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DESCRIPCION
Procedimiento enantioselectivo para alaninas beta sustituidas con cicloalquenilo

Referencia cruzada con solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad a la Solicitud provisional de los Estados Unidos N.° 61/326.187 presentada el 20
de abril de 2010, que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento enantioselectivo para preparar alaninas sustituidas con (-
cicloalquenilo épticamente puras (Formula |, IA e IB), que podrian convertirse faciimente en aminoacidos ciclicos
(Férmula 1) que son intermedios clave para los inhibidores de la ECA ramipril (Férmula I11) y perindopril (Férmula 1V).

R R,
COOR, ﬁ/\r COOR,
n NHR n NHR
Férmulal Férmula IA
R

COOR;
" NHR

Férmula 1B
. Alaninas sustituidas con cicloalguenilo
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Férmula 1l. Aminoacido ciclico
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Férmula lIl. Ramipril Férmula IV. Perindopril

Ramipril [A. Kleemann, J. Engel, Pharmaceutical Substances, 42 Edicion, pagina 1785, Thieme Verlag Stuttgart,
2001] y perindopril [EP 1565485, EP1688427] son inhibidores de la ECA que se emplean con frecuencia en el
tratamiento médico de la hipertensién. Uno de los compuestos intermedios clave es el aminoacido ciclico de Férmula
Il (n =1, 2). El aminoacido de cinco miembros con Férmula Il, en la que n es 1, se usa para la preparacion de
ramipril [WO 2009/098251, US 2009/0017509, WO 2007/079871]; mientras que el aminoacido de seis miembros con
Férmula Il, en la que n es 2, se usa para la preparacion de perindopril [EP 1354876, US 2007021490, WO
2004083237, WO2007085933].

La técnica anterior para preparar los aminoacidos mencionados anteriormente emplea procedimientos tales como la
resolucion quimica [p.ej., DE 3345355, EP 115345] o la bio-transformacion [p.ej., US 2009/0017509] Sin embargo,
estos procedimientos desperdician aproximadamente la mitad de la cantidad del material precursor y producen
isdbmeros no deseados.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion aborda las deficiencias de las metodologias de la técnica anterior. El objetivo de esta
invencion es proporcionar un procedimiento alternativo para sintetizar aminoacidos ciclicos que sean intermedios
utiles para ramipril y perindopril. La presente invencion emplea hidrogenacion asimétrica para producir alaninas
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sustituidas dpticamente puras, que se convierten faciimente en aminoacidos ciclicos de interés. En contraste con los
procedimientos de resolucion quimica de la técnica anterior, el nuevo procedimiento de hidrogenaciéon asimétrica
actualmente reivindicado produce solo un enantiomero deseado con alto rendimiento. El procedimiento actualmente
reivindicado también es ventajoso desde un punto de vista de utilizacién econémica y material.

En al menos un aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
alanina sustituido enantioméricamente enriquecido o derivados del mismo que tienen la estructura:

R,
COOR2

n
NHR Férmula (1)

hidrogenando un compuesto sustrato proquiral que tiene la estructura:
Ry

N\~ COOR,

n NHR Férmula (V)

en un medio de reaccién en presencia de un precursor de metal de transicion formando un complejo con un ligando
de fosfina quiral en el que: n es 1, 2, 3 0 4, Ry se selecciona independientemente del grupo que consiste en
halégeno, alquilo, alcoxi, ariloxi y -COORs, R se selecciona de hidrégeno, alquilo, arilo, alcoxi o ariloxi, y alquilo
carboxilo o arilo carboxilo formando un enlace amida con -NH para formar -NHCORs y R. se selecciona de
hidrégeno y alquilo, y R4 se selecciona de grupos alquilo y arilo.

En al menos otro aspecto, el nuevo procedimiento de la presente invencion emplea un ligando de fosfina quiral (S) o
(R) para hidrogenar los compuestos sustrato de deshidroaminoacido proquiral de Férmula (V). En al menos una
realizacion de este aspecto de la presente invencion, el catalizador de ligando de fosfina quiral tiene una féormula
M(L)(P*)X, en la que M es un metal de transicion, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en Rh, Ru e
Ir; L es 1,5-ciclooctandieno o 2,5-norbornadieno; P* es un compuesto de fosfina quiral y X es un anién
farmacéuticamente adecuado.

En una realizacién preferida para este aspecto de la invencién, los compuestos de fosfina quirales empleados son
ScRp-DuanPhos, RcSp-DuanPhos, SSRR-TangPhos, BINAP, DuPhos y BPE. En una realizacion mas preferida, el
catalizador de fosfina quiral es [Rh(COD)(ScRp-DuanPhos)|BF4 o [Rh(COD)(RcSp-DuanPhos)]BF.

En al menos otro aspecto de la presente invencion, un aldehido insaturado que tiene la estructura:

R

N

~o

n Férmula (V1)

se convierte en un compuesto azlactona que tiene la estructura:

Rs
Férmula (VIII)

en las condiciones de reaccion de Erlenmeyer-Plochl. En una realizacion preferida de este aspecto de la invencion, n
=1, 2, 3 04; R4 es cloro, bromo, fenoxi, alcoxi o naftoxi, y Rz es alquilo o arilo

En al menos otro aspecto de la presente invencion, el nuevo procedimiento emplea una etapa de convertir la
azlactona de Férmula (VIII) en un compuesto de sustrato deshidroamino proquiral sustituido que tiene la estructura
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Ry
x
ﬁb’\,eooa2
n NHR Farmula (V)

en la que n, R y Ry son como se indicé anteriormente, y R> es hidrégeno, metilo o etilo. En una realizacién mas
preferida de este aspecto de la invencion, la etapa de convertir la azlactona de Férmula (VIII) en el
deshidroaminoacido de Férmula (V) se lleva a cabo mediante una etapa de reaccion de alcohdlisis.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el deshidroaminoacido proquiral de Féormula (V) se hidrogena
asimétricamente para preparar compuestos de alanina sustituidos en cicloalquenilos enantioméricamente puros de
Férmula (IA) o (IB).

Ry Ri
‘ i ,
o NER O Emula (1A) NHR  Férmula (1B)

En una realizacién mas preferida, los compuestos de Formula (IA) y (IB) son enriquecidos, puros, o lo mas
preferiblemente enriquecidos enantioméricamente y puros como se define en este documento.

En otro aspecto de la presente invencion, el compuesto que tiene una estructura de Férmula (IA) se somete a una
etapa de hidrdlisis para preparar compuestos que tienen la estructura

0O

O
N WAL
I -~
COOR, [@ (] oH
n NHR Foérmula (IX) \)n Férmula (X)

en la que n, Ry R, son como se indicé anteriormente.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de Formula (1X) y (X) experimentan una etapa de
hidrogenacion catalitica para preparar un aminoacido ciclico que tiene la estructura de Férmula (l1):

Z('\'"&M\/iOH
\‘)‘n

En este aspecto de la invencion, un hetero u homocatalizador a base de metal se selecciona del grupo que consiste
en Pt, Pd, Rh con o sin un ligando.

Férmula (I1)

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan nuevos compuestos que tienen la estructura general

n Formula (V1)

nes 1,2, 304; Ry es Br, alcoxilo C,-Cio, cicloalquiloxilo, fenilo sustituido, naftilo, naftilo sustituido o ariloxilo con la
condicion de que si n es 2, Ry no es fenoxi

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan nuevos compuestos que tienen la estructura:

R4

A\
N

n N§<O
Ry

0O

Férmula (VIII)

enla que nes 1, 2, 3 0 4; Ry y Rs se seleccionan independientemente de un grupo que consiste en halégeno,
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alquilo, alcoxi, arilo, ariloxi, alquilo carboxilo, arilo carboxilo y cicloalquilo. En una realizacion preferida mas de este
aspecto de la invencion, Rq es Cl, Br, fenoxi, alcoxi y naftoxi, y Rz es un arilo o un alquilo.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporcionan compuestos enantioméricamente puros enriquecidos que
tienen la estructura:

R1 R1
NS XN
COOR, -COOR;
n  NHR Formula (IA) y n  NHR Formula (1B)

en la que n, Ry y Rz son como antes. En una realizacion preferida Ry es Cl, Br, fenoxi, alcoxi y naftoxi, y Rs es un
arilo, o un alquilo, y R es un alquilo, arilo 0 -COR4. Cuando R es COR4, NHR es un grupo de amida formado entre el
-NH y COR4 para construir un -NHCOR.

Por consiguiente, al menos un aspecto de la presente invencion proporciona un procedimiento enantioselectivo para
producir un compuesto alanina sustituido que tiene la estructura:

R,
X
COOR,
7 NHR

Formula (IA) Alanina (s)p-sustituida con cicloalquenilo

en la que R, Ry y Rz son independientemente un hidrégeno, o alcoxi, o ariloxi, 0 un grupo alquilo, o halégeno, o
alquilo carboxilo, o arilo carboxilo. En particular, R es acetilo o benzoilo y Ry es halégeno o ariloxi. Mas
particularmente R1 es cloro, bromo o fenoxi y Rz es un grupo alquilo C14. Aln mas particularmente, Rz es metilo o
etilo

El nuevo procedimiento enantioselectivo emplea al menos una etapa de hidrogenacion asimétrica de un compuesto
que tiene la estructura:

Ry
N —COOR,
n NHR
Férmula (V)

en presencia de un catalizador de metal de transicién fosfina quiral.

En una realizacion de este aspecto de la presente invencion, el nuevo procedimiento para producir una alanina
sustituida emplea catalizadores enantioselectivos que son compuestos de fosfina representados por la Férmula
M(L)(P*)X, en la que M representa Rh, Ru e Ir; L representa 1,5-ciclooctandieno o 2,5-norbornadieno; P* representa
un compuesto fosfina mono y bidentado quiral y X representa un tetrahaloborato. En ofra realizacion de este aspecto
de la invencion, P * se selecciona del grupo que consiste en ScRp-DuanPhos, RcSp-DuanPhos, SSRR-TangPhos,
R-BINAP, S-BINAP DuPhos y BPE.

En un aspecto de la presente invencion, los compuestos de Féormula (V) se preparan haciendo reaccionar el
aldehido insaturado de Férmula (VI) con la glicina sustituida de Férmula (VII) en condiciones de reaccion de
Erlenmeyer-Plochl a través de un intermedio de Formula VI, en la que R, R1, Rz y R3 son independientemente un
hidrégeno, o un grupo alcoxi, o ariloxi, o un grupo alquilo, halégeno, alquil carboxilo o aril carboxilo. Particularmente,
R es acetilo o benzoilo y R1 es halégeno o ariloxi. Mas particularmente R es cloro, bromo o fenoxi y R> y R3 son
grupos alquilo o arilo C14. Mas particularmente, R, es metilo o etilo y R3 es metilo o fenilo

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de Férmula (V) se preparan por alcohdlisis de los
compuestos de Formula (VIII):

3 « o R
Ny COOH N g
Y ¢+ & — 5 — \~COOR;
NHR. TN
n 7 NHR
Rs
vi Vil vill v
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En otro aspecto de la presente invencioén, los compuestos que tienen la estructura de Férmula (VIB) se preparan
haciendo reaccionar un compuesto que tiene la estructura de Férmula (VIA) con fenol en presencia de una base,
que puede ser hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o trietilamina. Se
prefieren carbonato de potasio y trietilamina.

B Ry
5 N b N
[ o}
n h
VIA VIB
R1=Cl,Br R1=PhO

En otro aspecto de la presente invencion, se desvelan compuestos que tienen la estructura de Formula (1), (V), (VIB)
y (VIII). Por consiguiente, la Formula (IA) es

Tw
« \\//\r COOR,
n NHR
Formula (IA)
en la que R es un grupo alquilo o -COR4 formando un enlace amida entre el -NH para construir un -NHCOR4; R1 es
un grupo alquilo, alcoxi o ariloxi o COOR4 y Rz un grupo alquilo en la que R4 es un grupo alquilo o arilo. En particular,

NHR es un grupo acetilo o benzoilamida y Ry es ariloxi Mas particularmente R1 es fenoxi. R, es preferiblemente un
grupo alquilo C14 y mas particularmente, R, es metilo o etilo

La formula (V) es

R

N
N~COOR, v
n NHR

en la que R, Ry y Rz son los mismos que los descritos anteriormente en la Formula (1).

La Férmula (VIB) es

Ry
N X VIB
R1 =PhO
n
en la que Rq es un grupo fenoxi.
La formula (VIII) es
R

Ry

en la que R4 es lo mismo que lo descrito anteriormente en la Férmula | y Rz es alquilo o arilo. Particularmente R3 es
metilo o fenilo.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Como se empled anteriormente y a lo largo de la divulgacion, se entendera que los siguientes términos, a menos
que se indique lo contrario, tienen los siguientes significados:

El término “alquilo” se refiere al radical de grupos alifaticos saturados, que incluyen grupos alquilo de cadena lineal y
grupos alquilo de cadena ramificada. El término “cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico mono o
multiciclico de aproximadamente 3 a 7 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término “alcoxi” como se usa en el presente documento se refiere a un grupo alquilo, como se definid
anteriormente, que tiene un radical de oxigeno unido al mismo. Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi,
etoxi, propoxi, t-butoxi, benciloxi y similares.
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El término “alquilcarboxi” como se usa en el presente documento se refiere a un grupo -COR4, en el que R4 es un
grupo alquilo

El término “arilo” se refiere a cualquier grupo funcional o sustituyente derivado de un anillo aromatico simple, ya sea
fenilo, tienilo, indolilo, etc.

La expresion “aril carboxilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo -COR4, en el que R4 es
un grupo arilo, capaz de formar un enlace amida.

El término “compuesto enantioméricamente enriquecido” significa compuestos Opticamente activos con un exceso
enantiomérico (ee) superior al 20 %. El término “compuesto enantioméricamente puro” significa compuestos
opticamente activos con un ee mayor que 99 %. El término “compuesto enantioméricamente enriquecido y
esencialmente puro” significa un compuesto dpticamente activo con un ee superior al 95 % pero inferior al 99 %.

El término “halégeno” se refiere a cloro, bromo, flior o yodo. En realizaciones mas preferidas, el halégeno se
selecciona de cloro y bromo. La expresion “catalizador de metal de transicion de fosfina quiral” se refiere a
compuestos cataliticos tales como los descritos en la patente US-7.105-702. Los compuestos de fosfina preferidos
tienen la formula M(L)(P*)X, en la que M representa Rh, Ru e Ir o un resto de metal de transicion, sal o complejos
que incluyen pero no se limitan a Rh(COD)X),; (Rh(COD).)X; Rh(acac)(CO); Rh(etilene);(acac); (Rh(etilen)2X)y;
RhCI(PPh3)s; Rh(CO).Cly; RuHX(L)2(difosfina), RuXz(L), (difosfina), Ru(areno)X;(difosfina), Ru(grupo arilo)Xy;
Ru(RCOO), (difosfina); Ru(grupo arilo)X, (PPhs)s;; Ru(COD)(COT); Ru(COD)(COT)X;Ru(COD),; Ru(grupo
arilo)Xz(difosfina); RuCl,(COD); (Ru(COD)2)X; RuX; (difosfina); Ru(ArH)Clz; Ru(COD)(metalil); y X es un anién; L
representa 1,3,5-ciclooctatrieno (COT), 1,5-ciclooctandieno (COD) o 2,5-norbornadieno; P* representa compuestos
quirales monodentados y bidentados, tales como ScRp-DuanPhos, RcSp-DuanPhos, SSRR-TangPhos, R-BINAP, S-
BIANP, (S,S)-DuPhos, (R,R)-DuPhos y (R,R)-BPE, asi como el enantiomero (SS)-BPE; en el que X es un anion.

Un nuevo procedimiento para preparar aminoacidos ciclicos (Férmula Il) se elucida en el Esquema 1:

R1 I:{1

COOH O
2 D NA L —

n N=/
R
Vi VI Vil 8
R4 R;
/K\ - )\\ —
n NHR n NHR
v IA. Alanina sustituida con cicloalquenilo

H O
O N \/(
N S o
— 7\ R
n [ COoR, + Qi I TOH KM‘n
NHR )
X

IX Il. Aminoacido ciclico

Esquema 1

Al menos un aspecto de la presente invencién requiere que el compuesto enantioméricamente enriquecido final
tenga un ee en el intervalo de, por ejemplo, aproximadamente 20 % a aproximadamente 99 %. En otra realizacion
mas, el compuesto puede tener un ee en el intervalo de aproximadamente 35 % a 99 %. En una realizacion
preferida, el compuesto final tendria un ee en el intervalo de aproximadamente 40 % a aproximadamente 99 %. En
una realizacién mas preferida, el compuesto final tendria un ee en el intervalo de aproximadamente 45 % a
aproximadamente 99 % y en la realizacion mas preferida, el compuesto enantioméricamente enriquecido y
esencialmente puro tendria un ee mayor que 95 %. En una realizacion, el compuesto enantioméricamente
enriquecido y esencialmente puro con la estructura de Formula (IA) o (IB) se obtiene con 97 % de ee; en otra
realizacion, el compuesto enantioméricamente puro con la estructura de Férmula (lA) o (IB) se obtiene con 99 % de
ee.
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En particular, los aminoacidos ciclicos Il se preparan en un procedimiento que incluye las siguientes etapas:

(1) Formaciéon de aldehido insaturado (VIB) mediante la sustitucion del cloro o bromo en (VIA) con fenol,
hidroquinona, hidroxinaftaleno u otros fenoles sustituidos en presencia de una base.

R1 R1
RN N Ry N
O O
n n
VIA viB
R1=Cl Br R1 =PhO

(2) Formacion del compuesto azlactona (VIII) en condiciones de reaccion de Erlenmeyer-Plochl.

H1 R1 o
X <COOH .
X+ —_— AN
n ° N n Nk(o
Rs
Vi Vil Vil

En una realizacion, el compuesto de Formula (V1) se prepara mediante la reaccién de tipo Erlenmeyer-Plochl del
compuesto de Formula (VI1), en la que n es 1, Rq es fenoxi y Rs es fenilo. En otra realizacion de Férmula VIII, Ry es
cloro y R3 es fenilo

(3) Preparacion de los deshidroaminoacidos sustituidos de Férmula (V) mediante alcohdlisis.

H1 o H1
Xy XN
XN — (j}f\rcom2
n N~\~()

n NHR

N o]
A o Vil
n N#
Rs
en la que R¢ y R3 son independientemente halégeno, fenoxi, fenilo y metilo. Las realizaciones especificas se
describen en la Tabla I

Tabla |
Entrada | R R3 n
1 Cl PhoMe | 102
2 Br | PhoMe | 102
3 PhO | PhoMe | 102

En una realizacion, el compuesto de Férmula (V) se prepara por alcéholisis en metanol caliente con una cantidad
catalitica de base, tal como metdxido de sodio, en la que n es 1 y Ry es fenoxi

(4) Preparacion enantioselectiva de alanina sustituida. Los compuestos de Formula | se preparan mediante
hidrogenacion asimétrica de sustratos proquirales (V).
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I:{1 Ry
2 A
\,~COOR, — COOR, (9)-
N NHR ‘N NHR
%

IA. Alanina sustituida con cicloalquenilo

El procedimiento de conversién de los compuestos (V) en () se logra utilizando un catalizador de metal de transicion
de fosfina quiral en presencia de hidrégeno, tal como los descritos en la patente US-7.105.702.

Los compuestos de fosfina preferidos tienen la formula M(L)(P*) X, en la que M representa Rh, Ru, Ir; L representa
1,5-ciclooctandieno o 2,5-norbornadieno; P* representa compuestos de fosfina quirales, tales como, ScRp-
DuanPhos, RcSp-DuanPhos, SSRR-TangPhos, BINAP, DuPhos y BPE; X representa BF., B(Ar)s en la que Ar es
fluorofenilo o 3,5-di-trifluorometil-1-fenilo, ClO4, SbFe, PFs, CF3S0O3, RCOO o una mezcla de los mismos.

En una realizacién preferida, M es Rh, Ru o Ir; L representa 1,5-ciclooctandieno o 2,5-norbornadieno; P* representa
ScRp-DuanPhos o RcSp-DuanPhos y X es tetrafluoroborato.

En al menos una realizacion de esta etapa, la presion de hidrégeno puede variar de 1 a 50 bar, preferiblemente en el
intervalo de 1 bar a 30 bar, y mas preferiblemente en el intervalo de 5 a 10 bar.

El medio de reaccion para esta transformacion se selecciona de diclorometano, metanol, tetrahidrofurano, tolueno,
acetato de etilo y combinaciones de los mismos. En particular, el diclorometano, el metanol y el tetrahidrofurano son
los disolventes mas adecuados, mientras que el metanol es el disolvente mas adecuado. La temperatura de reaccion
adecuada para convertir compuestos de Férmula (V) en compuestos de Férmula | puede variar de 10 a 50 °C y
preferiblemente en el intervalo de 20 a 30 °C.

De acuerdo con la presente invencion, ha resultado que ambos enantidmeros de los compuestos de Férmula |
pueden alcanzarse usando ligandos quirales, de los que estan disponibles ambos enantiémeros. En una realizacion
de este aspecto, se produjo un compuesto con una configuracion (S) usando [Rh(COD)(ScRp-DuanPhos)]BF4 como
el catalizador; mientras que se produjo como una configuracion (R) usando [Rh(COD)(RcSp-DuanPhos)|BF4 como el
catalizador.

R Ri

N e
&Jﬂ\room2 -, _COOR, (R)-

n NHR n NHR
Vv IB. Alanina sustituida con cicloalquenilo
(5) Hidrdlisis de alanina sustituida.
R
1 O O
S COOR E——— LN
2 COOR, + \ / OH
n NH R “n NH R \\>kn
IX X

|. Alanina sustituida con cicloalguenilo

Esta etapa de la reaccién puede llevarse a cabo en una solucién acida caliente, tal como una solucién de acido
clorhidrico y proporciona compuestos de Férmula (IX) o (X), o una mezcla de compuestos de formula (IX) y (X), o
sales de compuestos de Férmula (IX) y (X), o una mezcla de sales de compuestos de Férmula (IX) y (X). En otra
alternativa, esta etapa puede realizarse en presencia de acido sulfdrico concentrado a temperaturas mas bajas para
proporcionar el compuesto de Férmula (IX), que puede hidrolizarse adicionalmente a compuestos desprotegidos de
Formula (IX) y (X) como una mezcla. En una realizacion preferida, el compuesto (1) que tiene cloro como R4, PhCO
como R y metilo como R puede hidrolizarse en presencia de acido sulfurico concentrado para formar la Férmula (1X)
en la que R es PhCO y R; es metilo.

(6) Preparacion de los aminoacidos ciclicos (Il) por hidrogenacion catalitica.
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O

m COOR, + llL)(/_N]EOH . [(L)(EJZOH

1X X Il. Aminoacido ciclico

En al menos una realizacion de la presente invencion, la transformacién de una mezcla de sales de los compuestos
(IX) y (X) representados anteriormente se obtuvo con un catalizador heterogéneo o un catalizador homogéneo a
base de un metal. Estos catalizadores pueden ser Pd sobre carbono, Pt sobre carbono o rutenio, rodio e iridio, con o
sin ligando.

En al menos otra realizacién de la presente invencién, esta etapa puede llevarse a cabo en un disolvente polar tal
como agua, metanol, etanol, acido acético o mezclas de los mismos, bajo una presion de hidrogeno entre 5y 15 bar,
a una temperatura elevada entre 20 y 80 °C. Mas preferiblemente, la etapa se lleva a cabo a 40 °C en acido acético.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacion de 2-cloro-1-formil-1-ciclopenteno (VIA):

By
X AN
O — 0
n
Xl VIA:n=1
Ry =Cl

A un matraz de tres bocas equipado con un agitador, termémetro, condensador de reflujo, embudo adicional,
entrada de nitrégeno y tubo de secado de cloruro de calcio se afiadieron dimetilformamida (71,8 g, 0,9 mol) y 1,2-
dicloroetano (150 ml). La mezcla resultante se agité en atmoésfera de nitrégeno y se enfrid a 5 °C con un bafio de
hielo externo. Se afiadié oxicloruro de fésforo durante aproximadamente 1 hora a través de un embudo adicional
mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccion agitada por debajo de 10 °C. La mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de ciclopentanona (55,5 g, 0,66 moles) en 1,2-dicloroetano
(100 ml) a una velocidad tal que la temperatura no subié por encima de 35 °C. Cuando se completé la adicion, la
mezcla se calentd a 55-60 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrio a continuacion por debajo de 35 °C,
y se afiadié cuidadosamente una solucion de acetato de sodio (240 g) en agua (560 ml) a través de un embudo
adicional. La capa organica se separ6 y se lavé con salmuera saturada dos veces y agua una vez. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida
proporcionando 56 g de producto en forma de aceite, que se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.
RMN de 'H (CDCls, 8): 10,00 (S, 1 H), 2,82 (m, 2 H), 2,59 (m, 2 H), 2,01 (m, 2 H).

Ejemplo 2: Preparacion de 2-fenoxi-1-formil-1-ciclopenteno (VIB)

Ry Ry
2% N % N
c — e}
n n
VIA:n=1 VIB:n=1
Ri=Cl Ry = PhO

A una solucién de residuo (100 g, 0,77 mol) obtenida en el ejemplo 1 en acetona (400 ml), fenol (79,3 g, 0,84 mol) y
K>CO3 (126,8 g, 0,92 mol). La mezcla se agitd en nitrégeno durante 12 horas a temperatura ambiente y se controld
mediante TLC (éter de petroleo/acetato de etilo = 10:1). Una vez completada la reaccion, el disolvente se eliminé en
un evaporador rotatorio y se afiadié agua (300 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La capa organica
se lavo con carbonato sédico acuoso (2 x 50 ml) y agua (50 ml). Después de secar sobre sulfato de sodio, se elimind
el disolvente y se obtuvo 2-fenoxi-1-formil-1-ciclopenteno (155 g, contiene algo de fenol), que se usé directamente
en la siguiente etapa.

10
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Ejemplo 3: Preparacion de 4-((2-fenoxiclopent-1-enil)metilen-2-feniloxzol-5(4H)-ona (VIII)

Rl
R . O
A . N
\O n o
(M- N
} Rs
VIB:n =1 Viilin=1
it

Una mezcla de 2-fenoxi-1-formil-1-ciclopenteno (150 g, obtenido en el ejemplo 2), anhidrido acético (196 g, 1,92
mol), acetato de sodio (40 g, 0.48 mol) y benzoilglicina (125,7 g, 0,7 mol) se calenté a 105-110 °C durante
aproximadamente 1,5 h en nitrdgeno. La reaccion se control6 mediante TLC (éter de petréleo/acetato de etilo =
15:1). Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrié a 0 °C y luego se filtré. La torta se lavé con metanol (2 x
150 ml) a temperatura ambiente. Se obtuvo un sélido marrén a naranja y se seco al vacio para proporcionar 137 g
de producto con un rendimiento del 64,7 %.

RMN de 'H (CDCls, d): 8,10-8,06 (m, 2H), 7,73-7,46 (m, 4H), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,19-7,16 (m, 1H), 7,04-7,02 (m,
2H), 3,13 (t, 2H, J =7,2), 2,46 (t, 2H, J = 7,6), 2,10 - 2,00 (m, 2H).

Ejemplo 4: Preparacion de 4-((2-clorociclopent-1-enil)metilen)-2-feniloxzol-5(4H)-ona (VIIIA):

RI
R, § 5
@’% _ N\
] N o)
(M- TN
. Rz
VIA:n =1 VHI.;_ m=c1|
f=e R3 = Ph

Se calenté una mezcla de 2-cloro-1-formil-1-ciclopenteno (105 g), anhidrido acético (196 g, 1,92 mol), acetato de
sodio (40 g, 0,48 mol) y benzoilglicina (125,7 g, 0,7 mol) para 105-110 °C durante aproximadamente 1,5 h bajo
nitrégeno. La reaccioén se controlé mediante TLC. Una vez completada la reaccion, la mezcla se enfrio a 0 °C y luego
se filtrd. La torta se lavé con metanol dos veces (2 x 150 ml) a temperatura ambiente. Se obtuvo un sélido marrén a
naranja y se seco a vacio para proporcionar 187 g de producto con un rendimiento del 85,1 %.

RMN de 'H (CDCls, 8): 8,01-7,99 (m, 2H), 7,50-7,40 (m, 3H), 7,20 (S, 1H), 3,10-3,05 (m, 2H), 2,70-2,68 (m, 2H),
2,10-2,00 (m, 2H).

Ejemplo 5: Preparacion de (Z)-metil-2-benzamido-3-(2-fenoxiclo-pent-1-enil)acrilato (V)

R

i 0 N
m N—~COOR
\ 2
g n
n NQ(O NHR
VI n =1 = Vin=1
Ry =PhO 3 R = Ph
Ry =Ph szl\Pnho
2= Ne

A la suspension del compuesto (VIII) (n = 1, Ry = PhO, Rs = Ph) (137 g, 0,41 mol) en metanol (400 ml), se ahadi6é
metdxido de sodio (1,2 g, 0,015 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo durante 0,5 h. Después
de enfriarse a 0 °C, la mezcla se filtré. El solido se lavd con MTBE (200 ml). El filtrado se concentré a un tercio del
volumen para proporcionar un sélido gris que se seco al vacio para proporcionar 140 g de producto con un
rendimiento del 93 %.

RMN de 'H (CDCls, &): 7,87-7,85 (m, 2H), 7,70 (a, 1H), 7,56-7,52 (m, 1H), 7,48-7,44 (m, 3H), 7,34-7,30 (m, 2H),
7,15-7,11 (m, 1 H), 7,02 - 6,99 (m, 2 H), 3,78 (s, 3H), 2,65 (t, 2H,J=7,2),2,35(t,2H, J =7,6), 1,92 - 1,84 (m, 2H).

Ejemplo 6: Preparacion de (Z)-metil-2-benzamido-3-(2-clorociclopent-1-enil)acrilato (VA)

R, R
X o X
N Ry~ COOMe
0 =
n N§< n NHCOPh
R
villAcn=1 2 VA n=1
R,=Cl Ry =Cl
R3 = Ph
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A una suspension del compuesto (VIIIA) (n = 1, Ry = Cl, Rz = Ph) (187 g, 0,605 mol) en metanol (600 ml) se afadio
metdxido de sodio (1,8 g, 0,022 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo durante 0,5 h. Después
de enfriarse a 0 °C, la mezcla se filtré. El sélido se lavé con MTBE (300 ml). El filtrado se concentré a un tercio de
volumen para proporcionar un sélido gris que se seco al vacio para proporcionar 177 g de producto con un
rendimiento del 95 %.

RMN de 'H (CDCls, &): 7,87 - 7,84 (m, 2H), 7,60 - 7,50 (m, 5H), 3,83 (s, 3H), 2,65 (t, 4H, J =7,6), 1,95 - 1,88 (m, 2H).

Ejemplo 7: Preparacion de (S)-metil-2-benzamido-3- (2-fenoxiclopent-1-enil)propanoato (l)

Ry R,
%COOHQ mcomz
e NHR (= NHR

Vin=1 lin=1

R= PhCO R= PhCO
R1= PhO R1=PhO
R2= Me R2= Me

Se cargd en un autoclave de 2 |, una suspension del compuesto (V) (n = 1, R = Ph, Ry = PhO, R; = Me) (100 g, 0,27
mol) en metanol (900 ml) y se burbujeé con nitrégeno durante 30 minutos. A continuacion se afiadid [Rh
(COD)(ScRp-DuanPhos)]|BF. (135 mg, 0,2 mmol) en nitrégeno. El autoclave se cargo luego con hidrogeno a 10 bar y
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se control6 con HPLC. Una vez completada la
reaccion, se liberd la presién del hidrogenador y la solucion se concentré para proporcionar el producto en forma de
aceite (100 g). El ee fue> 99 %, determinado mediante HPLC usando la columna Chiralpak AD-H.

RMN de 'H (CDCls, d): 7,80-7,79 (m, 2 H), 7,53-7,49 (m, 1 H), 7,45-7,41 (m, 2 H), 7,26-7,20 (m, 2 H), 7,03-6,99 (m, 1
H), 6,88 -6,85 (m, 2H), 6,83 (a, 1H), 4,87-4,82 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,78-2,64 (m, 2H), 2,51-2,42 (m, 1H), 2,36 -2,30
(m, 3H), 1,95-1,88 (m, 2H).

Ejemplo 8: Preparacion de (S)-metil-2-benzamido-3-(2-clorociclopent-1-enil)propanoato (I1A)

R; R,

N x
( N\—-COOR; COOR,

n NHCOR ( n NHCOR
VAin=1 lAin=1

R,=Cl Ri=Cl

R2 = Me R2 = Me

R =FPh R = Ph

Se carg6 en un autoclave de 2 |, una suspensién del compuesto VA (n = 1, R = Ph, Ry = Cl, R, = Me) (76 g, 0,25
mol) en metanol (700 ml) y se burbuje6 con nitrégeno durante 30 minutos. A continuacion se afiadié en atmosfera de
nitrégeno [Rh(COD)(ScRp-DuanPhos)]BF4 (17 mg, 0,025 mmol) en nitrégeno. El autoclave se cargé a continuacion
con hidrégeno a 10 bar y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se controlé con HPLC. Una
vez completada la reaccion, se liberd la presion y la solucion se concentrd para proporcionar el producto en forma de
aceite (77 g). El ee fue> 99 %, que se determiné mediante HPLC usando la columna Chiralpak AD-H.

RMN de 'H (CDCls, &): 7,80-7,77 (m, 2H), 7,54-7,49 (m, 3H), 6,61 (a, 1H), 4,94-4,88 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,79-2,76
(m, 2H), 2,55 - 2,45 (m, 3H), 2,37 - 2,30 (m, 1H), 1,96 - 1,88 (m, 2H).

Ejemplo 9: Hidrolisis de (I) en una mezcla de acido (2S)-2-amino-3-(2-oxociclopentil)propanoico (IX) y (2S)-
2,3,3a, 4,5,6-hexahidrociclopenta [b]pirrol-2-carboxilico (X):

Ry

-
PN
PN

/M\
- RN
/

k /\/\T‘COORz - . } oo g 7 COH
N - R

NHR n NH, <\\\>n
ltn=1
R = PhCO IX:n=1 Xin=1
Ry =PhO
R3= Me

A 60 g del producto oleoso obtenido en el ejemplo 5, se afiadieron 170 ml de HCI 6 N y la mezcla se someti6 a
reflujo durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con MTBE (2 x 50 ml) dos
veces. La capa acuosa se concentrd a presion reducida hasta sequedad para proporcionar un soélido gris como una
mezcla de IX y X como sus sales de acido clorhidrico que se us6 directamente para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.
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Ejemplo 10: Hidrolisis de (IA) en (2S)-metil-2-benzamido-3-(2-oxociclopentil)propanoato (IX):

R
( COOR; EE— COOR,
N NHCOR o NHCOR
[A:n=1 X = 1
R, =Cl R2 = Me
R2 = Me R=Ph
R=Ph

A una mezcla de acido sulfurico concentrado (162,8 g) y diclorometano (185 ml) se afiadié una solucion de 61,4 g de
IA (n =1, Ry = Cl, R, = Me, R = Ph) en diclorometano (105 ml) a -5~0 °C y se agit6 durante otros 30 minutos
mientras se mantenia esta temperatura. A continuacion, se retir6 el bafio de enfriamiento y la mezcla se agité a 8-13
°C durante 2-3 h adicionales. Cuando se completo la reaccion, la mezcla de reaccion se vertiéo en 400 ml de agua
enfriada. La fase acuosa se extrajo con 100 ml de diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera dos veces y se concentraron. El material bruto asi obtenido se uso directamente en la siguiente etapa.
Para obtener una muestra analitica pura, el material bruto se disolvié en 480 ml de MTBE y se afiadieron 30 g de
sulfato de sodio y 5 g de carbon activo. La mezcla se calent6 a reflujo durante 30 minutos y luego se filtré cuando la
mezcla se enfrié a aproximadamente 35 °C. Se eliminaron aproximadamente 300 ml de MTBE y a continuacion se
afadieron a la solucion 400 ml de heptano para proporcionar un solido amarillo de 42 g con un rendimiento del 65 %.
RMN de 'H (CDCls, &): 7,90-7,85 (m, 2H), 7,80 (a, 1H), 7,52-7,26 (m, 3H), 4,87-4,72 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,51-1,90
(m, 7H), 1,90 - 1,60 (m, 2H).

Ejemplo 11: Hidrélisis de (IX) (n = 1, R2 = Me, R = Ph) en una mezcla de acido (2S)-2-amino-3-(2-
oxociclopentil)propanoico (IX) y acido (2S)-2,3,3a, 4,5,6-hexahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico (X):

N
((Eﬁ,coopzz . &/\/COOH . 4\(/ 7.-\COOH
n K
( n NHQ \)n

NHCOR
IXin =1 X:n=1 N
R2 = Me X:n=1
R=Ph

A 42 g del producto sélido obtenido en el ejemplo 10, se afiadieron 130 ml de HCI 6 N, y la mezcla se someti6 a
reflujo durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con MTBE (2 x 30 ml) dos
veces. La capa acuosa se concentrd a presion reducida hasta sequedad para proporcionar un soélido gris como una
mezcla de IX y X como sus sales de acido clorhidrico que se us6 directamente para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Ejemplo 12: Preparacion de acido (2S, 3aS, 6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico (ll):

Q

Y RS

2
IX:n=1 Xin=1 ll.n=1

A un residuo (2,3 g) obtenido en el ejemplo 6 se afiadieron 20 ml de agua. El pH se ajustdé a 1 a 2 usando acido
clorhidrico y luego la solucién se cargd en un autoclave. También se cargaron 100 mg de paladio/carbono al 10 %
en el autoclave. A continuacion, el reactor se cargé con hidrogeno a 10 bar y se calenté a 80 °C durante la noche
hasta que ceso6 el consumo de hidrégeno. El sistema se enfrié y se liberd hidrégeno cuidadosamente. El catalizador
se elimind por filtracion y el filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se tratd con 1 ml de aguay 10 ml de
acetona y se enfrié a -15 °C para proporcionar el compuesto deseado como su sal de acido clorhidrico.

RMN de 'H (D20, &): 4,22 (m, 1 H), 4,11 (m, 1 H), 2,91 (m, 1 H), 2,56 (m, 1 H), 1,91-1,48 (m, 7 H).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparaciéon de un compuesto de alanina sustituido con cicloalqueno enantioméricamente
enriquecido que tiene la estructura:

R,

COOR;

n
NHR Férmula (1)

que comprende la etapa de hidrogenar asimétricamente un compuesto deshidroaminoacido que tiene la estructura:
Ry

\—COOR,

n NHR Formula (V)

en un medio de reaccion adecuado en presencia de un catalizador que tiene un resto de metal de transiciéon que
forma un complejo con un ligando de fosfina quiral en el que:

nes1,2 304,

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y -CORs4, R¢ se selecciona del grupo que
consiste en halégeno, alquilo, arilo, alcoxi, ariloxi y -COOR4 y Rz se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, grupos alquilo y arilo, en los que cada R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste
en grupos alquilo y arilo;

para preparar compuestos de alanina sustituidos con cicloalquileno enantioméricamente enriquecidos que tienen
la Férmula (I1a) o (Ib):

R, Ri
//\\ X
)/ _/]_/ :
P n ) ,
o NHR O Esmula 1A) NHR  Férmula (IB)

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el catalizador de ligando de fosfina quiral que tiene la formula
M(L)(P*)X, en la que:

M se selecciona del grupo que consiste en Rh, Ru e Ir o una sal o un complejo de los mismos;
L es 1,5-ciclooctandieno o 2,5-norbornadieno;

P* es un compuesto de fosfina quiral,

y X es un anién.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que P* es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
ScRp-DuanPhos, RcSp-DuanPhos, SSRR-TangPhos, BINAP, DuPhos y BPE.

4. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que el catalizador es [Rh(COD)(ScRp-DuanPhos)|BFs o
[Rh(COD)(RcSp-DuanPhos)]BF .

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto deshidroaminoacido de Férmula V se prepara
mediante un procedimiento que comprende la etapa de convertir un aldehido insaturado que tiene la estructura:

n Formula (VI)

en un compuesto azlactona que tiene la estructura:

14
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Férmula (VIII)

en la que:

n=1,2304;
R+ se selecciona del grupo que consiste en cloro, bromo, fenoxilo, alcoxilo y naftoxilo, y Rz es alquilo o arilo.

en el que la conversion del compuesto de azlactona de Formula (VIII) en un deshidroaminoacido proquiral de
Férmula (V) se realiza mediante alcohdlisis.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5, en el que dicha conversion de aldehido insaturado en azlactona se
produce en condiciones de reaccion de Erlenmeyer.

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que Rz es hidrégeno, metilo o etilo.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, que comprende ademas una etapa de obtencién de compuestos de
alanina sustituidos con cicloalquileno enantioméricamente puros de Férmula (IA) o (IB), en el que la hidrogenacion
asimétrica se realiza en presencia de [Rh(COD)(ScRp-DuanPhos)]BF4 o [Rh(COD)(RcSp-DuanPhos)]BF..

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que el compuesto de Formula (la) o Férmula (Ib) experimenta
adicionalmente una etapa de hidrolisis para preparar un compuesto que tiene una estructura de Formula (IX),
Férmula (X) o una mezcla de los mismos:

o) N jz
65/\|,COOR2 [6@ OH
n NHR ")n

Formula (1X) Férmula (X)

nes1,2,304,y
R y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo y arilo.

10. El procedimiento de la reivindicacion 9, que comprende ademas una etapa de preparacion de un compuesto
aminoacido ciclico que tiene la estructura de Férmula Il

Z('\'"&M\/iOH
\‘)‘n

por hidrogenacién catalitica de los compuestos de Férmula (X), enlaquenes 1, 2,3 0 4.

Férmula (I1)

11. Un compuesto que tiene la estructura

n Formula (V1)

en la que nes 1, 2, 3 0 4; Ry es Br, alcoxilo C,-C+o, cicloalquiloxilo, fenilo sustituido, naftilo, naftilo sustituido o
ariloxilo con la condicién de que si n es 2, R no es fenoxilo

12. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que R1 se selecciona del grupo que consiste en Br, alcoxi C2-C1g,
naftilo, naftilo sustituido, naftoxilo y cicloalquiloxilo.

13. Un compuesto que tiene la estructura:

15
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R4

N
N

@]
n th
3

O

Férmula (VIII)

enlaquenes1,2,304;

R1 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, alquilo, alcoxilo, arilo, ariloxilo, -COORy, cicloalquiloxilo,
carboxilo y cicloalquilo y R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alcoxilo, ariloxilo y grupo
alquilo o alquilo carboxilo o arilo carboxilo y R4 se selecciona del grupo que consiste en grupos alquilo y arilo.

14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R; se selecciona del grupo que consiste en Cl, Br, fenoxilo y
alcoxilo, y Rz se selecciona del grupo que consiste en grupos arilo y alquilo.

15. Un compuesto que tiene una estructura:

R4
N

COOR,
n NHR

Formula (IA) o Férmula (IB)

enlaquenes1,2,304,

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y -COR4, Ry se selecciona del grupo que consiste en
halégeno, alquilo, alcoxilo, ariloxilo y COOR4, Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, y cada
R4 cuando esta presente se selecciona independientemente del grupo que consiste en grupos alquilo y arilo.
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