directamente para la reaccion reductora en la siguiente etapa sin necesidad de separacion.

En la etapa (2), el producto de deshidratacion de imida o enamina se reduce bajo diferentes condiciones, el producto
de reduccion resultante esta en la configuracion cis, y puede obtenerse un compuesto de férmula (l1l) o (IV) que
tiene la estructura quiral de formula (I) debido al equilibrio de la enamina y la imida, y la induccién de impedimento
estérico espacial del grupo auxiliar quiral esta presente en el proceso de reduccién al mismo tiempo.

Los métodos para la reduccion del producto de deshidratacion, es decir, imida o enamina, incluyen hidrogenacion
catalitica, reduccion con hidruro metalico y similares, preferentemente el método de hidrogenacién catalitica. El
catalizador usado en la hidrogenacion catalitica esta seleccionado de catalizador de niquel o de paladio, el
catalizador de paladio es preferentemente niquel Raney y comprende Pd/C, Pd(OH)./C, Pd/Al;Os, preferentemente
10 % de Pd/C. La hidrogenacion catalitica se lleva a cabo en un disolvente apropiado, que incluye tetrahidrofurano,
alcoholes alifaticos inferiores tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol o mezclas de estos disolventes, y
la presién de hidrogenacion oscila de presion normal a 50 MPa.

El compuesto de formula (l1l) o (IV) que tiene la estructura quiral de férmula (I) se obtiene por las etapas de sintesis
asimétrica anteriores y tiene una mayor pureza diaestereomérica del 90 % de d.e. al 95 % de d.e., después, (S,S)-
2,8-diazabiciclo[4,3,0]Jnonano (I) que tiene una pureza enantiomérica del 90 % de e.e. al 95 % de e.e. puede
obtenerse por las etapas en las que los grupos funcionales Y y Z sobre el alquilo sustituido se hacen reaccionar
directamente con amino de manera que se logre ciclacion intramolecular o los grupos funcionales Y y Z sobre alquilo
sustituido se convierten adicionalmente en grupos activos que pueden reaccionar con amino de manera que se logre
la ciclacion intramolecular, y que el grupo auxiliar quiral y el grupo protector de amino se eliminan.

Cuando Z=H, y Y es un grupo activo capaz de reaccion de alquilacion con amino, el producto de aminacion
reductora de la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la formula (lla) es un compuesto de férmula (llla) o férmula
(IVa)
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en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion, e Y es cloro, bromo, yodo, hidroxilo, metanosulfonato o
tosilato.

Los grupos activos en la formula (IVa) pueden someterse a reaccion de alquilacion con amino bajo condiciones de
aminacion reductora al mismo tiempo, de manera que se obtengan productos de ciclacion intramolecular parcial o
total, y el producto de aminacion reductora es un compuesto de formula (llla) o una mezcla de la formula (llla) y la
férmula (1Va).

Cuando Z=H; y Y es hidroxilo con un grupo protector, por ejemplo, alcanoilo C1.4, benzoilo, bencilo, alquil C14-silicio
y similares, el producto de aminacién reductora es un compuesto de férmula (IVa'), el grupo protector de hidroxilo se
elimina entonces y se convierte en un grupo activo capaz de reaccion de alquilaciéon con amino, por ejemplo,
metanosulfonato, tosilato o cloro, bromo y yodo, después, se lleva a cabo ciclacion intramolecular para obtener el
compuesto de formula (llla). En el proceso de convertir el hidroxilo con el grupo protector en la formula (1Va') en el
grupo activo, también se produce ciclacion intramolecular al mismo tiempo para obtener la mezcla de férmula (llla) y
férmula (1Va)

R'O N-R

Phyg)
s
HaC

o,

(Iva')

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion, y R' es un grupo protector de hidroxilo .

El producto de aminacion reductora, que es la mezcla de la férmula (llla) y la férmula (IVa), se convierte
continuamente y totalmente en el compuesto de férmula (llla) sin separacion en general, por ejemplo, por aumento
apropiado de la temperatura de reaccién, o adiciéon de catalizador acido para promover la ciclacion completa.

Cuando Z y Y en la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la formula (ll) son O y alcoxilo C1.4, respectivamente, el
producto de aminacion reductora es como se muestra en la formula (IVb), y el producto de ciclacion intramolecular
obtenido de la reaccion del grupo funcional carboxilico éster y amino es como se muestra en la formula (IlIb)

0
RO 2 P R
PhQN 5 NR 07 NTs
H,C H Phe "CH,
(IVb) (Ilib)

en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion, y R1 es un alquilo C.4.

El compuesto de formula (lllb) se convierte adicionalmente en el compuesto de formula (llla) por reduccion de
amida, y el compuesto de férmula (IVb) también puede reducirse en hidroxilo al principio y luego convertirse en el
compuesto de (IVa), y finalmente someterse a ciclacion intramolecular para obtener el compuesto de féormula (llla).
Hay métodos conocidos para la reduccion de la amida de formula (IlIb) y el éster carboxilico de formula (1Vb), por
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ejemplo, la reduccidon por borano o hidruros metalicos, los hibridos metalicos incluyen NaBH4, LiBHs, KBHj,
NaBH3(CN) o NaBH(OAc)s, o hidruros de metal y aluminio, tales como hidruro de litio y aluminio, hidruro sédico de
bis(metoxietoxi)aluminio, hidruro de diisobutilaluminio y similares.

El (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]lnonano () se obtiene por ciclacién intramolecular del compuesto de féormula (IVb) para
obtener el compuesto de formula (llIb) al principio, y luego reduccién de la amida y eliminacién del grupo auxiliar
quiral y el grupo protector de amino.

Preferentemente, el (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]Jnonano (1) se obtiene por eliminacion del grupo protector de hidroxilo
y luego ciclacion intramolecular del compuesto de formula (IVa'), y luego eliminaciéon del grupo auxiliar quiral y el
grupo protector de amino, o se obtiene por reduccion de amida y luego ciclacion intramolecular del compuesto de
férmula (1Vb), y luego eliminacién del grupo auxiliar quiral y el grupo protector de amino.

Mas preferentemente, el (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0lnonano (l) se obtiene por aminacion reductora del compuesto
de férmula (lla) y la amina quiral (R)-1-feniletilamina para obtener la mezcla de la férmula (Illa) y la formula (1Va),
conversion completa de la mezcla en el compuesto de formula (llla) sin separacion, y luego eliminacion del grupo
auxiliar quiral y el grupo protector de amino.

El grupo protector de amino anteriormente mencionado se elimina segin métodos conocidos. El grupo auxiliar quiral
se elimina por un método de hidrogendlisis catalitica, y cuando el grupo protector de amino es benciloxicarbonilo o
bencilo, el grupo auxiliar quiral y el grupo protector de amino pueden eliminarse en una etapa por el método de
hidrogendlisis catalitica. El catalizador en la hidrogendlisis catalitica esta seleccionado de catalizadores de paladio,
que incluyen Pd/C y Pd(OH).C, la presién de hidrogenacién oscila de presién normal a 10 MPa, ademas, en
presencia de acido, por ejemplo acido formico, acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico o acido
sulfarico, la reaccion de hidrogendlisis catalitica puede acelerarse, y el sustrato de reaccion también puede
convertirse en una sal y luego someterse a reaccion de hidrogendlisis catalitica.

Los compuestos novedosos en la invencion son como se muestran en la férmula (Il), formula (Ill) y férmula (1V)
respectivamente,

Z

N-R (1
0

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion. Z=H, o O; cuando Z=H;, Y es cloro, bromo, yodo,
metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y cuando Z=0, Y es OR; y Ry es alquilo C1.4.

S
N-R (1
ZZ NTs)
R),
Ph” "CHs

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion. Z=H; o O.

z
S
Y |
Phyry N-R v)
§—N 1s)
HaC

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion. Z=H, o O; cuando Z=H;, Y es cloro, bromo, yodo,
metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y cuando Z=0, Y es OR; y Ry es alquilo C1.4.
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La invencion se refiere ademas a un método para preparar la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la férmula (l1),
que se caracteriza por que la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la formula (II) se prepara por eliminacion del
éster carboxilico -COOR; a partir del compuesto de férmula (V)

& Y. COOR,

N-R 7 N-R
9 o

Y

() V)

en las que R es un grupo protector de amino, Z=H» o O; cuando Z=H,, Y es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato,
tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y cuando Z=0, Y es OR4, y R1 y Rz, independientemente entre si, son
alquilo C1.4, respectivamente.

El compuesto de formula (V) se somete a reaccién de hidrdlisis de éster en disolucién acuosa acida o una disolucion
acuosa basica, y la cetona B-acida resultante se somete a descarboxilacion con calentamiento para obtener el
compuesto de formula (II). Cuando el compuesto de férmula (V) contiene otros grupos que son propensos a la
hidrélisis, pueden elegirse otros métodos de descarboxilacion, por ejemplo, métodos descritos en Synthesis,
805(1982), Synthesis 893(1982), y la eliminacion se lleva a cabo por reaccion a reflujo en un disolvente aprotico
apolar, por ejemplo DMSO, bajo catalisis de un cloruro de metal basico, por ejemplo cloruro sddico. Cuando se elige
un método de descarboxilacion por hidrdlisis, la reaccion de descarboxilacion comprende ademas los
procedimientos de re-esterificacion (Y y Z son grupos éster) y reproduccién del grupo protector de amino o
conversion del mismo en otros grupos protectores (R es oxicarbonilo o acilo que es propenso a la hidrdlisis).

Se prepara un compuesto de férmula (Va) mediante reaccion del compuesto de formula (V1) y el compuesto de
férmula (VI1) bajo catalisis basica

Y. COOR; R,00C
N-R j;N—R YNy
o) O

(Va) V1) 0!

en las que R es un grupo protector de amino, X es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o tosilato, Y es cloro, bromo,
yodo, metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y Rx es alquilo Cy.4.

La base es alcoholato de sodio, hidruro de sodio, trietilamina, DBU, hidréxido sédico, hidroxido potasico, carbonato
sédico o carbonato de potasio de Ci..

El compuesto de formula (Vb) se prepara por reaccion por adicion conjugada del compuesto de formula (VI) y el
compuesto de férmula (VIII)

R40 COOR; R,00C j\/
3 N-R L -R R0
O 0]

(Vb) (V1) )

en las que R es un grupo protector de amino, y Ry y Ry, independientemente entre si, son alquilo Ci4,
respectivamente.

La reaccion por adicion conjugada (también conocida como adicién de Michael) del compuesto de formula (V1) y el
compuesto de férmula (VIII) se lleva a cabo bajo catalisis basica, la base es alcoholato de sodio, hidruro de sodio,
trietilamina, DBU o LDA de Ci4, y la reacciéon por adicion conjugada también puede llevarse a cabo mediante
reaccion con radicales libres bajo la catalisis de trifenilfosfina.
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El compuesto de 4-alcoxicarbonil-3-pirrolidona (VI) es un material de partida que es barato y facilmente disponible, y
puede prepararse usando métodos conocidos (J Org Chem, (1965), 740-744).

En la invencion, el compuesto de pirrolidin-3-cetona (ll) se prepara a partir de un material de partida barato y
facilmente disponible, y el (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano que tiene una pureza enantiomérica del 90 % de e.e.
al 95 % de e.e. se obtiene por etapas simples tales como aminacién reductora del compuesto con la amina quiral
(R)-1-feniletilamina, ciclacién intramolecular y eliminacion del grupo auxiliar, asi, el método de la invencion tiene bajo
coste del proceso, flujo de proceso corto, enorme valor para aplicaciéon comercial y gran idoneidad para
popularizacion y aplicacion a gran escala.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

Realizacion 1 Preparacion de (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano
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Se someten 1-bencil-4-(3-etoxicarbonilpropil)-3-pirrolidona (1-1, 17,0 g, 62 mmoles), (R)-1-fenetilamina (7,87 g, 65
mmoles) y 150 ml de benceno a una reaccion de separacion de agua a reflujo durante 6 h bajo la proteccion de
nitrégeno. Al final de la reaccién, el disolvente se seca por concentracion a presion reducida, el producto aceitoso
resultante se disuelve en 100 ml de etanol anhidro y luego se afiade a un autoclave, se afiaden 10 g de niquel
Raney al autoclave con el fin de la reaccion de hidrogenacion durante 72 horas a temperatura ambiente bajo una
presion de 1,0 MPa. Se lleva a cabo filtracién tras la reaccién completa, el filtrado se seca por concentracién a
presiéon reducida para obtener 20 g de producto aceitoso, que entonces se somete a separacion en columna
cromatografica para obtener 13,5 g del producto aceitoso (1-2), y el rendimiento es del 57 %. RMN "H (500 MHz,
CDCl3) & 7,34-7,23 (m, 10H), 4,16-4,12 (m, 2H), 3,76-3,75 (m, 1H), 3,54 (c, J=13,0 Hz, 2H), 3,23-3,22 (m, 1H), 2,81-
2,72 (m, 2H), 2,34 (t, J=7,75, 2H), 2,21-2,18 (m, 3H), 1,94 (m, 1H), 1,31-1,25 (m, 7H). EM-ESI: m/z: 381 (M*+1).

Se calientan el producto de aminacion reductora (1-2, 10,8 g, 28,3 mmoles) en la etapa previa, 220 ml de tolueno y
42 ml de acido acético hasta 70 °C y a continuacion reaccionan durante 16 h. Tras la reaccidon completa, el reactante
se lava con disolucién acuosa de bicarbonato sédico hasta que el pH es aproximadamente 8, se combina la fase
acuosa, se lleva a cabo extraccion con 60 ml de tolueno, se combina la fase de tolueno, se lava con agua y se seca
con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se seca por concentracion a presion reducida para obtener 9,0 g del
producto aceitoso (1-3), y el rendimiento es del 95 %. RMN H (500 MHz, CDClIs) 6 7,35-7,24 (m, 10H), 6,03 (c, J=7,1
Hz, 1H), 3,65-3,61 (m, 2H), 3,47 (d, J=12,9 Hz, 1H), 3,07 (t, J=8,3 Hz, 1H), 2,87 (t, J=8,3 Hz, 1H), 2,54-2,19 (m, 5H),
1,67-1,66 (m, 2H), 1,48 (d, J=7,2 Hz, 3H). EM-ESI: m/z: 335 (M*+1).

Se afiaden 9,0 g de hidruro de litio y aluminio a 20 ml de tetrahidrofurano anhidro, el producto (1-3, 9 g, 27 mmoles)
se afiade gota a gota lentamente a 25 ml de disoluciéon de tetrahidrofurano bajo la proteccién de nitréogeno, la
temperatura se mantiene dentro de un intervalo de -10 °C a -15°C, esta adiciéon gota a gota va seguida de
calentamiento a reflujo durante 3 horas, la temperatura se reduce a 0 °C tras la reacciéon completa, se afiade gota a
gota disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio con el fin de extinguir la reaccién, se lleva a cabo extraccion
con acetato de etilo (50 ml de x 3 veces) y va seguido de lavado con agua, secado con sulfato de sodio anhidro y
filtracion, el filtrado se seca por concentracion a presién reducida para obtener un producto aceitoso, que luego se
somete a separacion en columna cromatografica para obtener 5,3 g del producto aceitoso (1-4), y el rendimiento es
del 62 %. RMN "H (500 MHz, CDCls) § 7,38-7,20 (m, 10H), 3,73 (¢, J=13,5 Hz, 2H), 3,63-3,58 (m, 2H), 2,86-2,72 (m,
3H), 2,57 (t, J=4,5 Hz, 1H), 2,29-2,26 (m, 3H), 1,61-1,60 (m, 4H), 1,30 (d, J=6,5 Hz, 3H). EM-ESI: m/z: 321 (M*+1).
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El producto (1-4, 5,3 g, mmoles) se disuelve en 100 ml de metanol, se afiade disoluciéon de HCl/metanol para ajustar
el pH para ser igual a 1,0, Se afiade 1,0 g de carbono activo y entonces se agita durante 0,5 h y el carbono activo se
elimina por filtracion. Se afaden 0,5 g de 10 % de Pd/C al filtrado, se introduce hidrégeno para obtener una presién
de 1,5 MPa y se deja reaccionar durante la noche a temperatura ambiente, se elimina el Pd/C por filtracién tras la
reaccion completa, y el lavado se lleva a cabo con 5 ml de metanol. Los filtrados se combinan y entonces el pH se
ajusta para ser igual a 10,0 por disolucion de metilato de sodio/metanol, las sales se eliminan por filtraciéon y se
obtiene (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0lnonano (1,52 g, rendimiento 73 %, 95,0 % de e.e.) mediante destilacion a
presion reducida después de secar la disolucion madre por concentracion. RMN H (500 MHz, CDClIs) 6 3,08-3,07
(m, 1H), 3,06-2,81 (m, 4H), 2,70-2,67 (m, 1H), 2,52-2,51 (m, 1H), 2,00-1,99 (m, 1H), 1,95-1,87 (a, 2H), 1,63-1,60 (m,
2H), 1,35-1,32 (m, 2H).

Realizacion 2 Preparacion de (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano
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Se afiaden (1-2, 10,0 g, 26,3 mmoles), 50,0 ml de metanol y 5,8 g de borohidruro de sodio a un matraz de tres
bocas, se generan una gran cantidad de burbujas, la temperatura aumenta naturalmente y la reaccion se lleva a
cabo durante 3 h. Se afiaden 100,0 ml de agua tras reaccion completa en placa de microtitulacion, y se lleva a cabo
extraccion con 50 mi*2 acetato de etilo. La fase organica se lava con solucion salina saturada, se seca con sulfato
de sodio anhidro y se filtra, el filtrado se seca por concentracion a presion reducida para obtener 6,6 g de mezcla de
(2-1) y (1-4), y el producto se usa directamente para la siguiente reaccion sin clasificacion. Una pequefia cantidad de
la mezcla se somete a cromatografia en columna para obtener el producto (2-1). RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,34-
7,24 (m, 10H), 3,80-3,50 (m, 1H), 3,66-3,65 (m, 2H), 3,57-3,52 (m, 2H), 3,39-3,34 (m, 1H), 2,80-2,76 (m, 2H), 2,30-
2,27 (m, 1H), 2,23-2,17 (m, 2H), 1,72-1,64 (m, 2H), 1,52-1,45 (m, 1H), 1,36-1,34 (m, 4H), EM-ESI: m/z: 339 (M"+1).

5 g de la mezcla obtenida en la etapa previa se afiaden a 50 ml de cloruro de metileno, se afade trietilamina (3 g, 30
mmoles), se afiade gota a gota disolucion mixta de cloruro de metilsufonilo (1,85 g, 16,2 mmoles) y 25 ml de cloruro
de metileno bajo bafio de hielo, esta adicion gota a gota se acaba 30 minutos después, y la reaccion se mantiene
continuamente durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiaden 50 ml de agua al final de la reaccion, la fase
organica se separa y a continuacion la fase acuosa se extrae con 100 ml de cloruro de metileno una vez mas, la fase
organica se combina, se lava con solucion salina saturada dos veces y se seca con sulfato de sodio anhidro, y el
disolvente se seca por centrifugacion para obtener 4,5 g de liquido viscoso amarillo palido (1-4).

El producto resultante (1-4) se somete a desproteccion segun el método en la realizacion 1 para obtener (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]nonano, 94,3 % de e.e.

Realizacion 3 Preparacion de (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano
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Se afiaden 20 ml de tolueno, 1-bencil-4-(3-etoxicarbonilpropil)-3-pirrolidona (2,0 g, 5,92 mmoles) y (R)-1-fenetilamina
(1,0 g, 8,89 mmoles) a un matraz de tres bocas equipado con un separador de agua y a continuacion se somete a
separacion de agua a reflujo durante 20 horas bajo la proteccion de nitrégeno, el disolvente se seca por
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centrifugacion a vacio, el producto aceitoso resultante se disuelve en 20 ml de etanol y se afiade a un autoclave, y
se afiaden 0,2 g de Ni Raney al autoclave con el fin de reaccion de hidrogenacion durante 24 horas a temperatura
ambiente bajo 10 kg de presion. Al final de la reaccién, el reactante se filtra por un embudo Biichner con diatomita
como cqjin, y el filtrado se seca por centrifugacion para obtener producto aceitoso en bruto, que a continuacion se
somete a separacion en columna cromatografica para obtener producto aceitoso (3-2, 3,61 mmoles, rendimiento
61,0 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,06 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,55 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,20
(m, 10H), 4,36 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,73 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 3,55 (c, J = 12,9 Hz, 2H), 3,24 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 2,84 (s,
1H), 2,79 - 2,68 (m, 1H), 2,22 (m, 3H), 1,85 - 1,69 (m, 3H), 1,44 (m, 1H), 1,28 (m, 4H).

El compuesto 3-2 (1,4 g, 3,16 mmoles) se afiade a 10 ml de metanol, y se afiade gota a gota 1 ml de disolucion
acuosa 6 N de hidroxido sédico para reaccion durante 5 horas a temperatura ambiente. Se afiaden 20 ml de agua y
20 ml de acetato de etilo al sistema de reaccion al final de la reaccion, y después de la formacion de fases, la fase
acuosa se extrae con 20 ml de acetato de etilo una vez, la fase organica se combina, se lava con agua salina
saturada dos veces y se seca con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se seca por centrifugacion para obtener 1,0
g de liquido viscoso amarillo (2-1), y el producto puede usarse directamente en la siguiente etapa sin necesidad de
purificacion.

El producto aceitoso (2-1, 1,0 g, 2,95 mmoles) obtenido en la etapa previa se afiade a 10 ml de cloruro de metileno,
se afnade trietilamina (0,59 g, 5,90 mmoles), la temperatura se reduce a 10 °C, se afiade gota a gota disolucion mixta
de cloruro de metilsufonilo (0,37 g, 3,24 mmoles) y se afiaden gota a gota 5 ml de cloruro de metileno bajo la
proteccion de nitrégeno, esta adicion gota a gota se acaba 30 minutos después, y la reaccién continia durante 2
horas mientras que la temperatura se mantiene a 10 °C. Se afiaden 10 ml de agua al final de la reaccion, la fase
organica se separa y a continuacion la fase acuosa se extrae con 20 ml de cloruro de metileno una vez, la fase
organica se combina, se lava con solucion salina saturada dos veces y se seca con sulfato de sodio anhidro, el
disolvente se seca por centrifugacion para obtener 0,86 g de liquido viscoso amarillo palido (1-4), y el rendimiento de
estas dos etapas es del 85 %.

El producto resultante (1-4) se somete a desproteccion segun el método en la realizacion 1 para obtener (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]nonano, 95,3 % de e.e.

Realizacion 4 Preparacion de (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano
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Se afiaden (4-1, 10,0 g), 5,5 g de (R)-1-fenetilamina y 100 ml de ciclohexano a un matraz de una sola boca de 250
ml con un dispositivo de deshidratacion a reflujo y a continuacion se agita, se calienta y se deshidrata a reflujo bajo
la protecciéon de nitrdgeno de manera que se lleve a cabo la reaccion durante 5 horas. La reaccién se completa
segun monitorizacion por HPLC, la temperatura se reduce y el ciclohexano se seca por concentracion a presion
reducida a temperatura inferior a 40 °C para obtener 14,8 g de producto aceitoso. El producto aceitoso se disuelve
en 50 ml de etanol anhidro y a continuacion se transfiere a un autoclave, se afiaden 7,0 g de niquel Raney humedo,
se introduce nitrégeno al autoclave para obtener una presion de 3,0 MPa después de tres desplazamientos con
nitrégeno, la reaccion se lleva a cabo durante tres dias a temperatura normal, y después de la reacciéon completa de
los materiales de partida, los productos principales son (4-2) y (4-3) segun CL-EM. (4-2) se convierte totalmente en
(4-3) segun CL-EM después de tales etapas de filtracion de los productos, eluyendo el filtrado con etanol anhidro y
calentando y llevando a reflujo el filtrado durante 1,5 horas bajo la proteccion de nitrégeno, el etanol se somete a
concentracion a presion reducida a temperatura inferior a 40 °C hasta que no se descargue liquido, de manera que
se obtenga liquido aceitoso, se afiaden 200 ml de disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y 150 ml de
éter de petréleo a un matraz, a continuacion se agita durante 1 hora a temperatura normal y se deja reposar hasta
que se formen las fases, la fase acuosa se extrae dos veces con éter de petroleo (80 ml x 2), la fase organica se
combina, se lava con 100 ml de agua tres veces y se seca con sulfato de sodio anhidro, y el éter de petroleo se seca
por concentracion a temperatura inferior a 40 °C para obtener 9,0 g de liquido aceitoso (4-3). RMN 'H (500 MHz,
CDCls) & 7,33-7,23 (m, 5H), 4,17-4,12 (m, 2H), 3,68-3,57 (m, 3H), 3,35-3,32 (m, 2H), 3,27-3,22 (m, 1H), 2,42-2,39
(m, 1H), 2,29-2,25 (m, 2H), 1,62-1,22 (m, 8H).
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El producto (4-3, 9,0 g) en la etapa previa, 3,0 g de 10 % de paladio sobre carbono y 50,0 ml de acido acético se
afiaden a un autoclave, se introduce hidrégeno al autoclave para obtener una presion de 1,0 MPa después de tres
desplazamientos con nitrogeno, y la reaccion se lleva a cabo durante 48 h a temperatura ambiente. El reactante se
seca por concentracién a presion reducida tras la reacciéon completa, el producto aceitoso resultante se afiade a 50
ml de disolucion de NaOH (10 %) y se calienta para reaccion a reflujo durante 24 horas, el reactante se extrae tres
veces con 100 ml de cloroformo tras la reaccion completa, y el disolvente se seca por concentracion y a continuacion
se destila a presion reducida para obtener 3,1 g de (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano con un rendimiento total del
57 %, 94,3 % de e.e.

Realizacion 5 Preparacion de 1-bencil-4-(3-etoxicarbonilpropil)-3-pirrolidona
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Se calientan 1-bencil-4-(3-etoxicarbonilpropil)-3-pirrolidona (5,0 g, 20,2 mmoles), acrilato de etilo (6,0 g, 60,0
mmoles), trifenilfosfina (0,45 g, 1,7 mmoles) y 25 ml de acetonitrilo para reaccién a reflujo durante 20 horas, el
disolvente se seca por concentraciéon a presion reducida tras la reaccion completa, de manera que se obtiene liquido
aceitoso, y el liquido aceitoso se somete a separacion en columna cromatografica para obtener producto aceitoso (5-
1) (3,7 g, rendimiento 53 %). RMN 'H (500 MHz, CDCls3) 6 7,38-7,26 (m, 5H), 4,22-4,09 (m, 4H), 3,76-3,70 (m, 2H),
3,37 (d, J=9,65 Hz, 1H), 3,10 (dd, J=77, 5Hz 17,3 Hz, 2H), 2,76 (d, J=9,65 Hz, 1H), 2,51-2,10 (m, 4H), 1,30-1,22 (m,
6H). EM-ESI: m/z: 348 (M"+1).

El producto (5-1) (3,0 g, 8,6 mmoles) en la etapa previa y 30 g de acido clorhidrico 6 N se calientan para reaccion a
reflujo durante 10 horas. Después el agua se seca por concentracion a presion reducida tras la reaccién completa,
se afaden 15 ml de isopropanol y se agita a temperatura ambiente hasta que se logra la disoluciéon, después, la
temperatura se reduce a 0 °C con el fin de cristalizacion, y los sélidos se recogen por filtracion y a continuacién se
secan a presion reducida a la temperatura de 45 °C para obtener 1,8 g de sdlidos de tipo blanco. Se afiaden 15 ml
de etanol anhidro para disolver los sélidos anteriormente mencionados, se afiade gota a gota cloruro de tionilo (0,9
g, 7,5 mmoles) a la temperatura de 0 °C, seguido de calentamiento y reaccion a reflujo durante 3 horas. El disolvente
se seca por concentracion a presion reducida tras la reaccion completa, se afiaden 10 ml de acetato de etilo, el pH
se ajusta para ser de 8 a 9 por disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, la fase acuosa se extrae con
acetato de etilo (10 ml x dos veces) después de formarse las fases, la fase organica se combina y se seca con
sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se seca por concentracion a presion reducida para obtener el producto
aceitoso (5-2) (1,7 g, rendimiento 72 %). RMN H (500 MHz, CDClIs) 6 7,34-7,26 (m, 5H), 4,11 (c, J=7,15 Hz, 2H),
3,71-3,65 (m, 2H), 3,29-3,23 (m, 2H), 2,74 (d, J=17,3, 1H), 2,47-2,36 (m, 4H), 2,07-2,04 (m, 1H), 1,72-1,70 (m, 1H),
1,32-1,22 (m, 3H). EM-ESI: m/z: 276 (M*+1).

Realizacion 6 Preparacion de 1-etoxicarbonil-4-(3-cloropropil)-3-pirrolidona
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Se disuelve 1-bencil-4-etoxicarbonil-3-pirrolidona (2,5 g, 10,1 mmoles) en 25 ml de tetrahidrofurano y a continuacion
se enfria por bafio de agua con hielo, se afiade trietilamina (2 g, 20,2 mmoles) y la agitacion se realiza durante 30
minutos, se afade gota agota 1-cloro-3-yodopropano (4,12 g, 20,2 mmoles), esta adicién gota a gota se acaba 30
minutos después, después, la temperatura se eleva hasta temperatura ambiente con el fin de continuar la reaccién
durante 18 horas. Se lleva a cabo extraccion con cloruro de metileno (10 ml de x 3 veces) al final de la reaccion, la
fase organica se combina y se seca con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se seca por concentracion a presion
reducida para obtener un producto aceitoso, que entonces se purifica por cromatografia en columna para obtener
producto aceitoso (6-1) (2,12 g, 6,57 mmoles, rendimiento 65 %). RMN H (500 MHz, CDCls3) & 7,34-7,27 (m, 5H),
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4,17 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,48-3,51 (m, 2H), 3,40 (d, J = 9,6 Hz , 1H), 3,19 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 2,99 (d, J
=17,2 Hz, 1H), 2,73 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,04-2,02 (m, 1H), 1,92-1,89 (m, 2H), 1,71-1,69 (m, 1H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM-ESI: m/z: 324 (M"+1).

El producto (6-1, 2,0 g, 6,2 mmoles) en la etapa previa se afiade a 25 ml de acido clorhidrico 6 N con el fin de
reaccion a reflujo durante 8 horas. El agua se seca por concentracion a presion reducida al final de la reaccion, se
afiaden 10 ml de isopropanoal, la cristalizacion se lleva a cabo durante 2 horas a la temperatura de 0 °C, los sélidos
se recogen por filtracion y a continuacién se secan a presion reducida a la temperatura de 45 °C para obtener
producto sdlido de tipo blanco (6-2) (0,91 g, rendimiento: 58 %). RMN H (500 MHz, CDCl3) & 7,36-7,27 (m, 5H), 3,70
(s, 2H), 3,54-3,51 (m, 2H), 3,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,25 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 2,74 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 2,46-2,44 (m,
1H), 2,37 (dd, J = 8,8 Hz, 8,0 Hz, 1H), 1,91-1,86 (m, 2H), 1,86-1,79 (m, 1H),1,55-1,50 (m, 1H). EM-ESI: m/z: 252
(M™+1).

El producto (6-2, 0,9 g) en la etapa previa, 12 ml de disolucién saturada de bicarbonato sédico y 10 ml de cloruro de
metileno se afiaden a un matraz de cuatro bocas. 2 horas de agitacion van seguidas de formacion de capas. La fase
acuosa se extrae con 10 ml de cloruro de metileno y a continuacion se extrae con 10 ml*2 cloruro de metileno. La
fase organica se combina y se lava mediante la adicién de 20 mlI*2 solucién salina saturada. La fase organica se
seca mediante la adicion de 0,5 g de sulfato de magnesio. El producto aceitoso negro (0,85 g, pureza por HPLC:
95 %) se obtiene después de la filtraciéon y a continuacion se seca por concentracion a la temperatura de 35 °C. Se
afiaden gota a gota 18 ml de clorocarbonato de etilo al producto aceitoso anteriormente mencionado bajo bafio de
hielo, seguido de calentamiento y reflujo (90-95 °C) durante 3 horas. La reaccidon se completa segun deteccién por
HPLC, y se obtienen 0,9 g (4-1) de producto aceitoso secando el reactante por concentracion a la temperatura de
50-55 °C. RMN "'H (500 MHz, CDCls) & 4,21-4,16 (m, 3H), 4,05-3,90 (m, 1H), 3,74-3,70 (m, 1H), 3,56-3,53 (m, 2H),
3,34-3,30 (m, 1H), 2,58-2,42 (m, 1H), 1,95-1,82 (m, 3H), 1,63-1,57 (m, 1H), 1,28-1,25 (m, 3H). EM-ESI: m/z: 234
(M*+1).

Realizacion 7 Preparacion de 1-bencil-4-(3-benciloxi-propil)-3-pirrolidona

Et00C Cla_~_-0Bn BnO. CGOOEt BnO
j/:/\N—Bn —_ \/\iju—an—* N-Bn
0

o 0
74 7-2

Se afiaden 1-bencil-4-etoxicarbonil-3-pirrolidona (10,0 g, 40,4 mmoles), éter 3-cloropropilbencilico (11,0 g, 60,6
mmoles), yoduro de potasio (3,3 g, 20,2 mmoles), bromuro de tetrabutilamonio (1,3 g, 4,04 mmoles) y DBU (12,0 g,
80,8 mmoles) a 150 ml de éter dimetilico de etilenglicol y a continuaciéon se somete a reaccion a reflujo durante 4
horas bajo la proteccion de nitrogeno. Se afiaden 150 ml de agua al final de la reaccion, se lleva a cabo extraccion
con acetato de etilo (100 ml x 3 veces), la fase organica se combina, se lava una vez con agua salina saturada y se
seca con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se seca por concentracion a presion reducida para obtener un
producto aceitoso, que entonces se purifica por cromatografia en columna para obtener producto aceitoso (7-1)
(10,3 g, 26,0 mmoles, rendimiento: 64,4 %). RMN H (500 MHz, CDCls) 6 7,33-7,27 (m, 10H), 4,47 (s, 2H), 4,17 (c,
2H), 3,67 (t, 2H), 3,46-3,43 (m, 3H), 3,19 (d, J =17, 1Hz , 1H), 2,94 (d, J = 17, 1Hz, 1H), 2,72 (d, 1H), 2,04-1,98 (m,
1H), 1,85-1,82 (m, 1H), 1,72-1,71 (m, 1H), 1,56-1,53 (m, 1H), 1,24 (t,3H).

El producto (7-1) (10,3 g, 26,0 mmoles) en la etapa previa se afiade a 50 ml de acido clorhidrico 6 N con el fin de
reaccion a reflujo durante 5 horas. El agua se seca por concentracion a presion reducida al final de la reaccion, se
afiaden 30 ml de agua, el pH se ajusta para estar dentro de un intervalo alcalino por disolucién acuosa saturada de
carbonato saédico, se lleva a cabo extraccion con acetato de etilo (100 ml x 3 veces), la fase organica se combina, se
lava una vez con agua salina saturada y se seca con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se seca por
concentracion a presion reducida para obtener un producto aceitoso, que a continuacién se purifica por
cromatografia en columna para obtener el producto aceitoso (7-2) (5,7 g, 17,6 mmoles, rendimiento: 67,7 %).

Realizacion 8 Preparacion de 1-bencil-4-(3-benzoiloxipropil)-3-pirrolidona

Cl BzO
N-Bh —— N-Bn

O 0o
6-2 31
Se afaden clorhidrato de 1-bencil-4-(3-cloropropil)-3-pirrolidona (6-2, 5,0 g, 17,3 mmoles), acido benzoico (2,5 g,

20,8 mmoles), carbonato de potasio (7,1 g, 51,9 mmoles) y yoduro de potasio (1,4 g, 8,65 mmoles) a 40 ml de DMF,
entonces se calienta hasta 100 °C y finalmente se deja reaccionar durante la noche. Al final de la reaccion, la
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temperatura se reduce hasta temperatura ambiente, se afiaden 100 ml de agua, se lleva a cabo extraccién con
acetato de etilo (100 ml x 2), la fase organica se combina, se lava dos veces con agua salina saturada y se seca con
sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se seca por concentraciéon a presion reducida para obtener un producto
aceitoso, que entonces se purifica por cromatografia en columna para obtener producto aceitoso (3-1, 2,4 g, 7,1
mmoles, rendimiento: 41,1 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,44 (t,
J =7,7Hz, 2H), 7,38 - 7,27 (m, 5H), 4,32 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,37 - 3,21 (m, 2H), 2,76 (d, J = 17,2 Hz,
1H), 2,50 (dd, J = 13,4, 8,0 Hz, 1H), 2,41 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 1,98 - 1,71 (m, 3H), 1,54 (m, 1H).

Realizacion 9 Preparacion de (3S,4S)-1-bencil-3[(1R)-feniletilamino]-4-(3-cloropropil)-pirrolidina

&
cl PhﬁCH;; cl S
N-Bn ————e N-Bn
Ph,
o) Ho/Ni ;,(—N 1s)
' HCS H
6-2 9-1

1-bencil-4-etoxicarbonil-3-pirrolidona (6-2 en la realizacion 6, 12,0 g, 48 mmoles), (R)-1-fenetilamina (6,0 g, 50
mmoles) y 150 ml de benceno se someten a separacion de agua a reflujo bajo la proteccion de nitrégeno, y tras la
separacion completa del agua, el disolvente se seca por concentracion a presién reducida para obtener un producto
aceitoso, el producto aceitoso se disuelve en 100 g de etanol anhidro y se afiade a un autoclave, se afiaden 7 g de
niquel Raney al autoclave con el fin de reaccion de hidrogenacién durante 60 horas a temperatura ambiente bajo
una presion de 1 MPa. Se lleva a cabo filtracion tras la reaccion completa, la torta de filtracion se eluye con etanol, el
filtrado se seca por concentracion a presion reducida para obtener 16 g de producto aceitoso, que a continuacion se
somete a separacion en columna cromatografica para obtener producto aceitoso (compuesto 9-1, 6,2 g, rendimiento
36 %). RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,34-7,23 (m, 10H), 3,80-3,50 (m, 5H), 3,23-3,22 (m, 1H), 2,81-2,72 (m, 2H),
2,21-2,18 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,57-1,25 (m, 7H). EM-ESI: m/z: 357 (M"+1).

13
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REIVINDICACIONES
1. Un método de sintesis asimétrica para preparar (S,S)-2,8-diazabiciclo[4,3,0]nonano (l), caracterizado por que €l
método comprende que un compuesto de férmula (Ill) o (IV) que tiene la estructura quiral de férmula (I) se obtenga
5 por las siguientes etapas de reaccién asimétrica:
(1) se obtiene un compuesto de imida o enamina por reaccion de deshidratacion de pirrolidin-3-cetona (Il) y la
amina quiral (R)-1-feniletilamina

(2) se lleva a cabo reduccion del compuesto de imida o enamina para obtener un compuesto de férmula (l1l) o
10 (IV) que tiene la estructura quiral de férmula (1)

z
NH YJ\/j:J\N-R
o

(1) (1)
Z

S
Ph N-R
z s Nt

N
(R, N
Ph) "CHg HeC H

(i) (V)

i@@ ?
U] I

Iz
:mu

15 en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi Ci.4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo,
que pueden eliminarse mediante hidrolisis o hidrogenacion;
Z=H; o O; cuando Z=Hy, Y es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y
cuando Z=0, Y es OR1 y Ry es alquilo C1.

20 2. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el método de reduccion es hidrogenacion catalitica.

3. El método segun la reivindicacion 2, caracterizado por que el catalizador en la hidrogenacion catalitica es niquel
Raney o un catalizador de paladio; preferentemente, el catalizador de paladio es paladio sobre carbono.

25 4. El método segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la reaccion de deshidratacion adopta un método de
separacion de agua a reflujo de disolvente, y el disolvente esta seleccionado del grupo que consiste en
metilbenceno, benceno y n-hexano que pueden formar azeotropia junto con el agua.

5. El método de sintesis asimétrica segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la pirrolidin-3-cetona como se
30 muestra en la formula (lla) y la amina quiral (R)-1-feniletlamina se someten simultdneamente a ciclacion
intramolecular durante la reacciéon asimétrica para obtener un compuesto de férmula (llla) que tiene la estructura

quiral de férmula (1)
S
Y

N-R N'7s)
o ),
Ph” ™CHs

(l1a) (llia)

35
en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
puede eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacién, e Y es cloro, bromo, yodo, hidroxilo, metanosulfonato o
tosilato;
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o la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la féormula (lla) y la amina quiral (R)-1-feniletilamina se someten a la
reaccion asimétrica para obtener una mezcla de la formula (llla) y la férmula (I1Va)

S
S,
N7S) Ph@ N-R

(R) § N'(S)
P~ ™CH, HaC

(llia) (IVa)

en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrolisis o hidrogenacion, e Y es cloro, bromo, yodo, hidroxilo, metanosulfonato o
tosilato.

6. El método de sintesis asimétrica segin la reivindicacion 1, caracterizado por que el (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]nonano (I) se obtiene por eliminaciéon del grupo auxiliar quiral y el grupo protector de amino del

compuesto de férmula (llla)
S,
N'rs)

G
(R,
Ph/l "CH,

(llia)

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion.

7. El método de sintesis asimétrica segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0lnonano (I) se obtiene por eliminacion de un grupo protector de hidroxilo de un compuesto de
férmula (IVa'), a continuacion ciclacion intramolecular y eliminaciéon del grupo auxiliar quiral y el grupo protector de
amino

R'O
Ph, N-R
§—N fs)

HiC
(Iva")

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion, y R' es un grupo protector de hidroxilo.

8. El método de sintesis asimétrica segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]nonano (I) se obtiene por conversion completa de la mezcla de la formula (llla) y la formula (1Va),
sin separacion, en el compuesto de formula (llla), y a continuacién eliminacion del grupo auxiliar quiral y el grupo
protector de amino
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= S,
(j:\N_R Y N-R

N7s Pher)
(R) © ;g—N (S)
Ph” "CHs He H
(Ina) (IVa)

en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion, e Y es cloro, bromo, yodo, hidroxilo, metanosulfonato o
tosilato.

9. El método de sintesis asimétrica segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]nonano (I) se obtiene por ciclaciéon intramolecular de un compuesto de férmula (IVb) para obtener
un compuesto de férmula (Illb), a continuacién reduccién de imida y eliminacion del grupo auxiliar quiral y el grupo
protector de amino

O
S
RiO Ph [ N-R mN—R
@N 75 O~ "NTs
H Cg H " a,
3 Ph”” “CH,
(IVb) (i)

en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrolisis o hidrogenacion, y R1 es alquilo C.4.

10. El método de sintesis asimétrica segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el (S,S)-2,8-
diazabiciclo[4,3,0]nonano (I) se obtiene mediante reduccion y conversion del compuesto de férmula (IVb) en el
compuesto de férmula (IVa), a continuacion ciclacién intramolecular y eliminacion del grupo auxiliar quiral y el grupo
protector de amino

0
S S
RO Y
Phr N-R ;h\:\j:\N‘R
C N9 }’_N 7S
HC H HoC
(Vb) (IVa)

en las que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C14-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrélisis o hidrogenacion, R1 es alquilo C14, € Y es cloro, bromo, yodo, hidroxilo,
metanosulfonato o tosilato.

11. Un compuesto, caracterizado por que el compuesto tiene una férmula estructural como se muestra en la
formula (11)

Z

N-R ()
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en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion;

Z=H; o O; cuando Z=H, Y es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y
cuando Z=0, Y es OR1y R1 es alquilo C1.4.

5
12. Un compuesto, caracterizado por que el compuesto tiene una férmula estructural como se muestra en la
formula (111)
S
N-R ()
Z” N(s
.,
Ph” ™CHs
10

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion, y Z=H, o O.

13. Un compuesto, caracterizado por que el compuesto tiene una férmula estructural como se muestra en la
15 formula (IV)

Z
S
Y
Ph ® N-R (IV)
SN
HsC

en la que R es un grupo protector de amino, especialmente alcoxi C4-carbonilo, benciloxicarbonilo o bencilo, que
20 pueden eliminarse mediante hidrdlisis o hidrogenacion;

Z=H; o O; cuando Z=H,, Y es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y

cuando Z=0, Y es OR1 y Ry es alquilo C1.

14. Un método para preparar la pirrolidin-3-cetona como se muestra en la formula (Il), caracterizado por que la

25  pirrolidin-3-cetona como se muestra en la férmula (Il) se prepara por eliminacion del éster carboxilico -COOR; de un
compuesto de férmula (V)

g Y COOR,
Y
. N-R 7 N-R
o o)

(I V)

en la que R es un grupo protector de amino, Z=H; o O; cuando Z=H,, Y es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato,
30 tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y cuando Z=0, Y es OR1, y R1 y Rz son alquilo C+.4, respectivamente.

15. El método segun la reivindicacion 14, caracterizado por que un compuesto de formula (Va) se prepara por
catalisis basica de un compuesto de férmula (V1) y un compuesto de formula (VII)

Y. COOR; R,00C
N-R J;N-—R Y P W X
O O

(Va) VD (Vi)

35
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en las que R es un grupo protector de amino, X es cloro, bromo, yodo, metanosulfonato o tosilato, Y es cloro, bromo,
yodo, metanosulfonato, tosilato, hidroxilo o hidroxilo con proteccion; y Rx es alquilo Cy.;

0 se prepara un compuesto de formula (Vb) por reaccién por adicion conjugada del compuesto de férmula (VI) y el
compuesto de férmula (VII)

R40 COOR; R,00C 0
K N-R j/:,\N"R R0
o) o

(Vb) M) (Vi)

en la que R es un grupo protector de amino, y Ri y R, independientemente entre si, son alquilo Ci4,
respectivamente.
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