ES 2 556 833 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Numero de publicacién: 2 556 833
@Int. Cl.:

CO07D 317/44 (2006.01)
CO07B 57/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  11.05.2012  E 12785416 (4)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 21.10.2015  EP 2707363

Tl'tulo: Proceso para la preparacion de [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljcarbamato de bencilo e intermedios del proceso

Prioridad: @ Titular/es:
13.05.2011 US 201161485691 P ASTRAZENECA AB (100.0%)
28.09.2011 US 201161540084 P 151 85 Sodertéalje, SE
@ Inventor/es:
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la MUSIL, TIBOR
traduccion de la patente:
20.01.2016 Agente/Representante:
CARVAJAL Y URQUIJO, Isabel

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




10

15

20

25

ES 2556 833 T3

DESCRIPCION

Proceso para la preparacion de [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-

illcarbamato de bencilo e intermedios del proceso.
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparaciéon de [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-illcarbamato de bencilo (VI),

H
HO@,NVOVO
o ¢

un intermedio util en la sintesis de agentes farmacéuticos, por ejemplo, Ticagrelor, a productos de dicho proceso
y a su uso.

V),

Antecedentes

La sintesis de los compuestos (Il) y (lll) se describe en Tetrahedron 1997, 53, 3347.

O
A B —
go gzj~~z>T O)QO
(D)) (D]

Tanto la sintesis de la amina libre como la sintesis de la sal de tipo clorhidrato del compuesto (V) se describen
en el documento W0O99/05142, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 9537 y Synth. Commun. 2001, 31, 2849. La sintesis
de una sal de tipo dibenzoil-L-tartrato del compuesto (IV) diastereoméricamente pura se describe en el
documento WO 2009/064249.

HO\Q,NH2
5. 0

e

La sintesis de [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-illcarbamato de
bencilo (VI) se describe en el documento WO00/34283 y WO 01/92263.

we

(v)

Descripcién de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljcarbamato de bencilo (VI),

H
HOsQ,N\”/O\/Q
o ¢

que comprende los pasos de:

V),

(a) mezclar un compuesto de formula (lIl),
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HO\Q/NHz
o__0O
mn,

con un aminoacido protegido enantioméricamente puro para formar una sal diastereocisomérica,

(b) cristalizar dicha sal para obtener una sal formada por el aminoacido protegido y un compuesto de formula (1V),

HO\Q,NH2

0]

o

b

(Iv),
(c) tratar la sal formada por el aminoacido protegido y el compuesto de férmula (IV) con un acido, y

(d) hacer reaccionar el producto del paso c) con cloroformiato de bencilo en presencia de una base adecuada tal
como carbonato de potasio.

El proceso de acuerdo con la presente invencidn es particularmente util para la produccion a gran escala de
[(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-iljlcarbamato  de  bencilo  (VI),
debido a que proporciona, por ejemplo, rendimientos mas elevados, una menor cantidad de productos quimicos
utilizados en el proceso (o excluidos), una mejor capacidad volumétrica, un menor tiempo de fabricacion, un
proceso mas solido con la posibilidad de recuperar el aminoacido protegido quiral, asi como también los
disolventes utilizados en la resolucion.

El proceso para la preparacion de [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
illcarbamato de bencilo (VI) se puede iniciar a partir de un compuesto de formula (lIl), el cual se puede preparar
mediante procedimientos conocidos en la técnica. A continuacion, el compuesto de formula (lll) se resuelve
mediante la cristalizacién de una sal diastereoméricamente pura utilizando un aminoacido protegido
enantioméricamente puro para obtener la sal diastereoméricamente pura correspondiente formada por el
aminoacido protegido y el compuesto de formula (IV). La sal formada por el aminoacido y el compuesto de
formula (IV) se trata en primer lugar con un acido y posteriormente se hace reaccionar con cloroformiato de
bencilo en presencia de una base adecuada, tal como carbonato de potasio, para obtener (VI).

Como alternativa, el proceso para la preparacion de [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-illcarbamato de bencilo (VI) se puede iniciar a partir de un compuesto de féormula (1), el
cual se puede preparar mediante procedimientos conocidos en la técnica o como se describe en los Ejemplos. El
compuesto (I) se convierte en el compuesto (Ill) mediante procedimientos conocidos en la técnica o como se
describe en los Ejemplos. Posteriormente, el compuesto de férmula (lll) se resuelve mediante la cristalizacion de
una sal diastereoméricamente pura de un aminoacido protegido utilizando un aminoacido protegido
enantioméricamente puro para obtener la sal diastereoméricamente pura correspondiente del compuesto de
formula (IV). La sal formada por el aminoacido y el compuesto de formula (IV) se trata a continuacién con un
acido y posteriormente se hace reaccionar con cloroformiato de bencilo en presencia de una base adecuada, tal
como carbonato de potasio, para obtener (VI).

El siguiente esquema ilustra el proceso para preparar [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-illcarbamato de bencilo (VI) mediante (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-
fenilpropanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Va) o
mediante (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Vb):
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.OH
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0 Paso de )« 2/ cloroformiato de
0]
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de potasio
(I (Va)
o

XX

Una realizacion de la presente invencidon es un proceso para la preparacion de un aminoacido protegido del
compuesto de formula (IV). Otra realizacion de la presente invencién es la sal 1:1 formada entre un aminoacido
protegido y el compuesto de formula (IV). Otra realizacion mas de la presente invencion es la sal 1:1 formada
entre L-Boc-fenilalanina y el compuesto de férmula (IV). Dicha sal también se puede denominar N-(tert-
butoxicarbonil)-L-fenilalanina - (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol
(1:1) o (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-
3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Va). Otra realizacién mas de la presente invencion es la sal 1:1 formada
entre L-Boc-leucina y el compuesto de férmula (IV). Dicha sal también se puede denominar N-(tert-
butoxicarbonil)-L-leucina - (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (1:1) o
(2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Vb).

En una realizacion de la invencion, el grupo protector para los aminoacidos protegidos enantioméricamente puros
se selecciona entre Boc, Cbz o Bz. En oftra realizacion de la invencion, los aminoacidos protegidos
enantioméricamente puros adecuados para su uso en el paso de resolucién se seleccionan entre L-Boc-
fenilalanina L-Boc-leucina.

En otra realizacién de la invencién, el aminoacido protegido enantioméricamente puro se selecciona a partir de
los enantidmeros opuestos (D). En otra realizacion mas de la invencién, el aminoacido protegido
enantioméricamente puro es L-Boc-fenilalanina. En otra realizacion mas de la invencién, el aminoacido protegido
enantioméricamente puro es L-Boc-leucina.

En una realizacién de la invencién, los disolventes utiles para el paso de resolucién que proporcionan una sal
diastereoméricamente pura de un compuesto de férmula (IV) se pueden seleccionar entre alcoholes alifaticos
(tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol o tert-butanol), ésteres alifaticos (tales
como acetato de etilo, acetato de butilo o acetato de isopropilo), cetonas alifaticas (tales como acetona, cetona
etil metilica (MEK) o cetona isobutil metilica (MIBK)), disolventes aromaticos (tales como tolueno o xileno) y
mezclas de estos. En otra realizacion de la presente invencion, el disolvente del paso (a) se selecciona entre
alcoholes alifaticos, disolventes aromaticos y mezclas de estos. En otra realizacién mas de la presente invencion,
el disolvente del paso (a) es una mezcla de isopropanol y un disolvente aroméatico. En otra realizacion mas de la
presente invencion, el disolvente del paso (a) es una mezcla de isopropanol y tolueno. En otra realizacion mas de
la presente invencion, el disolvente del paso (a) es isopropanol. En otra realizacién mas de la presente invencion,
el disolvente del paso (a) es una mezcla de una cetona alifatica y un disolvente aromatico. En otra realizacién
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mas de la presente invencion, el disolvente del paso (a) es una mezcla de MIBK y un disolvente aromatico. En
otra realizacion mas de la presente invencion, el disolvente del paso (a) es MIBK. En otra realizacién mas de la
presente invencion, el disolvente del paso (a) es una mezcla de cetona etil metilica y un disolvente aromatico. En
otra realizacién mas de la presente invencion, el disolvente del paso (a) es MEK.

En una realizacioén de la invencion, la resolucion con el aminoéacido protegido enantiomérciamente puro se lleva a
cabo utilizando de 0,55 a 1,4 equivalentes de aminoéacido protegido enantioméricamente puro respecto al
compuesto (lll). En otra realizacion de la presente invencion, la resolucion con el aminoacido protegido
enantiomérciamente puro se lleva a cabo utilizando de 0,5 a 0,8 equivalentes de aminoacido protegido
enantioméricamente puro respecto al compuesto (lll). En otra realizaciéon mas de la presente invencion, la
resolucién con el aminoacido protegido enantiomérciamente puro se lleva a cabo utilizando 0,55 equivalentes de
aminoacido protegido enantioméricamente puro respecto al compuesto (ll1).

En una realizacion de la invencion, el acido del paso c) se selecciona entre acido sulfurico, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido fosférico, hidrogenosulfato de sodio, dihidrogenofosfato de sodio o un acido organico tal
como acido oxalico, acido malico, acido maleico o acido citrico. En otra realizacién de la presente invencion, el
acido del paso c) es acido clorhidrico o acido oxalico.

En una realizacién de la invencidn, se proporciona una sal formada por un aminoacido protegido y un compuesto
de formula (1V),

HO\Q;NHZ

<

0]

o

X

(V).

En una realizacion de la invencion, se proporciona el compuesto (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-
fenilpropanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Va),

(Va).

En otra realizacién de la invencién, se proporciona el compuesto (2S)-2-[(fert-butoxicarbonil)amino]-4-
metilpentanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Vb),

HO\Q/NH;

: Y
<

En una realizacién de la invencién, el paso de resolucion que proporciona una sal diastereoméricamente pura de
un compuesto de férmula (IV) se lleva a cabo inicialmente a una temperatura desde 0 °C hasta el punto de
ebullicién del disolvente para disolver completamente los componentes o las sales diastereoisoméricas formadas.
Cuando los componentes se han disuelto, en una realizaciéon de la invencion, la temperatura de la solucion se
ajusta hasta una temperatura comprendida entre -50 °C y +50 °C, para obtener una sal cristalina del compuesto
(IV). En otra realizacion de la invencion, cuando los componentes se han disuelto, la temperatura de la solucién
se ajusta hasta una temperatura comprendida entre -20 °C y 20 °C, para obtener una sal cristalina del compuesto
(IV). Posteriormente, la sal se puede recristalizar con un disolvente similar o distinto al utilizado anteriormente
para mejorar la pureza éptica y quimica.

(Vb).

Otra realizacién de la presente invencion consiste en el uso de la sal formada por el aminoacido protegido y el
compuesto de férmula (IV) en la preparacion de Ticagrelor, {1S-[1a 2a 3B(1S*,2R*),5p}-3-(7-{[2-(3,4-
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difluorofenil)ciclopropillamino}-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)-5-(2-hidroxietoxi)ciclopentan-1,2-
diol.

La expresién "sal diastereoméricamente pura" se define como una sal formada entre un catidn
enantioméricamente puro (tal como el monocatién de la amina (IV) en la presente invenciéon) y un anién
enantioméricamente puro (el monoanidn constituido por el aminoacido protegido en la presente invencion).

ABREVIATURAS

Boc tert-butoxicarbonilo

Bz benzoilo

Cbz carboxibencilo

MEK cetona etil metilica
MIBK cetona isobutil metilica
EJEMPLOS

Ejemplol. 2-oxa-3-azabiciclo[2.2.1]hept-5-en-3-carboxilato de bencilo (i)

Se afadieron la oxima de la ciclohexanona (20,04 g, 171,8 mmol) y éter t-butil metilico (110 mL) a un reactor a 25
°C y se agitaron en atmosfera de N2 (g). La solucion se enfrié hasta -10 °C y se afadioé Clz (g) durante 15 min
hasta que se obtuvo una solucién transparente de color azul intenso. Se aplicé vacio para eliminar el Cl;
remanente y posible HCI de la mezcla de reaccion. Se fijé la temperatura a -2 °C y se afiadié lentamente una
solucion de Na;COs3 (11,03 g, 103 mmol) en agua (90 mL) durante 30 min. Las fases se separaron y la fase
organica se transfirid a una solucion de Na;CO3; (19,3 g, 180,3 mmol) en agua (126 mL) a 15 °C. Se anadi6
cloroformiato de bencilo (32,3 g, 179,87 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 10 min, a continuacion se
afiadio ciclopentadieno (25,2 g, 362,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 h. Se aplico vacio y se
eliminé el ciclopentadieno remanente. Las fases se separaron y la fase organica que contenia el producto del
titulo se traté directamente de forma adicional en el Ejemplo 2 como se indica a continuacién.

Ejemplo 2. 5,6-dihidroxi-2-oxa-3-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilato de bencilo (ii)

La fase organica del Ejemplo 1 se afiadié a isopropanol (24 mL) y agua (62 mL). Se afiadié lentamente
permanganato de sodio (al 10% (ac), 215,8 mL) con una jeringa durante 4 h a 25 °C. Se afiadi6 SO (36,13 g)
durante 25 min. La suspension de color beis se filtrd, el filtro se lavd con éter t-butil metilico y a continuacion las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con éter t-butil metilico. Se anadié cloruro de sodio a la fase
acuosa, la cual se extrajo adicionalmente con tolueno. Las fases organicas combinadas se evaporaron para
obtener el compuesto del titulo.

El 5,6-dihidroxi-2-oxa-3-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-carboxilato de bencilo se transformé en (3aR,4S,6R,6aS)-6-
amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (lll) utilizando los procesos que se describen en
Tetrahedron, 1997, 53, 3347.

Ejemplo 3. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta] d][1,3]dioxol-4-aminio (va)

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (4,1 g, 99%, 15,2
mmol), (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (2,6 g, 96%, 14,5 mmol),
tolueno (1,5 mL) e isopropanol (19,5 mL). La mezcla se calenté con agitacion hasta 63 °C y se obtuvo una
solucion transparente. Se enfrié la solucion y la cristalizacion empezd a una temperatura de 53 °C. La suspension
se enfrié adicionalmente hasta 0 °C y se agitdé a esta temperatura durante 60 min. Los cristales se aislaron sobre
un filtro de vidrio, se lavaron con isopropanol enfriado (17,5 mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una
cantidad de 2,73 g. El analisis por titulacion fue de un 99,7% y el ee por LC fue de un 98,8%. El rendimiento fue
de un 42,7%.

Ejemplo 4. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio (va), procedimiento alternativo

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (80,0 g, 96%, 443,4 mmol), tolueno (46,9 mL) e isopropanol (500 mL). La mezcla se
calentd con agitacion hasta 31 °C y a continuacién se afadié N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (124,8 g, 99%,
465,5 mmol) junto con isopropanol (99 mL). La mezcla se calenté adicionalmente hasta 66 °C y se obtuvo una
solucién transparente. Se enfrié la solucién y la cristalizacion empezé a una temperatura de 55 °C. La suspension
se enfrid adicionalmente hasta temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Al dia siguiente, la
suspension se enfrié hasta 0 °C y se agitdé a esta temperatura durante 120 min. Los cristales se aislaron sobre un
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filtro de vidrio, se lavaron con isopropanol enfriado (500 mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una
cantidad de 85,8 g. El analisis por titulacion fue de un 99,0% y el ee por LC fue de un 99,2%. El rendimiento fue
de un 43,3%.

Ejemplo 5. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio (va), procedimiento alternativo

En un matraz pequefio, se mezclaron una soluciéon de N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina en isopropanol (10,0
d, 23%, 8,7 mmol), reciclada a partir de una solucién en isopropanol que contenia aproximadamente un 14% p/p
de una mezcla de (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3aR,4S,6R,6aS)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio y (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de
(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio con una proporcion de 9:1 'y
aproximadamente un 1% p/p de N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina, (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-
dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-0l (1,5 g, 96%, 8,3 mmol), tolueno (0,9 mL, 8,3 mmol) e
isopropanol (1,6 mL) y se calentaron con agitacién. Se obtuvo una soluciéon transparente a 67 °C. La solucién se
enfrié hasta 50 °C y en este punto tuvo lugar la cristalizacion. La suspension se enfrié adicionalmente hasta
temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. Al dia siguiente, la suspension se enfrié hasta 0 °C y se
agité durante 120 min. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con isopropanol enfriado (12
mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 1,59 g. El analisis por titulacion fue de un 99,1%
y el ee por LC fue de un 99,0%. El rendimiento fue de un 43,3%.

Ejemplo 6. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio  (va), procedimiento alternativo con 0.85
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-fenilalanina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopentald][1,3]dioxol-4-ol (5,21 g, 96%, 28,9 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (6,58 g, 24,54 mmol),
tolueno (1 mL) e isopropanol (27,5 mL). La mezcla se calenté con agitaciéon hasta 68 °C y se obtuvo una solucién
transparente. Se enfridé la solucién y la cristalizacion empezé a una temperatura de 53 °C. La suspension se
enfri6 adicionalmente hasta temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. Al dia siguiente, la
suspension se enfrid hasta 0 °C y se agité a esta temperatura durante 90 min. Los cristales se aislaron sobre un
filtro de vidrio, se lavaron con isopropanol (3 x 5 mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de
5,8 g (45,5%, 98,8% ee).

Ejemplo 7. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio  (va), procedimiento alternativo con 0.7
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-fenilalanina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopental[d][1,3]dioxol-4-ol (5,21 g, 96%, 28,9 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (5,42 g, 20,21 mmol),
tolueno (1 mL) e isopropanol (25 mL). La mezcla se calentd con agitacion hasta 70 °C y se obtuvo una solucién
transparente. Se enfrié la solucién y la cristalizacion empez6 a una temperatura de 56 °C. La suspension se
enfrié adicionalmente hasta temperatura ambiente y se agité durante 50 min. La suspension se enfrié hasta 0 °C
y se agité a esta temperatura durante 80 min. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con
isopropanol (4 x 5 mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 5,48 g (44,6%, 99,6% ee).

Ejemplo 8. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta] d][1,3]dioxol-4-aminio  (va), procedimiento alternativo con 0.6
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-fenilalanina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (5,00 g, 27,71 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (4,46 g, 16,63 mmol),
tolueno (2,93 mL) y MIBK (37,44 mL). La mezcla se calentd con agitacion hasta 89 °C y se obtuvo una solucion
transparente. Se enfri6 la solucién y la cristalizacion empezé a una temperatura de 75 °C. La suspension se agito
durante 1 h a 72 °C y a continuacion se enfri6 lentamente durante 3 h hasta temperatura ambiente. La
suspension se enfrié hasta 0 °C y se agitd a esta temperatura durante 90 min. Los cristales se aislaron sobre un
filtro de vidrio, se lavaron con MIBK (2 x 10 mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 5,55
g (45,3%, 98,4% ee).

Ejemplo 9. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta] d][1,3]dioxol-4-aminio  (va), procedimiento alternativo con 0.85
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-fenilalanina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (5,00 g, 27,71 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (6,31 g, 23,55 mmol),
tolueno (2,93 mL) y MIBK (37,44 mL). La mezcla se calentd con agitacion hasta 89 °C y se obtuvo una solucion
transparente. Se enfrid la solucion y la cristalizacidn empezé a una temperatura de 75 °C. La suspension se agitd
durante 1 h a 72 °C y a continuaciéon se enfrié lentamente durante 3,5 h hasta temperatura ambiente. La
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suspension se enfrid hasta 0 °C y se agité a esta temperatura durante 90 min. Los cristales se aislaron sobre un
filtro de vidrio, se lavaron con MIBK (2 x 10 mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 5,79
g (47,3%, 98,6% ee).

Ejemplo 10. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio  (va), procedimiento alternativo con 1.05
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-fenilalanina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (2,50 g, 13,86 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (3,91 g, 14,59 mmol),
tolueno (1,47 mL) y MIBK (18,7 mL). La mezcla se calentdé con agitacion hasta 84 °C. La suspension se enfrid
hasta 75 °C. La suspension se agité durante 30 min a 75 °C y a continuacion se enfrié lentamente durante toda la
noche hasta temperatura ambiente. La suspensién se enfrié hasta 0 °C y se agité a esta temperatura durante 130
min. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con MIBK (2 x 5 mL) y se secaron al vacio a 40
°C para obtener una cantidad de 2,91 g (47,1%, 97,2% ee).

Ejemplo 11. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonillamino]-4-metilpentanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio (vb), procedimiento con 0.6 equivalentes de n-(tert-
butoxicarbonil)-I-leucina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (5,00 g, 27,71 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-leucina (3,88 g, 16,63 mmol), tolueno
(2,93 mL) e isopropanol (37,44 mL). La mezcla se calenté con agitacion hasta 79 °C. Se enfrié la solucion y la
cristalizacién empez6 a una temperatura de 73 °C. La suspension se enfrid adicionalmente durante 3,5 h hasta
temperatura ambiente. La suspensién se enfrié hasta 0 °C y se agit6 a esta temperatura durante 120 min. Los
cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con isopropanol (2 x 10 mL) y se secaron al vacio a 40°C
para obtener una cantidad de 5,09 g (45,4%, 99,2% ee).

Ejemplo 12. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonillamino]-4-metilpentanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio (vb), procedimiento con 0.85 equivalentes de n-
(tert-butoxicarbonil)-I-leucina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (5,00 g, 27,71 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-leucina (5,50 g, 23,55 mmol), tolueno
(2,93 mL) e isopropanol (37,44 mL). La mezcla se calentd con agitacion hasta 79 °C. La solucion turbia se enfrio
durante 4,5 h hasta temperatura ambiente. La suspension se enfrio hasta 0 °C y se agité a esta temperatura
durante 120 min. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con isopropanol (2 x 10 mL) y se
secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 5,24 g (46,7%, 99,4% ee).

Ejemplo 13. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta] d][1,3]dioxol-4-aminio  (vb), procedimiento alternativo con 0.60
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-leucina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (5,00 g, 27,71 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-leucina (3,88 g, 16,61 mmol), tolueno
(2,93 mL) y MIBK (37,4 mL). La mezcla se calenté con agitacion hasta 93 °C. La solucién turbia se enfrié durante
3,5 h hasta temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. La suspensién se enfrié hasta 0 °C y se agitd
a esta temperatura durante 75 min. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con MIBK (2 x 10
mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 5,39 g (47,2%, 96,2% ee).

Ejemplo 14. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de (3a s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta] d][1,3]dioxol-4-aminio  (vb), procedimiento alternativo con 0.85
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-leucina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (5,00 g, 27,71 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-leucina (5,50 g, 23,54 mmol), tolueno
(2,93 mL) y MIBK (37,4 mL). La mezcla se calenté con agitacion hasta 93 °C. La solucién turbia se enfrié durante
3,5 h hasta temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. La suspensién se enfrié hasta 0 °C y se agitd
a esta temperatura durante 85 min. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con MIBK (2 x 10
mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 5,61 g (48,8%, 94,8% ee).

Ejemplo 15. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonillamino]-4-metilpentanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta] d][1,3]dioxol-4-aminio  (vb), procedimiento alternativo con 1.05
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-leucina

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (2,50 g, 13,86 mmol), N-(tert-butoxicarbonil)-L-leucina (3,40 g, 14,55 mmol), tolueno
(1,47 mL) y MIBK (18,72 mL). La mezcla se calenté con agitacion hasta 91 °C. La suspension se enfrié durante 2
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h hasta temperatura ambiente y se agitdé durante toda la noche. La suspension se enfrié hasta 0 °C y se agité a
esta temperatura durante 120 min. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con MIBK (2 x 5
mL) y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 2,77 g (48,5%, 96,4% ee).

Ejemplo 16. (2 s)-2-[(tert-butoxicarbonillamino]-4-metilpentanoato de (3a  s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-
dimetiltetrahidro-3a h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-aminio  (vb), procedimiento alternativo con 0.85
equivalentes de n-(tert-butoxicarbonil)-I-leucina en mek

En un matraz provisto de un agitador, se introdujeron (3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-
ciclopental[d][1,3]dioxol-4-ol (3,00 g, 16,63 mmol), tolueno (1,76 mL) y MEK (22,46 mL). La mezcla se calenté con
agitacion hasta 40 °C y se afiadié N-(tert-butoxicarbonil)-L-leucina (3,30 g, 14,13 mmol). La solucién turbia se
calentoé hasta 78 °C y a continuacion se enfrié durante 2,5 h hasta temperatura ambiente. La suspension se enfrid
hasta 0 °C y se agité durante toda la noche. Los cristales se aislaron sobre un filtro de vidrio, se lavaron con MEK
(2x10+1 x5 mL)y se secaron al vacio a 40 °C para obtener una cantidad de 3,32 g (48,1%, 96,2% ee).

Ejemplo 17. [(3a s,4r,6s,6ar)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3a  h-ciclopenta[ d][1,3]dioxol-4-illcarbamato de
bencilo (vi)

Se afiadieron 30 mL de acetato de etilo a (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de
(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (10,06 g, 22,32 mmol). La
suspension espesa resultante se coloco en un bafio de hielo y se agité durante 80 min. Se afiadié lentamente HCI
(1 M, 24,5 mL, 24,5 mmol) durante 25 min, a la vez que se mantenia la temperatura por debajo de 5 °C (pH de la
fase acuosa: 1-2). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con 10 mL de agua, a continuacion se
combinaron las fases acuosas. Se disolvié carbonato de potasio (10,3 g, 73,78 mmol) en 25 mL de agua. Se
afiadieron MIBK (30 mL) y cloroformiato de bencilo (4,17 g, 23,22 mmol) a 20 °C. Las fases acuosas combinadas
se afadieron lentamente durante 15 min y la mezcla se calenté a 30 °C durante 25 min sin agitacién. Las fases
se separaron y la fase organica se lavé con 10 mL de agua. La fase organica se evaporé hasta que quedaron
aproximadamente 11 g. Se afadid agua (40 mL) y se continué evaporando hasta que quedaron
aproximadamente 25 g. Se filtré la mezcla y el producto aislado se lavd con isooctano y a continuacion se seco a
40 °C en un horno de vacio durante toda la noche. Después del secado, se aisl6 el producto del titulo (6,54 g),
pureza por HPLC: 97,7% (area), analisis por "H-RMN: 100%.

A partir de la fase organica original, se recuperaron 4,54 g de N-(tert-butoxicarbonil)-L-fenilalanina.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar [(3aS,4R,6S,6aR)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-illcarbamato de bencilo (VI),

HO \/@

V1),

@)

~

que comprende los pasos de

"

T
)
pd
k(
)

O

(a) mezclar un compuesto de formula (lll),

HO\Q,NHz

N (1,

con de 0,5 a 0,8 equivalentes de un aminoacido protegido enantioméricamente puro seleccionado entre L-Boc-
fenilalanina o L-Boc-leucina para formar una sal diastereoisomérica,

(b) cristalizar dicha sal para obtener una sal formada por el aminoacido protegido y un compuesto de formula (IV),

O\Q}NH
PN

(c) tratar la sal formada por el aminoacido protegido y el compuesto de férmula (IV) con un acido; y

un
A

O
o

(Iv);

(d) hacer reaccionar el producto del paso c) con cloroformiato de bencilo en presencia de una base adecuada tal
como carbonato de potasio.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el disolvente del paso (a) se selecciona entre
alcoholes alifaticos, ésteres alifaticos, cetonas alifaticas, disolventes aromaticos y mezclas de estos.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el disolvente del paso (a) es una mezcla de
isopropanol y tolueno.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el disolvente del paso (a) es isopropanol.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el disolvente del paso (a) es una mezcla de cetona
isobutil metilica y tolueno.

6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 2, donde el disolvente del paso (a) es cetona isobutil
metilica.
7. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde los aminoacidos protegidos

enantioméricamente puros es L-Boc-fenilalanina.

8. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el aminoacido protegido
enantioméricamente puro es L-Boc-leucina.

9. El compuesto intermedio (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-
hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Va),

10
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HO\Q/NH3
<>

10. El compuesto intermedio (2S)-2-[(tert-butoxicarbonil)amino]-4-metilpentanoato de (3aS,4R,6S,6aR)-6-
hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-aminio (Vb),

1
W

(Va).

0]

HO\Q/NH; ojk/\(
- O NH

<

Zn

1

(Vb).
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