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DESCRIPCION
Procedimiento de produccién de compuesto biciclico a través de una sal de iminio
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un procedimiento para producir una mezcla de un compuesto representado por
la formula general (1) y un compuesto representado por la formula general (II).

Técnica antecedente

Los compuestos que exhiben union de alta afinidad a la subunidad a5 de canal de calcio dependiente de voltaje
han mostrado ser eficaces para tratar, por ejemplo, dolor neuropatico (véase, por ejemplo, las literaturas no de
patente 1y 2).

En la actualidad, varios tipos de ligandos 020 se conocen como farmacos terapéuticos para el dolor neuropatico.
Los ejemplos de ligandos a0 incluyen gabapentina y pregabalina. Los ligandos a2d tales como estos compuestos
son Utiles para tratar la epilepsia y el dolor neuropatico (por ejemplo, literatura de patente 1). Otros compuestos se
divulgan, por ejemplo, en las literaturas de patente 2, 3 y 4.

Ademas, el presente solicitante ha informado previamente acerca de un ligando a0 y un procedimiento para
producir el mismo en las literaturas de patente 5y 6.

Lista de citas

Literatura de patente

Literatura de patente 1: US 2006/154929
Literatura de patente 2: US 2003/220397
Literatura de patente 3: US 2004/152779
Literatura de patente 4: US 2003/78300

Literatura de patente 5: US 2010/249229
Literatura de patente 6: US 2010/110361

Literatura no de patente

Literatura no de patente 1: J Biol. Chem. 271 (10): 5768-5776, 1996
Literatura no de patente 2: J Med. Chem. 41: 1838-1845, 1998
Sumario de la invencién
Problema técnico

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para producir una mezcla de un compuesto
representado por la férmula general () y un compuesto representado por la formula general (Il). Aunque la
Literatura de patente 5 o 6 ha informado acerca de un procedimiento de produccion segun se describe en el
Esquema 1, los presentes inventores han continuado realizando estudios diligentes para abordar los problemas de
(1) mejorar los rendimientos de la Etapa 1 a la Etapa 4, (2) conseguir una producciéon usando materiales de partida
mas baratos, y (3) facilitar la agitacion en la Etapa 4 para mejorar la reproducibilidad. Por consiguiente, los
presentes inventores han resuelto los problemas y han completado la presente invencion.

Esquema 1
Etapa 1
'1} MaH, n-BuLi 0 0
O 0 2) bromuro de alilo 1 M
' R
L = OEt
R o U
(1) 1-(2)
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Etapa 2 Etapa 3
OH O
NaBH,4 R NaOH =L
- OEt
= R
1-(3) 1-(4)
Etapa 4

KOAc 0 NH
pee {jﬁ choﬁ

My () W”

en las que el sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6.

Snider B, y col., J. Org. Chem., 1988, vol. 53, n°® 22, pp 5.320-5.328 y Whittaker M, y col., Can. J. Chem., 1985,
vol. 63, pp 2.844-2.852 divulgan la obtencion de 4-pentenal mediante oxidacion de 4-penten-1-ol y la condensacion
del 4-pentenal con acido maldnico en presencia de una base para dar acido 2,6-heptadienoico. Snider B, et al., J.
Org. Chem., 1988, vol. 53, n° 22, pp 5.320-5.328 divulga ademas una reaccioén de cicloadicién intramolecular para
producir biciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ona, haciendo reaccionar acido 2,6-heptadienoico con (1) cloruro de oxalilo en
benceno a reflujo y (2) trietilamina en benceno bajo reflujo.

Hodgson D M, et al., J. Org. Chem., 2009, 74, pp 1.019-1.028 y Hodgson D M, et al., J. Am. Chem. Soc, 2004,
126, pp 6.870-6.871 divulgan la alquilacion de enaminas con electréfilos tales como bromuro de alilo, para
proporcionar aldehidos a-sustituidos.

Solucién al problema

Se describe un procedimiento para producir una mezcla de un compuesto representado por la formula general (1) y
un compuesto representado por la formula general (11):

H
s /P
Ri— (N R/ (1

A
H

will -

T fhm

en las que el sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6,
comprendiendo el procedimiento

(1) hacer reaccionar un compuesto representado por la formula general (lll) con un haluro de alilo para producir
un compuesto representado por la formula general (IV):

¥
X R?
R’ / ’ X i SN
=
“"AN\ > AT
R2
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en las que cada sustituyente se define de la siguiente manera:

R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6, R% un grupo alquilo C1-C6, y X: un atomo de
halégeno,

(2) hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula general (IV) con acido malénico en presencia de
una base o una base y un catalizador para producir un compuesto representado por la férmula general (V):

1
CH,(COOH), R - COOH
(V) o _

(V)

en las que el sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-
C6,y

(3) calentar el compuesto representado por la formula general (V) en presencia de un anhidrido de acido y una
amina terciaria para producir la mezcla del compuesto representado por la formula general (1) y el compuesto
representado por la formula general (II).

En el procedimiento descrito, R' es un grupo metilo o un grupo etilo. En el procedimiento descrito, RZ es un grupo
isobutilo En el procedimiento descrito, el haluro de alilo usado en (1) es bromuro de alilo. En el procedimiento
descrito, la base usada en (2) es piridina. En el procedimiento descrito, el catalizador usado en (2) es piperidina o
morfolina. En el procedimiento descrito, el anhidrido de acido y la amina terciaria usados en (3) son anhidrido
acético y trietilamina, respectivamente.

El procedimiento descrito anteriormente comprende ademas la etapa de producir un compuesto representado por
la formula general (VI) o una sal del mismo:

(V1)
R'—( COOH

I"III

en la que cada sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C8,
usando la mezcla del compuesto representado por la formula general (l) y el compuesto representado por la
férmula general (II).

Efectos ventajosos de la invencion
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El procedimiento de produccidon segun la presente invencion puede proporcionar un derivado de y-aminoacido
biciclico que tiene una actividad excelente como un ligando a-0.

El procedimiento de produccién de la presente invencion puede producir el compuesto de interés usando solo
materiales de partida baratos y elimina la necesidad de usar reactivos que tienen un alto riesgo de ignicion, tales
como hidruro de sodio, n-butil litio o borohidruro de sodio. Ademas, el procedimiento de produccién de la presente
invencion puede producir eficientemente el compuesto de interés debido a que el procedimiento permite etapas de
produccién continuas sin aislar una sal de iminio (1V).

Descripcion de las realizaciones

Un "grupo alquilo C1-C6" se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono e
incluye grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, isopentilo, 2-
metilbutilo, neopentilo, 1-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo,
3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo y 2-
etilbutilo.

Un "atomo de halégeno" se refiere a un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.
(1) Reaccién de alilaciéon (Esquema 2)

Un compuesto representado por la formula general (I1l) se hace reaccionar con un haluro de alilo para producir un
compuesto representado por la formula general (IV).

Esquema 2
X X
‘ﬁf\.\/ 1 RE
1 2 R o, S
R ‘x::’f'f"‘-N’R oo NT.R::
HRE Disolvente Z
(V)

()

en las que cada sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-
C6, R?: un grupo alquilo C1-C6, y X: un atomo de halégeno.

El haluro de alilo usado en esta reaccion es cloruro de alilo, bromuro de alilo o yoduro de alilo, preferentemente
bromuro de alilo.

El R" usado en esta reaccion es preferentemente un grupo metilo o un grupo etilo.

El R? usado en esta reaccién es preferentemente un grupo n-propilo, un grupo n-butilo o un grupo isobutilo, de
manera particularmente preferente un grupo isobutilo.

Esta reaccion puede realizarse a temperatura ambiente y puede realizarse en un tiempo mas corto calentando a
60°C o mas.

El disolvente usado en esta reaccion es preferentemente acetonitrilo.
(2) Reaccion de condensacion de Knoevenagel (reaccion de Doebner, Esquema 3)

El compuesto representado por la férmula general (IV) se hace reaccionar bajo las condiciones de la reaccion de
condensacion de Knoevenagel para producir un compuesto representado por la formula general (V).

Esquema 3

2
R s R CH(COOH), _ RL_ A -COH

Base, (Catalizador), Disolvente
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en las que cada sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-
C6, R?: un grupo alquilo C1-C6, y X: un atomo de halégeno.

La base usada en esta reaccién es preferentemente piridina. La adicion, por ejemplo, de piperidina o morfolina
como catalizador puede promover suavemente la reaccion.

Esta reaccién avanza calentando, preferentemente calentando a 70°C o mas.
El disolvente usado en esta reaccion es preferentemente piridina, acetonitrilo o tolueno.
(3) Reaccidn de cicloadicion [2+2]

El compuesto representado por la formula general (V) se hace reaccionar bajo condiciones de reaccion de
cicloadicion [2+2] para producir un compuesto representado por la férmula general (I) y un compuesto
representado por la formula general (II).

RL_ A CO:H Y P '
— R1—<’j: () Fz"{ (I
= 2 i
V) H H

en las que cada sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-
C6.

El anhidrido de acido usado en esta reaccién es preferentemente anhidrido acético, anhidrido propiénico o
anhidrido butirico, mas preferentemente anhidrido acético.

La amina terciaria usada en esta reaccion es preferentemente trietilamina, tripropilamina, tributilamina o N-
metilmorfolina, mas preferentemente trietilamina.

El disolvente usado en esta reaccion es preferentemente un disolvente aprético, mas preferentemente N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metil-2-pirrolidona o 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
mas preferentemente N,N-dimetilacetamida.

Esta reaccién avanza mediante calentamiento. La temperatura de reaccioén es preferentemente de 100 a 120°C. En
este caso, el tiempo de reaccién es de 5 a 10 horas.

Un compuesto representado por la formula general (VI) puede producirse mediante el procedimiento descrito en la
Literatura de patente 6 (documento WO 2010/110361) indicada anteriormente usando el compuesto representado
por la formula general (1) y el compuesto representado por la férmula general (11).

—NH,

-

H

H
A

COOH

|
H

(0 (In (V1)

Debido a que los compuestos representados por la formula general (VI), que tienen grupos amino y/o carboxilo en
la estructura, forman sales mediante reaccién con un acido o una base, una "sal", como se usa en la presente
memoria, se refiere a estas sales.

El compuesto representado por la férmula general (VI), cuando se deja en el aire o se recristaliza, puede asociarse
con agua adsorbida mediante absorcion de agua para formar un hidrato. Dichos hidratos estan incluidos también
en las sales de la presente invencion.

El compuesto representado por la formula general (V1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo exhibe
actividad como un ligando a2d y afinidad por la subunidad a.® de canal de calcio dependiente de voltaje y es util
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como ingrediente activo en una composicion farmacéutica usada para tratar y/o prevenir el dolor, el compromiso
del sistema nervioso central y otros trastornos.

Ejemplos
(Ejemplo 1) 3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ona

(1-a-1) (E)-but-1-enildiisobutilamina (procedimiento de deshidratacion y de reflujo)

_i-B
Hacmf}l I-Bu
i-Bu

Se afiadi6 butanal (68 ml, 0,75 mol), gota a gota, durante 20 minutos a una solucién de diisobutilamina (87 ml,
0,50 mol) en tolueno (100 ml) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de la instalacion
de un tubo Dean-Stark, la mezcla se calenté a 130°C y se sometio a reflujo. Se extrajeron dos veces 50 ml de agua
que contenian destilado. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y a continuacion se destilé a
presion reducida (0,25 mm Hg, 51-55°C) para obtener el compuesto del titulo (67,67 g, rendimiento: 74%) como
una sustancia oleosa incolora.

(1-a-2) (E)-but-1-enildiisobutilamina (procedimiento de adicion de agente deshidratante)

= I-Bu
HSCM&!!
-Bu

Se afadié carbonato de potasio (4,8 g, 35 mmol) a diisobutilamina (17,5 ml, 0,10 mol) bajo una atmdsfera de
nitrégeno, y la mezcla se enfrié a continuacion a -7°C. Se afadié butanal (9,0 ml, 0,10 mol), gota a gota, durante
10 minutos. La mezcla de reaccion se calentd gradualmente a temperatura ambiente y se agité durante 19 horas.
La materia insoluble se separd mediante filtracion, y el filtrado se concentré a continuacion bajo presion reducida
para obtener el compuesto del titulo (13,6 g, rendimiento: 74%) como una sustancia oleosa incolora.

"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0,82-0,94 (m, 15H), 1,83-1,97 (m, 4H), 2,70 (d, 4H, J=7,0 Hz), 4,02 (dt, 1H, J=7,0,
14,0 Hz), 5,92 (dd, 1H, J=1,0, 14,0 Hz).

(1-b) Bromuro de N,N-diisobutil-2-etilpent-4-en-1-iminio
Br

> L-1-Bu
H-C NI
3 ~i-Bu

Se afiadié bromuro de alilo (1,30 ml, 15 mmol) a una mezcla de (E)-but-1-enildiisobutilamina (1,83 g, 10 mmol) y
acetonitrilo (5,5 ml) a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla se agité a continuaciéon a una
temperatura externa de 60°C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y a
continuacion se concentré bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo (2,79 g, 92%) como un sélido
rojo purpura.

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 0,91-0,98 (m, 15H), 1,60-1,76 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 2H), 2,50-2,35 (m, 2H), 3,00-
3,09 (m, 1H), 3,60-3,82 (m, 4H), 5,07-5,11 (m, 1H), 5,16-5,22 (m, 1H), 5,73-5,84 (m, 1H), 8,65 (d, 1H, J=10,5 Hz).

(1-c-1) Acido (2E)-4-etilhepta-2,6-dienoico
CO,H
H 3 C X

L

/
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Se afiadié bromuro de alilo (7,1 ml, 81,8 mmol) a una mezcla de (E)-but-1-enildiisobutilamina (10,0 g, 54,5 mmol)
y acetonitrilo (30 ml) a temperatura ambiente bajo una atmosfera de nitrégeno, y la mezcla se agit6é a continuacion
a una temperatura externa de 70°C durante 17 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y a
continuacion se concentrd bajo presion reducida para obtener una sal de iminio como un sdélido rojo purpura. La sal
de iminio obtenida se disolvié en piridina (100 ml). A la solucién, se afiadieron a continuacion acido malénico (11,3
g, 109,0 mmol) y piperidina (0,81 ml, 8,2 mmol), en este orden. La mezcla de reaccién se agité a una temperatura
externa de 100°C durante 17 horas y a continuacion se enfri6 a temperatura ambiente. La piridina se separé por
destilacion, y el residuo se separé a continuacion en capas acuosas y organicas mediante la adicion de acetato de
etilo y acido clorhidrico 1M. La capa organica se lavé con solucién salina saturada y a continuacion se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separd por destilacion, y el residuo se purificé a continuacion mediante
cromatografia sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 5:1 — 1:1) para obtener el compuesto del titulo (6,96
g, rendimiento: 83%) como una sustancia oleosa incolora.

"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 0,88 (t, 3H, J=7,4 Hz), 1,32-1,42 (m, 1H), 1,50-1,60 (m, 1H), 2,12-2,25 (m, 3H), 5,00-
5,06 (m, 2H), 5,65-5,76 (m, 1H), 5,80 (d, 1H, J=15,8 Hz), 6,90 (dd, 1H, J=8,4, 15,8 Hz).

(1-c-2) Acido (2E)-4-etilhepta-2,6-dienoico (procedimiento de un recipiente)

CO,H
H,C N 2

/

Se afiadio bromuro de alilo (75 ml, 0,865 mol), gota a gota, durante 10 minutos a una mezcla de (E)-but-1-
enildiisobutilamina (122 g, 0,665 mol) y acetonitrilo (370 ml) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de
nitrégeno, y la mezcla se agité a continuacion durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se calentd y se agité a
una temperatura externa de 70°C durante 17 horas, seguido de la fijacién de un tubo Dean-Stark. La temperatura
externa se ajustd a 115°C y se extrajeron aproximadamente 120 ml de destilado. A continuacién, se afadid
acetonitrilo (360 ml) al mismo. Se extrajeron de nuevo aproximadamente 120 ml de destilado y a continuacién se
enfri6 a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidon obtenida, se afiadieron piridina (108 ml, 1,33 moles),
piperidina (10 ml, 0,1 moles) y acido maldnico (104 g, 0,998 mol), en este orden, y la mezcla se agitdé a
continuacién a una temperatura externa. de 100°C durante 17 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se separaron por destilacion aproximadamente 430 ml del disolvente bajo presion reducida. El pH de la mezcla de
reaccion se ajustoé a 1 mediante la adicion de acido clorhidrico 6 M (200 ml), seguido de extracciones con tolueno
(250 ml x 2 y 120 ml x 1). Después de extracciones a capas acuosas con una soluciéon acuosa de hidréxido de
sodio 3 M (200 ml x 2 y 100 ml x 1), el pH de los extractos se ajusté a 1 con acido clorhidrico concentrado (100
ml). Después de extracciones con tolueno (200 ml x 2), la capa organica se concentrd bajo presion reducida. Al
residuo se afadio tolueno (200 ml) y la materia insoluble se separd por filtracion. El filtrado se concentré bajo
presion reducida para obtener 98,1 g de un producto bruto del compuesto del titulo como una sustancia oleosa
incolora. Como resultado de un analisis cuantitativo mediante HPLC, el rendimiento fue del 86% a través de dos
etapas a partir de (E)-but-1-enildiisobutilamina.

(1-d) 3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ona

HaC y Vi

H

Se disolvié acido (2E)-4-etilhepta-2,6-dienoico (34,0 g, pureza: 90,7%) en N,N-dimetilacetamida (100 ml) bajo
atmosfera de nitrogeno. A la solucion, se afiadieron anhidrido acético (37,8 ml, 0,40 mol) y trietilamina (28 ml, 0,20
mol). La mezcla de reaccion se calento y se agit6 a entre 105 y 115°C durante 6,5 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, y se afadié agua (200 ml) a la misma, seguido de cuatro extracciones con n-
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hexano (150 ml x 2 y 50 ml x 2). Todas las capas organicas extraidas se combinaron y a continuacién se lavaron
con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (50 ml) y agua (50 ml), en este orden. La capa organica
obtenida se concentr6 bajo presién reducida, y el residuo se destild6 bajo presion reducida (93-102°C,
aproximadamente 25 mmHg) para obtener el compuesto del titulo (22,06 g, sustancia oleosa incolora)
(rendimiento: 81%).

"H NMR (400 MHz, CDCls) 1,07 (t, 3H, J=7,4 Hz), 2,14 (g, 2H, J=7,4 Hz), 2,28-2,34 (m, 1H), 2,75-2,86 (m, 3H),
3,16-3,25 (m, 1H), 4,16-4,22 (m, 1H), 5,20-5,24 (m, 1H).

(Ejemplo de referencia 1)

Acido [6-aminometil-3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ilJacético

H NH,

HaC
74
COOH

(1-a) 4-etil-3-hidroxihept-6-enoato de etilo

Se afiadioé hidruro sédico (> 63% de aceite, 2,09 g, 55 mmol) a una solucion de 3-oxohexanoato de etilo (7,91 g, 50
mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité en este estado durante 10 minutos. A la
solucion de reaccion, se afiadié gota a gota n-butil-litio (solucion 1,58 M en hexano, 34,8 ml, 55 mmol), y la mezcla
se agitod adicionalmente durante 10 minutos enfriando con hielo. A continuacion, se afiadié bromuro de alilo (4,7
ml, 55 mmol) y la mezcla se agit6 en este estado durante 1 hora y a continuacion se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. A la solucién de reaccion, se afadieron acido clorhidrico 1 N y una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio, seguido de extraccidon con n-pentano. La capa organica se lavé con solucion salina saturada y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por destilacion a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvié en etanol (80 ml). A la solucion, se afiadié borohidruro de sodio (1,51 g, 40 mmol) enfriando
con hielo, y la mezcla se agité en este estado durante 2 horas. Se afiadié acido clorhidrico 1 N (50 ml) a la misma,
y la mezcla se agité durante 30 minutos. A continuacion, se afiadié solucidn salina saturada a la misma, seguido
de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién salina saturada y a continuacion se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto de interés como una
sustancia oleosa de color amarillo palido (3,64 g, 37%, mezcla de diasteredmeros).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm: 0,91 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,28 (3H, t, J=7,2 Hz), 1,43-1,55 (2H, m), 1,98-2,28 (2H,
m), 2,45-2,48 (2H, m), 2,88-2,93 (1H, m), 4,07-4,10 (1H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 5,01-5,09 (2H, m), 5,75-5,86 (1H,
m).

(1-b) Acido 4-etil-3-hidroxihept-6-enoico

Se disolvid 4-etil-3-hidroxihept-6-enoato de etilo (3,64 g, 18,2 mmol) en una solucién 2 N de hidroxido de potasio
en metanol (120 ml), y la soluciéon se agité durante la noche a temperatura ambiente. A partir de la solucion de
reaccion, el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida. Al residuo, se afiadié a continuacion una
solucion acuosa 1 N de hidroxido de sodio (200 ml), seguido de extraccidon con éter dietilico. La capa acuosa se
acidificé mediante la adicion de acido clorhidrico concentrado bajo enfriamiento con hielo, seguido de extraccion
con éter dietilico de nuevo. La capa organica se lavé con solucion salina saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. A continuacion, el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida para obtener el
compuesto de interés como una sustancia oleosa de color amarillo palido (3,14 g, <100%, mezcla de
diasteredmeros). "H-NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm: 0,91-0,96 (3H, m), 1,39-1,52 (3H, m), 2,01-2,28 (2H, m),
2,52-2,55 (2H, m), 4,05-4,15 (2H, m), 5,03-5,10 (2H, m), 5,74-5,86 (1H, m).

(1-c) 3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ilideneacetato de tert-butilo

Se disolvié acido r-etil-3-hidroxihept-6-enoico (3,13 g, 18,2 mmol) en anhidrido acético (15 ml). A la solucion, se
afiadié acetato de potasio (4,27 g, 43,6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 100 minutos.
La solucién de reaccion se calentd a reflujo y se agitdé durante 3,5 horas para formar "3-etilbiciclo[3.2.0]hept-6-en-
6-ona" en la solucion de reaccion. A la solucion de reaccion, se afiadieron a continuacion agua helada y tolueno, y
esta mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se separd en capas acuosas y organicas
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mediante la adicion de solucién salina saturada (50 ml) y tolueno (20 ml). A continuacion, la capa organica se lavo
con una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N y solucion salina saturada, en este orden, a continuacion, se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se afiadié a una solucion de reaccion preparada
afadiendo hidruro de sodio (> 65% de aceite, 761,9 mg, 20 mmol) a una soluciéon de dimetoxifosforilacetato de
tert-butilo (4,48 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) enfriando con hielo. y la mezcla se agité adicionalmente
durante 1 hora. La solucién de reaccién se separé en capas acuosas y organicas mediante la adicion de una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y solucion salina saturada. La capa acuosa se sometid a
extraccion con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, a continuacién, se lavaron con solucion salina
saturada, y a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separé por destilacion
bajo presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el
compuesto de interés como una sustancia oleosa de color amarillo palido (1,32 g, 31%, mezcla E/Z).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm:

Isébmero principal: 1,06 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,45 (9H, s), 2,07-2,22 (3H, m), 2,59-2,70 (2H, m), 2,87-2,96 (1H, m),
3,30 (1H, ddt, J=8,6, 18,4, 2,7 Hz), 3,86-3,88 (1H, m), 5,22-5,23 (1H, m), 5,45-5,47 (1H, m).

Isémero secundario: 1,08 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,49 (9H, s), 2,07-2,21 (3H, m), 2,43-2,47 (1H, m), 2,59-2,70 (1H,
m), 2,75-2,85 (1H, m), 2,87-2,96 (1H, m), 4,28-4,31 (1H, m), 5,35-5,38 (1H, m), 5,45-5,47 (1H, m).

(1-d) [3-etil-6-(nitrometil)biciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ilJacetato de tert-butilo

Se disolvio 3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ilidenacetato de tert-butilo (1,32 g, 5,63 mmol) en nitrometano (7 ml). A la
solucion, se afadio 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (1,2 ml, 7,3 mmol), y la mezcla se calentd con agitacion a
entre 50 y 60°C durante 7 horas. La mezcla se dejé enfriar y, a continuacion, se afiadié una solucién acuosa
saturada de dihidrogenofosfato de potasio a la misma, seguido de extracciéon con acetato de etilo. A continuacion,
la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por destilaciéon a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto de
interés como una sustancia oleosa incolora (1,39 g, 84%).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 ppm: 1,09 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,46 (9H, s), 1,52 (1H, dd, J=7,6, 13,2 Hz), 2,06 (1H, d,
16,6 Hz), 2,14 (2H, q, J=7,4 Hz), 2,30 (1H, ddd, J=2,4, 7,6, 13,2 Hz), 2,47 (2H, s), 2,49 (1H, dd, J=7,6,16,6 Hz),
2,86 (1H, quint, J=7,6 Hz), 3,21-3,22 (1H, m), 4,75 (1H, d, J=11,7 Hz), 4,84 (1H, d, J=11,7 Hz), 5,27 (1H, s).

(1-e) Acido [6-aminometil-3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ilJacético

Se disolvio [3-etil-6-(nitrometil)biciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ilJacetato de tert-butilo (1,09 g, 4,71 mmol) en etanol (10
ml) y agua (5 ml). A la solucion, se afadieron polvo de hierro (1,32 g, 23,5 mmol) y cloruro de amonio (249,6 mg,
4,71 mmol) y la mezcla se agitdé durante 2 horas bajo calentamiento a reflujo. La mezcla se dej6 enfriar, a
continuacion, se diluyé con soluciéon salina saturada, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y
acetato de etilo, y se filtro a través de Celite para eliminar la materia insoluble. El filirado se separ6 en capas
organicas y acuosas. La capa organica se lavo con solucién salina saturada y a continuacion se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro y, a continuacion, el disolvente se separo por destilacion bajo presion reducida. Al residuo se
afiadié una solucién 4 N de acido clorhidrico en acetato de etilo (20 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. A continuacion, el disolvente se separd por destilacién bajo presion reducida. El residuo
se suspendio en diclorometano. A la suspension, se afiadié trietilamina gota a gota, y el polvo resultante se recogio
mediante filtracion, a continuacién, se lavé con diclorometano, y a continuacion se seco para obtener el compuesto
de interés como un polvo blanco (425,1 mg, 43%).

"H-NMR (400 MHz, CD3s0D): & ppm: 1,10 (3H, t, J=7.,4 Hz), 1,48 (1H, dd, J=7,5, 12,5 Hz), 2,03-2,08 (2H, m), 2,14
(2H, q, J=7,4 Hz), 2,46 (1H, d, J=16,2 Hz), 2,46-2,53 (1H, m), 2,51 (1H, d, J=16,2 Hz), 2,85 (1H, quint, J=7,5 Hz),
3,09-3,10 (1H, m), 3,14 (1H, d, J=13,0 Hz), 3,18 (1H, d, J=13,0 Hz), 5,38 (1H, dd, J=1,7, 3,7 Hz).

(Etapa de realizacion de resolucion éptica a partir de la mezcla diastereomérica)

(Ejemplo de referencia 2)

D-mandelato de [(1R,5S,6S)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-il]acetato de tert-butilo
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Se afiadié acetonitrilo (4,7 1, 8,6 v/p) a [6-aminometil-3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-il]acetato de tert-butilo (627,0 g,
neto: 543,6 g, 2,05 mol, mezcla diastereomérica 8515), y la mezcla se agité a 40°C. A la solucién de reaccion, se
afiadié acido D-mandélico (116,3 g, 0,76 mmol, 0,37 eq.), y la mezcla se agitd6 a 40°C durante 1 hora y a
continuacion se dejoé enfriar lentamente a 3°C. Después de agitar a 3°C durante 1 hora, el cristal resultante se
recogié mediante filtracion. A continuacion, el cristal se seco bajo presion reducida bajo la condicién de 40°C para
obtener D-mandelato de [(1R,5S,6S)-6-aminometil-3-etilbiciclo[3.2.0]hept-3-en-6-ilJacetato de tert-butilo como un
polvo blanco (251,2 g, rendimiento: 29,4%, 97,6% ee, 99,6% de). "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1,04 (3H,
t, J=7,6 Hz), 1,28-1,35 (1H, m), 1,39 (9H, s), 1,96-2,11 (4H, m), 2,28 (1H, d, J=15,6 Hz), 2,33 (1H, d, J=15,6 Hz),
2,36-2,40 (1H, m), 2,72 (1H, quint, J=7,6 Hz), 3,00 (1H, d, J=13,2 Hz), 3,03 (1H, d, J=13,2 Hz), 3,31 (1H, br s),
4,54 (1H, s), 5,21 -5,23 (1H, m), 7,13 -7,25 (3H, m), 7,35 -7,37 (2H, m).

[a]20” -104,4° (C=0,108, MeOH).
Calculado anal. para C,4H35NOs: C, 69,04; H, 8,45; N, 3,35; Encontrado C, 69,15; H, 8,46; N, 3,46.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de produccion de una mezcla de un compuesto representado por la férmula general (I) y un
compuesto representado por la férmula general (I1):

H
P A
RI— N R (I

nill _T_

H

Ll

en las que el sustituyente se define de la siguiente manera: R": un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C8,

comprendiendo el procedimiento

(1) hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula general (Ill) con un haluro de alilo para producir un
compuesto representado por la férmula general (IV):

x-
2

(1) vy

en la que cada sustituyente se define de la siguiente manera:
R": un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6, R%: un grupo alquilo C1-C8, y X: un atomo de halégeno,

(2) hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula general (IV) con acido malénico en presencia de una
base o una base y un catalizador para producir un compuesto representado por la formula general (V):

CH,(COOH), R xCOOH
(IV) o P

(V)

en la que el sustituyente se define de la siguiente manera: R": un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6, y

(3) calentar el compuesto representado por la férmula general (V) en presencia de un anhidrido de acido y una amina
terciaria para producir la mezcla del compuesto representado por la férmula general (1) y el compuesto representado
por la formula general (II).

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que R' es un grupo metilo o un grupo etilo.
3. Procedimiento seguin la reivindicacién 1 o 2, en el que R? es un grupo isobutilo

4. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el haluro de alilo usado en (1) es bromuro
de alilo.

5. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la base usada en (2) es piridina.

6. Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el catalizador usado en (2) es piperidina o
12
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morfolina.

7. Procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el anhidrido de acido y la amina terciaria
usados en (3) son anhidrido acético y trietilamina, respectivamente.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende ademas producir un compuesto representado por la formula
5 general (V1) o una sal del mismo:

il T
|
s

o

R T v
COOH

10

I“llq

en la que el sustituyente se define de la siguiente manera: R': un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C8,

usando la mezcla del compuesto representado por la férmula general (1) y el compuesto representado por la formula
15 general (1I).
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