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ES 2762 581 T3

DESCRIPCION
Método para producir acido 5-hidroxipiperidina-2-carboxilico
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico. El
acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico que se produce por el método de la presente invencion es util
como un intermedio sintético para un inhibidor de B-lactamasa y similares.

Antecedentes técnicos

El acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico es un intermedio util para la sintesis de un agente y similares
que inhibe B-lactamasas en bacterias que muestran resistencia contra la clase de antibiéticos B-lactamicos, de los que
las B-lactamasas son la principal causa de resistencia en las bacterias.

Se ha conocido un método de produccion que usa acido glutamico o acido piroglutamico como materia prima de partida
como un método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico. Especificamente, el
documento de patente 1 describe que se produce un compuesto acido 5-hidroxipiperidina-2-carboxilico protegido como
un intermedio de acidos oxo-azacicloalquilcarboxilicos N-protegidos a partir de acido piroglutamico como una materia
prima de partida a través del proceso de homologacion para aumentar los atomos de carbono y el proceso de ciclacion.

Ademas, el documento no de patente 1 describe que se produce un compuesto acido 5-hidroxipiperidina-2-carboxilico
protegido a partir de glutamina como una materia prima de partida a través del proceso de homologacion para
aumentar los atomos de carbono y el proceso de ciclacion.

El documento no de patente 2 describe que una mezcla de estereoisdmeros de un compuesto acido 5-
hidroxipiperidina-2-carboxilico protegido se produce a partir de un compuesto de acido glutamico protegido como
materia prima de partida a través del proceso de homologacion para aumentar los atomos de carbono y el proceso de
ciclacion.

El documento no de patente 3 describe que un compuesto acido 5-hidroxipiperidina-2-carboxilico protegido se produce
a partir de un compuesto de acido piroglutamico protegido como materia prima de partida a través del proceso de
homologacién para aumentar los atomos de carbono y el proceso de ciclacion.

El documento de patente 2 describe que un compuesto acido 5-hidroxipiperidina-2-carboxilico protegido se produce a
partir de un compuesto de acido piroglutamico protegido como materia prima de partida a través del proceso de
homologacién para aumentar los atomos de carbono y el proceso de ciclacion en sola etapa.

Documentos del estado de la técnica

[Documentos de patente]

Documento de patente 1: WO2010/126820
Documento de patente 2: WO2006/125974

[Documentos no de patente]

Documento no de patente 1: P. D. Bailey et al., Chem. Commun. 1996, 349.

Documento no de patente 2: P. D. Bailey et al., Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2231.

Documento no de patente 3: M. A. Letavic et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1387.

El documento Herdeis C. et al. (TETRAHEDRON ASYMMETRY, vol. 8, no. 7, paginas 1115-1121 (1997)) divulga el
compuesto acido (2S,5S)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico y también divulga el corte de un enlace amida e hidrolizar
la lactona en un compuesto intermedio para dar acido (2S,4S,5S)-5-hidroxi-4-metil-piperidina-2-carboxilico.
Compendio de la invencion

Problema técnico

El método descrito en el documento de patente 1 para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico
requiere que se use un catalizador de iridio muy caro y por tanto no es adecuado para la produccion industrial.

El método de produccion descrito en el documento no de patente 1 es dificil de emplear en la producciéon industrial

porque el método también requiere que se use un catalizador de rodio caro y, ademas comprende la etapa de usar
diazometano, que es dificil de usar en aplicaciones industriales.
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El método de produccion descrito en el documento no de patente 2 es asimismo dificil de ser empleado en la
produccion industrial porque el método también comprende la etapa de usar diazometano, que es dificil de usar en
aplicaciones industriales, y ademas comprende un problema respecto a un compuesto obtenible, en el que el
compuesto se obtiene como una mezcla de estereoisémeros.

Los métodos de produccion descritos en el documento no de patente 3 y documento de patente 2 son asimismo
dificiles de ser empleados en la produccién industrial porque los métodos comprenden la etapa de usar TMS
diazometano, que es caro y dificil de usar en aplicaciones industriales. Ademas, el método de produccion descrito en
el documento de patente 2 requiere que se use un catalizador de rodio caro. Cualquiera de los métodos de produccion
descritos en el documento no de patente 3 y documento de patente 2 requiere que la reaccion se realice a una
temperatura bastante baja y, por tanto, es dificil de que se emplee en la produccion industrial.

En vista de los problemas mencionados anteriormente, un objeto de la presente invencion es proporcionar un método
para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico e intermedios sintéticos del mismo incluyendo
moléculas aquirales y quirales, el método disponible para el uso practico en la produccién industrial.

Solucién al problema

Los inventores han estudiado intensamente para resolver los problemas descritos anteriormente y consecuentemente
han encontrado que sustancias dpticamente activas de acidos (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilicos se
pueden sintetizar de forma eficaz usando intermedios sintéticos particulares y mediante ello han completado la
presente invencion.

Es decir, la presente invenciéon es como sigue.

<1> Un método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico representado por la formula (10)
a continuacion:

N COOH
H

(10)
el método comprende (i) la etapa 4 de:

eliminar el grupo protector del grupo hidroxilo en un compuesto representado por la férmula (7) a continuacion:

PO
_COOR?

N
"N
/K COOR?

A (@)
(7)

(en donde P representa un grupo protector, R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
y A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12
atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene
de 7 a 20 atomos de carbono)

para sintetizar el compuesto representado por la férmula (8) a continuacion:

HO\(\
| COOR?
WK

/L COOR?

A @)
(8)
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(en donde R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo alquilo
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

<2> El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico seguin <1>, el método comprende
ademas (i) la etapa 5 de:

(a) en el compuesto (8), hidrolizar los grupos éster, permitir que uno de los grupos carboxilo reaccione con el grupo
hidroxilo para permitir la lactonizacion, y ademas descarboxilar el otro grupo carboxilo; o

(b) en el compuesto (8), hidrolizar los grupos éster, descarboxilar uno de los grupos carboxilo para formar una mezcla
estereoisomérica de un acido 2-monocarboxilico, y después isomerizar y lactonizar la mezcla estereoisomérica;

para sintetizar un compuesto representado por la férmula (9) a continuacion:

H, _O.__O

il -~

AT O
{9)

(en donde A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6
a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que
contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

<3> El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segin <1> o <2>, que comprende
ademas (iii) la etapa 6 de:

cortar el enlace amida en el compuesto (9) e hidrolizar la lactona en el compuesto (9) para sintetizar acido
(2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico.

<4> El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segun <2> o <3>, en donde la
etapa de descarboxilar el grupo carboxilo en la etapa 5(a) o en la etapa 5(b) se realiza en presencia de una base
organica.

<5> Un método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico representado por la formula (10)
a continuacion:

N COOH
H

(10)
el método comprende (i) la etapa 5 de:

(a) hidrolizar los grupos éster del compuesto (8) a continuacion:

HO.
QCOORG

/T\\ COOR?

A O
(8)
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en donde R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo alquilo
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono,

y permitir que uno de los grupos carboxilo reaccione con el grupo hidroxilo para permitir la lactonizacién, y ademas
descarboxilar el otro grupo carboxilo; o

(b) hidrolizar los grupos éster en el compuesto (8), descarboxilar uno de los grupos carboxilo para formar una mezcla
estereoisomérica de un acido 2-monocarboxilico, y después isomerizar y lactonizar la mezcla estereoisomérica;

para sintetizar un compuesto representado por la férmula (9) a continuacion:

H, _O._ _O

%

N7 H

- =,

AT YO
{9)

en donde A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6
a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que
contiene de 7 a 20 atomos de carbono.

<6> El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segun <5>, que comprende
ademas (ii) la etapa 6 de:

cortar el enlace amida en el compuesto (9) e hidrolizar la lactona en el compuesto (9) para sintetizar acido
(2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico.

<7> El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segin <5> o <6>, en donde la
etapa de descarboxilar el grupo carboxilo en la etapa 5(a) o en la etapa 5(b) se realiza en presencia de una base
organica.

Efecto ventajoso de la invencion

La presente invencién puede proporcionar acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico y un método de
produccion para el mismo excelente en seguridad y operabilidad y disponible para uso practico en la produccion
industrial. Ademas, la presente invencion hace uso de intermedios sintéticos para la produccién de acido
(2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico. El acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico, que se
produce mediante el método de produccion de la presente invencion, esta disponible como un material de partida en
la produccién de un inhibidor de B-lactamasa y similar.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra un aspecto del esquema de la sintesis de acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico.
En el dibujo, X representa Cl, Br o |. P representa un grupo protector. A representa un grupo alquilo que contiene de
1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene
de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono. R' representa un
atomo de hidrogeno o un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido. R?
representa un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos
de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono. R® representa un grupo alquilo que
contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Descripcion de las formas de realizacion
Ahora, la presente invencion se describira en detalle.

En la presente especificacion, el “compuesto representado por la féormula (1)” se puede denominar el “compuesto (1)”
y esto es cierto de cualquier compuesto representado por las otras férmulas.

En la presente especificacion, Cl se refiere a un atomo de cloro, Br se refiere a un atomo de bromo, | se refiere a un
atomo de yodo, y Et se refiere a un grupo etilo.
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[1] Método de produccién

La presente invencidon se caracteriza en que sustancias Opticamente activas de acidos (2S,5S)/(2R,5R)-5-
hidroxipiperidina-2-carboxilicos se producen usando un intermedio sintético particular representado por la formula (8)
a continuacion:

(8)

(en donde R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo alquilo
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

o la férmula (9) a continuacion

(en donde A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6
a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que
contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

El compuesto (8) se puede sintetizar por procedimientos normales de quimica organica y preferiblemente se sintetiza
mediante la etapa 4 a continuacion.

La etapa 4 es un método para producir el compuesto representado por la formula (8) (el compuesto (8)) a partir del
compuesto (7) como materia prima.

En la etapa 4, el grupo protector se puede eliminar del grupo hidroxilo en el compuesto representado por la formula
(7) a continuacion:

PO
U,COOR?*
N7\

N

/K COOR?®
A

(6]
(7)
(en donde P representa un grupo protector, R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
y A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12

atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene
de 7 a 20 atomos de carbono)

para sintetizar el compuesto representado por la férmula (8) a continuacion:
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HO\(\
| ~COOR?
WX

N COOR?
A

A 0
(8)

(en donde R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo alquilo
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

Las condiciones comunmente usadas en la desproteccion de cada grupo protector se pueden emplear como
condiciones para la desproteccion. Tipicamente, se usa un acido o una combinacion de un catalizador acido y un
alcohol.

Como el acido usado para la desproteccion, se usa tipicamente un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido fosférico y similares, o un acido organico tal como acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico,
acido oxalico, acido trifluoroacético, acido formico, acido acético y similar y preferiblemente se usa acido clorhidrico o
acido p-toluenosulfénico.

Como el catalizador acido, tipicamente se usa un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido sulfurico y
similares, o un acido organico tal como acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares, y preferiblemente
se usa acido clorhidrico o acido p-toluenosulfénico.

Como el alcohol, tipicamente se usa metanol etanol, n-propanol, 2-propanol, n-butanol o similares, y preferiblemente
se usa metanol.

Por ejemplo, en casos donde P en la formula (7) es grupo tetrahidropiranilo o grupo etoxietilo, preferiblemente se
aplica acido clorhidrico como catalizador en solvente metanol y la desproteccion se puede lograr facilmente en este
método.

De los compuestos representados por la formula (8), un compuesto representado por la formula (8a) a continuacion:

HO

COQEt

N/
Ac COOEt

(8 a)
(en donde Ac representa un grupo acetilo)

es cristalino y por tanto se aisla y purifica facilmente mediante cristalizacion después de la desproteccion de modo que
se puede sintetizar el compuesto (8a) de alta pureza. Puesto que se puede sintetizar el acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-
hidroxipiperidina-2-carboxilico de alta pureza realizando la sintesis usando el compuesto (8a) de alta pureza, el
compuesto (8a) es particularmente preferible como el intermedio sintético. Como el solvente de cristalizacion, por
ejemplo, se puede usar tolueno o un solvente mezcla de tolueno y heptano.

Por cierto, Ry A en el compuesto (8) son sindnimos con R3y A en el compuesto (5) descrito posteriormente.

El compuesto (9) se puede sintetizar por procedimientos normales de quimica organica y preferiblemente se sintetiza
mediante la etapa 5 a continuacion.

La etapa 5 es un método para producir el compuesto representado por la formula (9) (el compuesto (9)) a partir del
compuesto (8) como materia prima. La siguiente etapa 5(a) o 5(b) es preferible como la etapa 5.

En la etapa 5(a), en el compuesto (8), los grupos éster se hidrolizan, uno de los grupos carboxilo se deja reaccionar
con el grupo hidroxilo para permitir la lactonizacion, y el otro grupo carboxilo se descarboxila ademas para sintetizar
el compuesto representado por la férmula (9) a continuacion:
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HI/,,”. E/O\yo
N R
A/J\‘o

{9)

(en donde A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6
a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que
contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

En la etapa 5(a), los grupos éster en el compuesto (8) se hidrolizan primero. Se usa una base en la hidrolisis de los
grupos éster.

Se usa agua, metanol, etanol o similar como un solvente de reaccion.

Como la base, se pueden usar hidréxido de sodio, hidroxido de potasio o similares e hidroxido de sodio es preferible
entre otros.

La cantidad de base que se va a usar es tipicamente de 2 a 10 veces, preferiblemente de 2 a 5 veces, relativa a la
cantidad del compuesto (8) en base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 50°C y preferiblemente de
0°C a 10°C,

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es tipicamente durante 1 a 24 horas y preferiblemente
durante 5 a 10 horas.

A continuacion, se permite que uno de los grupos carboxilo reaccione con el grupo hidroxilo para permitir la
lactonizacion después de que los grupos éster en el compuesto (8) se hidrolicen (degradacion de éster).

Para realizar la reaccion de descarboxilacion después de la lactonizacion, el acido dicarboxilico obtenido por la
degradacion de éster se deja primero reaccionar con un agente deshidratante para inducir que el grupo carboxilo en
la posicion cis con respecto al grupo hidroxilo en la posicion 5 se lactonice.

Como el agente deshidratante, se puede usar un agente deshidratante comunmente usado tal como, por ejemplo,
anhidrido acético, cloruro de acetilo, o cloruro de tionilo.

El solvente de la reaccion no esta particularmente limitado siempre que no inhiba la reaccién, pero preferiblemente se
usa acido acético o un solvente mezcla de acido acético y tolueno.

La cantidad de agente deshidratante que se va a usar es tipicamente de 1 a 20 veces, preferiblemente de 1 a 5 veces,
relativo a la cantidad del compuesto (8), en el que los grupos éster se han hidrolizado, en base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 80°C y preferiblemente de
30°C a 60°C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 1 a 12 horas y preferiblemente de 2 a
5 horas.

Después de que uno de los grupos carboxilo se haya lactonizado, el otro grupo carboxilo se descarboxila
adicionalmente.

Cuando el otro grupo carboxilo restante se descarboxila adicionalmente, se produce protonacion después de la
descarboxilacion de una manera estereoselectiva debido a la estructura estérica fijada por la lactonizacion y por tanto,
se obtiene el compuesto (9) en la estructura 5-acil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona que tiene un grupo hidroxilo y
un grupo carboxilo en la posicion cis.

La descarboxilacion puede proceder incluso al simplemente calentar (calentamiento simple), pero la adicién de una
base organica tal como trietilamina o piridina fomenta la reacciéon y permite que la reaccidon proceda a una baja
temperatura de modo que es preferible.
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La temperatura de reacciéon de la descarboxilacién por calentamiento simple es tipicamente de 100°C a 130°C,
mientras que es tipicamente de 60°C a 90°C en casos donde se afiade una base organica.

El solvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que no inhiba la reaccion, pero preferiblemente se
usa acido acético o un solvente mezcla de acido acético y tolueno.

La cantidad de la base organica que se va a usar es tipicamente de 0,1 a 2 veces, preferiblemente de 0,2 a 1 vez,
relativa a la cantidad del compuesto (8) lactonizado en base molar.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es tipicamente de 1 a 12 horas y preferiblemente de 2 a
5 horas.

En la etapa 5(b), en el compuesto (8), los grupos éster se hidrolizan, uno los grupos carboxilo se descarboxila para
formar una mezcla estereoisomérica de un acido 2-monocarboxilico, y después la mezcla estereoisomérica se
isomeriza y lactoniza para sintetizar el compuesto representado por la formula (9) a continuacion:

H,, 0. _O
NT H
A/‘\‘o
{9)

(en donde A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6
a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que
contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

En la etapa 5(b), la hidrdlisis de los grupos éster en el compuesto (8) se puede realizar en las mismas condiciones
que las de la etapa 5(a).

Después de que los grupos éster en el compuesto (8) se hidrolicen, uno de los grupos carboxilo se descarboxila para
formar una mezcla estereoisomérica de un acido 2-monocarboxilico.

En la etapa 5(b), puesto que la descarboxilacion se realiza primero, el acido dicarboxilico obtenido por la degradacion
de éster se somete primero a la descarboxilacion para formar una mezcla estereoisomérica de un acido 2-
monocarboxilico.

La descarboxilacion puede proceder incluso al simplemente calentar (calentamiento simple), pero la adicién de una
base organica tal como trietilamina o piridina fomenta la reaccion y permite que la reaccidon proceda a una baja
temperatura de modo que es preferible.

La temperatura de reaccion de la descarboxilacién por calentamiento simple es tipicamente de 100°C a 130°C,
mientras que es tipicamente de 60°C a 90°C en casos donde se afiade una base organica.

El solvente de reacciéon no esta particularmente limitado siempre que no inhiba la reaccion, pero preferiblemente se
usa acido acético o un solvente mezcla de acido acético y tolueno.

La cantidad de la base organica que se va a usar es tipicamente de 0,1 a 2 veces, preferiblemente de 0,2 a 1 vez,
relativa a la cantidad del compuesto (8) lactonizado en base molar.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es tipicamente de 1 a 12 horas y preferiblemente de 2 a
5 horas.

A continuacion, la mezcla estereoisomérica se isomeriza y lactoniza. Cuando la mezcla estereoisomérica del acido 2-
monocarboxilico se isomeriza y lactoniza, un estereoisémero que tiene el grupo carboxilo en la posicion 2 en la posicion
cis con respecto al grupo hidroxilo en la posiciéon 5 se lactoniza inmediatamente con un agente deshidratante y un
estereoisdmero que tiene el grupo carboxilo en la posicion 2 en la posicion trans con respecto al grupo hidroxilo en la
posicion 5 se isomeriza al estereoisdmero que tiene el grupo carboxilo en la posicién 2 en la posicién cis y después
se lactoniza. Por consiguiente, el compuesto (9) en la estructura 5-acil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona que tiene
un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo en la posicion cis se obtiene finalmente de todos los tipos de estereoisdmeros
del acido 2-monocarboxilico. Los ejemplos de un agente usado en esta etapa para realizar la deshidratacion y la
isomerizacion al mismo tiempo (un agente deshidratante e isomerizante/lactonizante) incluyen anhidrido acético, una
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combinacion de anhidrido acético y una amina, anhidrido trifluoroacético, una combinacién de anhidrido trifluoroacético
y una amina, una combinacién de un éster de clorocarbonato y una amina, y similares; y un anhidrido acético o una
combinacién de un anhidrido acético y una amina es preferible entre otros.

La cantidad del agente deshidratante e isomerizante/lactonizante que se va a usar es tipicamente de 1 a 20 veces,
preferiblemente de 1 a 5 veces, relativo a la cantidad de la mezcla estereoisomérica del acido 2-monocarboxilico en
la base molar.

En casos donde se usa una combinacioén con amina, piridina, trietilamina o similar se usa como la amina, y trietilamina
es particularmente preferible. La cantidad de amina que se va a usar es tipicamente de 0,1 a 3 veces, preferiblemente
de 0,2 a 1 vez, relativa a la cantidad de la mezcla estereoisomérica del acido 2-monocarboxilico en la base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero es tipicamente de 20°C a 130°C y preferiblemente
de 60°C a 90°C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es tipicamente de 1 a 12 horas y preferiblemente de 2 a
5 horas.

En las etapas 5(a) y 5(b), los esquemas sintéticos también se pueden realizar sin aislamiento y purificacion durante el
curso de la sintesis a partir de acido dicarboxilico derivado por la degradacion de éster al compuesto (9).

En ese caso, por ejemplo, el compuesto (9) se puede sintetizar disolviendo una sal disédica del acido dicarboxilico en
acido acético, afiadiendo anhidrido acético para la formacion de la lactona intramolecular, y después afiadiendo
trietilamina y calentando la mezcla para la descarboxilacion.

Ademas, por ejemplo, el compuesto (9) también se puede sintetizar disolviendo una sal disddica del acido dicarboxilico
en acido acético, anadiendo trietilamina seguido por calentar para la descarboxilacion para formar una mezcla
esteroisomérica de un acido 2-monocarboxilico, después afiadiendo anhidrido acético y calentando la mezcla. En este
caso, se puede depositar acetato de sodio como un subproducto mediante la adicién de un mal solvente tal como
tolueno y después eliminar por filtracion.

En la etapa 5(a) o 5(b), en casos donde A en el compuesto (9) que se va a sintetizar es grupo benciloxi, el compuesto
es cristalino y, por tanto, se aisla y purifica por cristalizacién de modo que se puede sintetizar el compuesto (9) de alta
pureza. Puesto que se puede sintetizar el acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico de alta pureza
realizando la sintesis usando el compuesto (9) de alta pureza, el compuesto (9) es particularmente preferible como el
intermedio sintético. Como el solvente de cristalizacion, por ejemplo, se puede usar tolueno o un solvente mezcla de
tolueno y heptano.

Por cierto, A en el compuesto (9) es sinénimo con A en el compuesto (5) descrito posteriormente.

Aqui, el compuesto (7) como materia prima se puede sintetizar por procedimientos normales de quimica organica y
preferiblemente se sintetiza mediante las etapas (1) a (3) a continuacion.

La etapa 1 es una etapa de producir un compuesto representado por la formula (3) (el compuesto (3)) a partir de un
compuesto representado por la formula (1) (el compuesto (1)) como materia prima.

El grupo hidroxilo en un compuesto representado por la férmula (1) a continuacion:

OH
x._J._COooR!'

(1)

(en donde X representa Cl, Br, o |, y R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que contiene de 1 a 4
atomos de carbono opcionalmente sustituido)

se protege con un grupo protector para sintetizar un compuesto representado por la formula (2) a continuacion:

op
x._Y__coor’

(2)
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(en donde X representa Cl, Br, o |, R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que contiene de 1 a 4
atomos de carbono opcionalmente sustituido, y P representa un grupo protector)

y después el grupo éster en el compuesto (2) se reduce para sintetizar un compuesto representado por la férmula (3)
a continuacion:

oP
(3)

(en donde X representa Cl, Br, o |, y P representa un grupo protector).
El compuesto (1) es una materia prima de partida de la etapa 1.

X en la formula (1) representa Cl, Br, o |, y X preferiblemente representa Cl. R' representa un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido, y preferiblemente R' representa
un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido. Los ejemplos del grupo alquilo
incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo
sec-butilo, grupo tert-butilo, y similares. Los ejemplos del sustituyente en el grupo alquilo incluyen atomos de halégeno,
grupos alcoxi, y similares.

El compuesto (1) se puede sintetizar facilmente segun un método conocido, por ejemplo, un método descrito en
Tetrahedron: Asymmetry, 12(12), 1713 (2001) y similares. Ademas, se puede usar un producto comercial como el
compuesto (1) representado por la formula (1), en el que X representa Cl o Bry R' representa un grupo metilo o grupo
etilo.

Primero, el grupo hidroxilo en el compuesto (1) se protege con un grupo protector para sintetizar el compuesto (2).

Los grupos protectores éter son preferibles como el grupo protector. La razén para el uso de un grupo protector éter
es que los grupos protectores éter son ventajosos en la resistencia a las condiciones basicas en las siguientes etapas.
Por cierto, el atomo de oxigeno que se une al grupo protector P en el compuesto (2) deriva del grupo hidroxilo.

Los ejemplos del grupo protector incluyen grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo, grupo etoxietilo, grupo tert-
butilo, o grupo tert-butildimetilsililo. Esos grupos protectores se pueden introducir protegiendo un grupo hidroxilo
mediante la reaccion con una combinacion de agentes de reaccion, tal como una combinacion de dihidropirano y un
catalizador acido, cloruro de metoximetilo y diisopropiletilamina, etil vinil éter y un catalizador acido, isobutileno y un
catalizador acido, y cloruro de tert-butildimetilsililo e imidazol, respectivamente. Un grupo protector preferible es el
grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo, grupo etoxietilo, grupo tert-butilo o grupo tert-butildimetilsililo. Entre otros,
el grupo tetrahidropiranilo es preferible como el grupo protector porque tiene alta seguridad.

En casos donde se usa el grupo tetrahidropiranilo como el grupo protector, por ejemplo, dihidropirano y un catalizador
acido tal como acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico o p-toluenosulfonato de piridinio se pueden aplicar al
compuesto (1) en un solvente de reaccién para obtener el compuesto (2).

El solvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que la reaccién se deje proceder, pero se pueden
usar tolueno, heptano, diclorometano, acetato de etilo y similares. Ademas, la reaccion se puede dejar proceder incluso
en ausencia de un solvente.

La cantidad de dihidropirano que se va a usar es tipicamente de 1 a 10 veces, preferiblemente de 1 a 1,5 veces,
relativa a la cantidad del compuesto (1) en la base molar.

La cantidad del catalizador acido que se va a usar es tipicamente de 0,001 a 0,1 veces, preferiblemente de 0,002 a
0,02 veces, relativa a la cantidad del compuesto (1) en la base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 80°C y preferiblemente de
20°C a 60°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 0,5 a 10 horas y preferiblemente de 1
a 3 horas.

Ademas, X en el compuesto (2) representa ClI, Br o |, y X preferiblemente representa Cl.
En el compuesto (2), R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, y preferiblemente R' representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono

opcionalmente sustituido. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-
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propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, y similares. Los ejemplos
del sustituyente en el grupo alquilo incluyen atomos de halégeno, grupos alcoxi, y similares.

En el compuesto (2), P representa un grupo protector, preferiblemente grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo,
grupo etoxietilo, grupo tert-butilo, o grupo tert-butildimetilsililo, y en particular preferiblemente grupo tetrahidropiranilo.

A continuacion, el grupo éster en el compuesto (2) se reduce para sintetizar el compuesto (3).

En la reduccioén del grupo éster en el compuesto (2) a alcohol, preferiblemente se usa un agente reductor hidruro. Por
ejemplo, se puede usar un agente reductor de hidruro de aluminio tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de
diisobutilaluminio o hidruro de sodio y bis(metoxietoxi)aluminio, o un agente reductor de hidruro de boro tal como
borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de calcio o borano. Entre otros, un agente reductor de hidruro
de aluminio o borohidruro de litio se usa preferiblemente debido a su alta actividad de reaccién en la reduccion de
ésteres.

Por ejemplo, un agente reductor de hidruro de aluminio se puede aplicar al compuesto (2) en un solvente de reaccion
para sintetizar el compuesto (3).

El solvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que la reaccién se deje proceder, pero se pueden
usar tetrahidrofurano, tolueno y similares. Ademas, la reaccion se puede permitir seguir incluso en ausencia de un
solvente.

La cantidad del agente reductor hidruro que se va a usar, en términos de hidruro, es tipicamente de 2 a 10 veces,
preferiblemente de 2 a 3 veces, relativa a la cantidad del compuesto (2) en la base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 80°C y preferiblemente de
0°C a 20°C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 0,5 a 10 horas y preferiblemente de 1
a 3 horas.

Por cierto, X y P en el compuesto (3) son sinénimos con Xy P en el compuesto (2).

La etapa 2 es una etapa de producir un compuesto representado por la formula (6) (el compuesto (6)) a partir del
compuesto (3) como una materia prima.

El grupo hidroxilo en el compuesto (3) se esterifica con un grupo sulfonato para sintetizar un compuesto representado
por la férmula (4) a continuacion:

OP A R?
/
\
oY,
(4)

(en donde X representa Cl, Br, o |, R? representa un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, o un grupo aralquilo que contiene de 7 a 20 atomos de carbono)

y después el compuesto (4) se deja reaccionar con un compuesto representado por la formula (5) a continuacion:
O COOR?

A N COOR?
H
(5)

(en donde R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo alquilo
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono)

para sintetizar un compuesto representado por la férmula (6) a continuacion:

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2762 581 T3

oP
x\)\ COOR?
N

/
/Ncoor?
O\YNH COOR
A
(6)

(en donde X representa Cl, Br, o I, P representa un grupo protector, R® representa un grupo alquilo que contiene de 1
a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que
contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo
aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

Primero, el grupo hidroxilo en el compuesto (3) se esterifica con un grupo sulfonato para sintetizar el compuesto (4).

En la esterificacion del grupo hidroxilo en el compuesto (3) con un grupo sulfonato, se puede emplear una combinacion
de un cloruro de alquilsulfonilo comunmente usado y una base, o una combinacién de un cloruro de arilsulfonilo
comunmente usado y una base. Por ejemplo, se puede emplear una combinacién de cloruro de metanosulfonilo o
cloruro de p-toluenosulfonilo y trietilamina.

Por ejemplo, un cloruro de alquilsulfonilo o cloruro de arilsulfonilo y una base se pueden aplicar al compuesto (3) en
un solvente de reaccion para sintetizar el compuesto (4).

El solvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que se deje que la reaccion proceda, pero se puede
usar tolueno, cloruro de metileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo y similares. Ademas, la reaccién se puede dejar
proceder incluso en ausencia de un solvente.

Ademas, se puede usar una base organica tal como piridina o trietilamina o una base inorganica tal como bicarbonato
de sodio o hidréxido como la base.

La cantidad del cloruro de alquilsulfonilo o cloruro de arilsulfonilo que se va a usar es tipicamente de 1 a 2 veces,
preferiblemente de 1 a 1,2 veces, relativa a la cantidad del compuesto (3), en la base molar.

La cantidad de la base que se va a usar es tipicamente de 1 a 2 veces, preferiblemente de 1 a 1,5 veces, relativa a la
cantidad del compuesto (3), en la base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 50°C y preferiblemente de
0°C a 20°C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 0,5 a 5 horas y preferiblemente de 1 a
2 horas.

Por cierto, X y P en el compuesto (4) son sinénimos con X y P en el compuesto (2).

Ademas, en el compuesto (4), R? representa un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, o un grupo aralquilo que contiene de 7 a 20 atomos de carbono,
preferiblemente representa un grupo arilo que contiene de 6 a 7 atomos de carbono, un grupo alquilo que contiene de
1 a 3 atomos de carbono, o un grupo aralquilo que contiene de 7 a 11 atomos de carbono, y mas preferiblemente
representa un grupo metilo. Los ejemplos del grupo arilo incluyen, por ejemplo, grupo fenilo, grupo tolilo, grupo naftilo,
grupo bifenilo, y similares. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-
propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, grupo pentilo, grupo hexilo,
grupo heptilo, grupo octilo, y similares. Los ejemplos del grupo aralquilo incluyen, por ejemplo, grupo bencilo, grupo
fenetilo, y similares.

A continuacion, el compuesto (4) se deja reaccionar con el compuesto (5) para sintetizar el compuesto (6).

En el compuesto (5), R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y preferiblemente un
grupo alquilo que contiene de 1 a 2 atomos de carbono. Los ejemplos de grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo
metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo,
y similares.

Ademas, en el compuesto (5), A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo
que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo
aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono, preferiblemente representa un grupo arilo que contiene de 6 a
10 atomos de carbono, un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de
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1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 11 atomos de carbono, y mas preferiblemente
representa un grupo metilo. Los ejemplos del grupo arilo incluyen, por ejemplo, grupo fenilo, grupo naftilo, grupo
bifenilo, y similares. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo,
grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, grupo pentilo, grupo hexilo, grupo
heptilo, grupo octilo, y similares. Los ejemplos del grupo alquiloxi incluyen grupo metiloxi, grupo etiloxi, grupo n-
propiloxi, grupo isopropiloxi, grupo n-butiloxi, grupo isobutiloxi, grupo tert-butiloxi, y similares. Los ejemplos del grupo
aralquiloxi incluyen grupo benciloxi, grupo fenetiloxi, y similares.

Se puede usar un producto comercial como el compuesto (5). Un compuesto (5) puede estar disponible, por ejemplo,
de TateyamaKasei Co., Ltd.

Cuando se realiza la reaccion entre el compuesto (4) y el compuesto (5), es necesaria una base para generar un anion
en la posicion a en el compuesto (5). Para este fin, la reaccion se realiza preferiblemente en presencia de, por ejemplo,
una base fuerte tal como hidruro de sodio, hexametildisilazano de sodio, hexametildisilazano de litio, diisopropilamida
de litio, tert-butdxido de sodio, tert-butéxido de potasio, etdxido de sodio, metéxido de sodio, hidréxido de sodio, o
hidréxido de potasio; o una base débil tal como carbonato de cesio, carbonato de potasio o carbonato de sodio. La
reaccion se realiza preferiblemente en presencia de una base tal como, entre otras, hidruro de sodio, tert-butéxido de
sodio, tert-butdxido de potasio, etdxido de sodio, carbonato de cesio o carbonato de potasio.

La cantidad de base que se va a usar es tipicamente no menos de 0,8 veces, preferiblemente de 0,8 a 1,2 veces en
casos de una base fuerte y de 0,8 a 3 veces en casos de una base débil, relativo a la cantidad del sustrato (el
compuesto (5)) en la base molar.

El solvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que pueda disolver el sustrato, pero solventes polares
aproticos tal como dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona y similares;
solventes alcoholes tal como metanol, etanol, propanol, butanol y similares; solventes éter tal como tetrahidrofurano,
éter dietilico, metil-tert-butil éter, metilciclopropil éter y similares; y solventes mezcla de los mismos con un solvente
hidrocarbonado tal como tolueno, hexano, o heptano, o con un solvente halohidrocarbonado tal como diclorometano,
cloroformo o 1,2-dicloroetano se usan preferiblemente. Incluso mas preferiblemente, se usan dimetilsulféxido, N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tetrahidrofurano, solventes mezcla de los mismo con tolueno, un solvente mezcla
de etanol y tolueno.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 130°C y preferiblemente
de 20°C a 80°C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 1 a 24 horas y preferiblemente de 1 a
5 horas.

En esta etapa preferiblemente se afiade una sal yoduro para el fin de fomentar la reaccion y aumentar la selectividad.
Como ejemplos de la sal yoduro, sales yoduro representadas por Ml (M se refiere a un metal alcalino) son preferibles
y, entre otras, sales yoduro tal como yoduro de potasio, yoduro de sodio y similares son preferibles. La cantidad de
estas sales que se va a afadir es de 0,02 a 1 vez, preferiblemente de 0,2 a 0,4 veces, relativa a la cantidad del sustrato
(el compuesto (4)) en la base molar.

La cantidad del compuesto (5) que se va a usar para el compuesto (4) es de 1 a 2 veces, preferiblemente de 1 a 1,2
veces, relativa a la cantidad del compuesto (4) en la base molar.

Por cierto, en el compuesto (6), X y P son sinénimos con X y P en el compuesto (2), y R® y A son sindnimos con R® y
A en el compuesto (5).

La etapa 3 es una etapa de producir un compuesto representado por la formula (7) (el compuesto (7)) a partir del
compuesto (6) como una materia prima.

El compuesto (6) se cicla para sintetizar un compuesto representado por la férmula (7) a continuacion:

PO
COOR?
N~
/T\ COOR3
A 0
(7)

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2762 581 T3

(en donde P representa un grupo protector, R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
y A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12
atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene
de 7 a 20 atomos de carbono).

Se requiere una base en la etapa 3. Como la base, por ejemplo, se usa una base fuerte tal como hidruro de sodio,
hexametildisilazano de sodio, hexametildisilazano de litio, diisopropilamida de litio, tert-butdxido de sodio, tert-butéxido
de potasio, etdxido de sodio, metdxido de sodio, hidréxido de sodio, o hidréxido de potasio; o una base débil tal como
carbonato de cesio, carbonato de potasio o carbonato de sodio, y preferiblemente se usa hidruro de sodio, tert-butdxido
de sodio, tert-butéxido de potasio, carbonato de cesio o carbonato de potasio.

La cantidad de base que se va a usar es tipicamente no menos de 1 vez, preferiblemente de 1 a 2 veces en casos de
una base fuerte y de 1 a 3 veces en casos de una base débil, relativo a la cantidad del sustrato (el compuesto (6)) en
la base molar.

El solvente de reaccién no esta particularmente limitado siempre que pueda disolver el sustrato (el compuesto (6)),
pero solventes polares aproticos tal como dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona o similares; o solventes éter tal como tetrahidrofurano, éter dietilico, metil-tert-butil éter, metilciclopropil
éter y similares; y solventes mezcla de los mismos con un solvente hidrocarbonado tal como tolueno, hexano, o
heptano, o con un solvente halohidrocarbonado tal como diclorometano, cloroformo o 1,2-dicloroetano se usan
preferiblemente, e incluso mas preferiblemente, se usan N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tetrahidrofurano, y
solventes mezcla de los mismo con tolueno.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 130°C y preferiblemente
de 10°C a 50°C en casos de una base fuerte, y preferiblemente de 80°C a 130°C en casos de una base débil.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 1 a 24 horas y preferiblemente de 1 a
6 horas.

Esta etapa preferiblemente se realiza en presencia de una sal de amonio cuaternario tal como bromuro de
tetrabutilamonio y similares para el fin de fomentar la reaccién y aumentar la selectividad. Las cantidades de estas
sales que se van a usar son de 0,02 a 1 vez, preferiblemente de 0,2 a 0,4 veces, relativa a la cantidad del sustrato (el
compuesto (6)) en la base molar.

Ademas, la etapa 2 y la etapa 3 también se pueden realizar en serie sin aislamiento y purificacion del compuesto (6)
durante el curso de la sintesis. En ese caso, la etapa 3 se puede realizar afiadiendo una base a la mezcla de reaccion
después de que la reaccion de la etapa 2 se haya completado.

Por cierto, en el compuesto (7) P es sinonimo con P en el compuesto (2), y R® y A son sinénimos con R3y A en el
compuesto (5).

En la presente invencion, el acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico preferiblemente se sintetiza con
la siguiente etapa 6.

La etapa 6 es una etapa de producir un compuesto representado por la férmula (10) (el compuesto 10)) a partir del
compuesto (9) como materia prima.

La lactona en el compuesto (9) se hidroliza y el enlace amida en el compuesto (9) se corta para sintetizar acido
(2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico representado por la formula (10) a continuacion:

N COOH
H

(10)
La hidrdlisis de la lactona y el corte del enlace amida en el compuesto (9) se puede dejar proceder al mismo tiempo.
Se pueden emplear condiciones cominmente usadas en el corte del enlace amida. Por ejemplo, en casos donde A es
un grupo alquilo o grupo arilo, el corte se puede lograr facilimente aplicando un acido fuerte como catalizador, tal como

acido clorhidrico, acido bromhidrico y similares, en un solvente de reaccion.

Como el solvente de reaccion, se usan agua, o solventes acuosos tal como dioxano acuoso, dimetoxietano acuoso,
acetona acuosa y similares.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2762 581 T3

La cantidad del acido fuerte que se va a usar es tipicamente de 1 a 10 veces, preferiblemente de 1 a 2 veces, relativa
a la cantidad del compuesto (9) en la base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero tipicamente es de 0°C a 100°C y preferiblemente
de 80°C a 100°C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 1 a 12 horas y preferiblemente de 3 a
6 horas.

En la hidrdlisis de la lactona, un acido o una base, por ejemplo, acido clorhidrico o hidréxido de sodio se usa segun un
procedimiento de hidrélisis cominmente empleado.

Como el solvente de reaccion, se usan agua, metanol, etanol y similares.

La cantidad del acido o base que se va a usar es tipicamente de 1 a 10 veces, preferiblemente de 1 a 2 veces, relativa
a la cantidad del compuesto (9) después del corte del enlace amida en la base molar.

La temperatura de reaccion no esta particularmente limitada, pero es tipicamente de 0°C a 100°C y preferiblemente
de 60 a 100°C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero tipicamente es de 1 a 12 horas y preferiblemente de 8 a
12 horas.

En la etapa 6, en casos donde el compuesto (9) es un compuesto representado por la formula (9a):

Ha, EO&//O

N~ H

A’ (o]
(9a)

(en donde A’ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono o un grupo arilo que contiene de
6 a 12 atomos de carbono),

por ejemplo, la adicién de acido clorhidrico seguido por calentamiento permite que la hidrdlisis de la lactona y el grupo
acetilo se realicen al mismo tiempo.

En este caso, debido a que el acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico resultante es un clorhidrato, la
eliminacion del acido clorhidrico y similar se puede lograr con resinas de intercambio iénico segun un procedimiento
comunmente empleado para la purificacion de aminoacidos. Ademas, el acido clorhidrico se neutraliza usando
hidréxido de litio o carbonato de litio para producir cloruro de litio, o alternativamente usando trietilamina para producir
clorhidrato de trietilamina. Después la mezcla de la reaccion se concentra y va seguido de la adicién de un alcohol,
acetona y similar, de modo que el cloruro de litio y el clorhidrato de trietilamina se pueden eliminar.

Por cierto, en el compuesto (9a) A’ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono o un grupo
arilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, y preferiblemente representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3
atomos de carbono o un grupo arilo que contiene 6 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo arilo incluyen, por
ejemplo, grupo fenilo. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo,
grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, grupo pentilo, grupo hexilo, grupo
heptilo, grupo octilo y similares.

Ademas, puesto que el acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico es cristalino, se puede purificar
realizando recristalizaciéon. Como el solvente de recristalizacion, por ejemplo, se puede usar un sistema mezcla
agua/etanol, un sistema mezcla metanol/acetona y similares.

En las etapas 1 a 5 de la presente invencion, es preferible en los compuestos (1) a (9) que X represente Cl, R' y R3
representen un grupo etilo, R? represente un grupo metilo o un grupo p-tolilo, A represente un grupo metilo o un grupo
fenilo, y P represente un grupo tetrahidropiranilo o grupo metoximetilo, grupo etoxietilo, grupo tert-butildimetilsililo o
grupo tert-butilo.
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En la presente invencion, el acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico se produce preferiblemente por
acoplamiento del éster sulfonato de un 4-halo-hidroxibutanol 3-protegido 6pticamente activo (el compuesto (4)), que
deriva de un éster 4-halo-3-hidroxibutanoato dpticamente activo (el compuesto (1)), a un diéster acilaminomalonato
(el compuesto (5)) para obtener un diéster 2-acilamino-2-[4-halo-hidroxibutanol]-malonato 3-protegido 6pticamente
activo (el compuesto (6)); realizar ciclacion y desproteccion en él para obtener un diéster 1-acil-5-hidroxipiperidina-2,2-
dicarboxilato 6pticamente activo (el compuesto (8)); y después hidrolizar el éster, seguido por (a) formar una lactona
a partir del grupo hidroxilo en la posicién 5y uno de los dicarboxilatos en la posicidn 2, y descarboxilar el carboxilato
restante, o (b) descarboxilar para formar una mezcla esterecisomérica de un acido 2-monocarboxilico, e isomerizar y
lactonizar el acido 2-monocarboxilico, para obtener 5-acil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (el compuesto (9)); y
por ultimo llevar a cabo desproteccion e hidrdlisis. Segun esto las sustancias 6pticamente activas se pueden sintetizar
de forma eficaz.

[2] Compuestos

La presente invencién hace uso de los compuestos indicados posteriormente. Estos compuestos son utiles como
intermedios sintéticos para un inhibidor de B-lactamasa y similar.

Estos compuestos que se usan en los métodos de la presente invencidon se pueden sintetizar por procedimientos
normales de quimica organica ya que esta especificacion ha indicado las estructuras de los mismos.

(A) Compuestos representados por la férmula (2a) a continuacion:

op"
x._A._CooR!

(2a)

(en donde X representa Cl, Br, o |, R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que contiene de 1 a 4
atomos de carbono opcionalmente sustituido, P” representa un grupo tetrahidropiranilo o grupo etoxietilo).

X representa Cl, Br, o |, y preferiblemente CI.

R' representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente
sustituido, y preferiblemente un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituidos. Los
ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-
butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, y similares. Los ejemplos del sustituyente en el grupo alquilo
incluyen atomos de haldégeno, grupos alcoxi, y similares.

P” representa un grupo tetrahidropiranilo o grupo etoxietilo.

Entre los compuestos (2a), los compuestos representados por las férmulas siguientes son de particular importancia:

L

0" 0
ci._J.__cooEt
(2b)
OEt

A9
c A\ _COOEt

(2d)

(B) Compuestos representados por la formula (3a) a continuacion:
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(en donde X representa CI, Br, o |, y P’ representa un grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo, grupo etoxietilo,
grupo tert-butilo, o grupo tert-butildimetilsililo).

P’ representa un grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo, grupo etoxietilo, grupo tert-butilo, o grupo tert-
butildimetilsililo.

Por cierto, en los compuestos (3a), X es sindnimo con X en el compuesto (2a).

Entre los compuestos (3a), los compuestos representados por las férmulas siguientes son de particular importancia:

(C) Compuestos representados por la formula (4a) a continuacion:

. O
opP \\S/ R2
e
A\
© O

?

(4a)

(en donde X representa Cl, Br, o |, P’ representa un grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo, grupo etoxietilo, grupo
tert-butilo, o grupo tert-butildimetilsililo, y R? representa un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un
grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, o un grupo aralquilo que contiene de 7 a 20 atomos de
carbono).

R? representa un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquilo que contiene de 1 a 10
atomos de carbono, o un grupo aralquilo que contiene de 7 a 20 atomos de carbono, preferiblemente representa un
grupo arilo que contiene de 6 a 7 atomos de carbono, un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, o un
grupo aralquilo que contiene de 7 a 11 atomos de carbono, y mas preferiblemente representa un grupo metilo. Los
ejemplos del grupo arilo incluyen, por ejemplo, grupo fenilo, grupo tolilo, grupo naftilo, grupo bifenilo, y similares. Los
ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-
butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, grupo pentilo, grupo hexilo, grupo heptilo, grupo octilo, y
similares. Los ejemplos del grupo aralquilo incluyen, por ejemplo, grupo bencilo, grupo fenetilo, y similares.
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Por cierto, en los compuestos (4a), X es sinénimo con X en el compuesto (2a) y P’ es sinénimo con P’ en el compuesto
(3a).

Entre los compuestos (4a), los compuestos representados por las férmulas siguientes son de particular importancia:

(4c)
/jft

o Q
m\¢i\/»wy$g

(4d)

(4¢)
cliéi\/A\Q%/
0™y
(41) .

(D) Compuestos representados por la formula (6a) a continuacion:

OP'
COOR3

s

3
Q N COOR

I

>

(6 a)

(en donde X representa Cl, Br, o |, P’ representa un grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo, grupo etoxietilo, grupo
tert-butilo, o grupo tert-butildimetilsililo, R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A
representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos
de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a
20 atomos de carbono).

R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y preferiblemente un grupo alquilo que
contiene de 1 a 2 atomos de carbono. Los ejemplos de grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo,
grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, y similares.

A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos

de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a
20 atomos de carbono, preferiblemente representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 atomos de carbono, un
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grupo arilo que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 11 atomos de carbono, y mas preferiblemente representa un grupo metilo
y un grupo fenilo. Los ejemplos del grupo arilo incluyen, por ejemplo, grupo fenilo, grupo naftilo, grupo bifenilo, y
similares. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo

5 isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, grupo pentilo, grupo hexilo, grupo heptilo,
grupo octilo, y similares. Los ejemplos del grupo alquiloxi incluyen grupo metiloxi, grupo etiloxi, grupo n-propiloxi, grupo
isopropiloxi, grupo n-butiloxi, grupo isobutiloxi, grupo tert-butiloxi, y similares. Los ejemplos del grupo aralquiloxi
incluyen grupo benciloxi, grupo fenetiloxi, y similares.

10 Por cierto, en los compuestos (6a), X es sindonimo con X en el compuesto (2a) y P’ es sinénimo con P’ en el compuesto
(3a).

Entre los compuestos (6a), los compuestos representados por las férmulas siguientes son de particular importancia:

B\

o 0
cl COOEt
ACHN COOEt
(6b)
\O/\
- COOEt
ACHN COOEt
15 (6¢)
by
? COOQEt
Ch Y
ACHN/ "COOEt
(6d)

/
763?\0
o I /»fooa

AcHN  COOEt
(6¢e)

S

/0
e X~ COOE
AckiN| COOE

(61)
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(en donde Ac representa un grupo acetilo y Bz representa un grupo benzoilo).
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(E) Compuestos representados por la férmula (7) a continuacion:

PO,
COOR3

COOR?

)=

A 0]

(7)

10 (en donde P representa un grupo protector, R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono,
y A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12

atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene
de 7 a 20 atomos de carbono).

15 P representa un grupo protector y preferiblemente representa un grupo tetrahidropiranilo, grupo metoximetilo, grupo

etoxietilo, grupo tert-butilo, o grupo tert-butildimetilsililo.

Por cierto, en los compuestos (7), R® y A son sindnimos con R® y A en el compuesto (6a).

20 Entre los compuestos (7), los compuestos representados por las férmulas posteriores son de particular importancia:
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(7 a)

COOEt
. CoOEt

(7b)

O
T oo

N, COOE

(7¢)

\S.,o
>< \ \’\/j(cooa

N, COOEt
(7d)

>< fj{;ooa
Ac COOEt

(7e)

O e

COOEt
(7f)

COOEt
N CooEt
(72)

O
L eon

N tookt

(7h)

\ O

><S'\ Ucooa

N oot

(71)
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X°
\@cooa

N cookEt

(7))
(en donde Ac representa un grupo acetilo y Bz representa un grupo benzoilo).

(F) Compuestos representados por la formula (8) a continuacion o sales de acido dicarboxilico de los mismos:

HO
COOR?
J\ COOR?
A 0
(8)

(en donde R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo alquilo
que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo
alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20 atomos de carbono).
Por cierto, en los compuestos (8), R® y A son sinénimos con R® y A en el compuesto (6a).

Entre los compuestos (8), los compuestos representados por las formulas siguientes son de particular importancia:

HO
\[ COOEt

N
Ac COOEt

(8 a)

HO
COOEt

N CooEt
(8b)

(en donde Ac representa un grupo acetilo y Bz representa un grupo benzoilo).

Entre estos, el compuesto (8a) es preferible como un intermedio sintético ya que es cristalino y por tanto se puede
aislar y purificar por cristalizacion.

(G) Compuestos representados por la férmula (9a) a continuacion:

H,, WO

N~ H

A (@]
(9a)

(en donde A’ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono o un grupo arilo que contiene de
6 a 12 atomos de carbono).
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A’ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono o un grupo arilo que contiene de 6 a 12
atomos de carbono, y preferiblemente representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 atomos de carbono o un
grupo arilo que contiene 6 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquilo incluyen, por ejemplo, grupo metilo,

5 grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo tert-butilo, grupo
pentilo, grupo hexilo, grupo heptilo, grupo octilo y similares. Los ejemplos del grupo arilo incluyen grupo fenilo, grupo
naftilo y similares.

Entre los compuestos (9a), los compuestos representados por las férmulas siguientes son de particular importancia:

Ha, WO

N H

10

s

Bz
(9c¢)

(en donde Ac representa un grupo acetilo y Bz representa un grupo benzoilo).

15 (H) Un compuesto o una sal mismo, el compuesto representado por la férmula (11a):

RO

)N\ COOH
07 A
(11a)

(en donde A’ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono o un grupo arilo que contiene de
20 6 a 12 atomos de carbono)

o la férmula (11b) a continuacion:

N

"N~ “COOH
ozﬂ‘\At
(11b)

25

(en donde A’ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono o un grupo arilo que contiene de

6 a 12 atomos de carbono).

Por cierto, en los compuestos (11a) y (11b), A’ es sinénimo con A’ en el compuesto (9a).
30

Entre los compuestos (11a) y (11b), los compuestos representados por las formulas siguientes son de particular
importancia:
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1

N COOH
O)\
(11c)

o

N~ “COOH

>>

o)
(114d)

pe!
N
Bz

COOH

(1le)

ge

“COOH
Bz

(111)

Ejemplos
Ahora, la presente invencion se describira en mas detalle mediante los ejemplos.

[Ejemplo 1] Produccién de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butan-1-ol (un compuesto de la férmula (3), en donde
X = Cl, y P = grupo tetrahidropiranilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,50 g (9 mmol) de éster (3S)-4-cloro-3-hidroxibutanoato de etilo (un compuesto
de la férmula (1), en donde X = Cl, y R' = grupo etilo), 1,51 g (18 mmol) de dihidropirano, 29 ul (0,45 mmol) de acido
metanosulfénico y 15 ml de tolueno y la mezcla se agité durante 0,5 horas a temperatura ambiente, seguido por la
adicién de 250 pl (1,8 mmol) de trietilamina para parar la reaccion. Esta mezcla se lavéd con agua, se seco y después
se concentro para obtener 3,14 g de un éster (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butanoato de etilo (un compuesto
de la formula (2), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo y R' = grupo etilo) crudo oleaginoso.

H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,23 (3H, m), 1,44-1,85 (6H, m), 2,58-2,80 (2H, m), 3,47-3,95 (4H, m), 4,17 (2H, m), 4,20-
4,37 (1H, m), 4,73-4,80 (1H, m).

A continuacion, el éster (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butanoato de etilo (un compuesto de la formula (2), en
donde X = ClI, P = grupo tetrahidropiranilo y R" = grupo etilo) crudo obtenido se disolvié en 15 ml de tetrahidrofurano
anhidro (de aqui en adelante denominado “THF”), y se afiadieron al mismo 0,34 g (9 mmol) de hidruro de litio y aluminio
y la mezcla se agité durante 2 horas a 5°C, seguido por la adicién de 1 ml de acetato de etilo y después 1 ml de agua
para degradar una cantidad en exceso del agente reductor y parar la reaccion. Esta mezcla se filtr6 a través de Celite
y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para obtener 1,43 g de un aceite de (3S)-4-cloro-3-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-butan-1-ol (un compuesto de la formula (3), en donde X = Cl, y P = grupo tetrahidropiranilo) (el
rendimiento total a través de las dos, etapas: 73%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,45-2,08 (8H, m), 3,35-4,13 (8H, m), 4,68-4,76 (1H, m).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2762 581 T3

[Ejemplo 2] Produccién de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un compuesto de
formula (4), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo y R? = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,43 g (6,8 mmol) del (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butan-1-ol (un
compuesto de la férmula (3), en donde X = Cl, y P = grupo tetrahidropiranilo) obtenido en el ejemplo 1, 1,05 ml (7,5
mmol) de trietilamina y 14 ml de tolueno, y se afadieron al mismo 0,56 ml (7,18 mmol) de cloruro de metanosulfonilo
a 5°C y la mezcla se agitd durante 1 hora a 5°C. Este liquido de reaccion se lavé con agua, se seco y después se
concentré para obtener 2,13 g de un éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un
compuesto de formula (4), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo y R? = grupo metilo) crudo oleaginoso
(rendimiento: 97%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,48-1,60 (4H, m), 1,72-1,85 (2H, m), 1,97-2,20 (2H, m), 3,02 (3H, ), 3,50-4,12 (5H, m),
4,30-4,45 (2H, m), 4,68 (1H, m).

[Ejemplo 3] Produccion de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un compuesto de
formula (4), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo y R? = grupo metilo)

En un reactor de 1 |, se colocaron 30 g (180,18 mmol) de éster (3S)-4-cloro-3-hidroxibutanoato de etilo (un compuesto
de la formula (1), en donde X = Cl, y R" = grupo etilo), 18,16 g (216,22 mmol) de dihidropirano, 0,44 g (1,80 mmol) de
p-toluenosulfonato de piridinio y 240 ml de tolueno y la mezcla se agité durante 10 horas a 45°C para obtener una
solucion de éster (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butanoato de etilo (un compuesto de la formula (2), en donde
X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo y R" = grupo etilo) crudo en tolueno.

A continuacién, se afadieron 70 ml (252,25 mmol) de una solucion al 70% de hidruro de sodio y
bis(metoxietoxi)aluminio en tolueno a este liquido de reaccion de 5°C a 10°C y la mezcla se agit6 durante 7 horas de
5°C a 10°C. A este liquido de reaccion, se afiadieron secuencialmente 22,7 ml de agua, 31,59 g de sulfato de
magnesio, y 22,7 ml de agua de 5°C a 10°C y la mezcla se agit6 durante 1 hora de 5°C a 10°C y se dejo reposar
durante la noche a 5°C, seguido por la filtracion de solidos. A continuacion, el filirado se lavé con salmuera saturada,
se seco y posteriormente se concentrd para obtener 247,39 g de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butan-1-ol (un
compuesto de la férmula (3), en donde X = ClI, y P = grupo tetrahidropiranilo) en solucién de tolueno (el rendimiento
total a través de las dos etapas: 91%).

A continuacion, a 237,3 g de esta solucion (que contiene 32,59 g (156,33 mmol) de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-
iloxi)-butan-1-ol (un compuesto de la formula (3), en donde X = Cl, y P = grupo tetrahidropiranilo)), se afiadieron 17,37
g (171,96 mmol) de trietilamina y después se afiadieron a la misma 18,79 g (164,15 mmol) de cloruro de
metanosulfonilo de 5°C a 12°C y la mezcla se agité durante 1 hora de 5°C a 10°C. Este liquido de reaccion se lavo
con agua, se seco y después se concentrd para obtener 51,72 g (contenido puro: 43,92 g) de éster metanosulfonato
de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un compuesto de férmula (4), en donde X = Cl, P = grupo
tetrahidropiranilo y R? = grupo metilo) crudo (el rendimiento total a través de las tres etapas: 89%).

[Ejemplo 4-1] Produccion de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butilo (un compuesto de la
formula (4), en donde X = CI, P = grupo metoximetilo y R? = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,50 g (9,01 mmol) de éster (3S)-4-cloro-3-hidroxibutanoato de etilo (un
compuesto de la formula (1), en donde X = Cl, y R' = grupo etilo), 2,02 ml (11,71 mmol) de diisopropiletilamina y 15
ml de tolueno y se afiadieron al mismo 1,18 g (11,71 mmol) de cloruro de metoximetilo a temperatura ambiente y la
mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de completar la reaccion, el liquido de reaccién se lavd con agua,
se seco y después se concentro para obtener 2,54 g de un éster (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxibutanoato de etilo (un
compuesto de la formula (2), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo y R' = grupo etilo) crudo.

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,26 (3H, t, J=7,6Hz), 2,60-2,75 (2H, m), 3,38 (3H, s), 3,67 (2H, d, J=5,2Hz), 4,15 (2H,
q, J=7,3Hz), 4,23 (1H, m), 4,71 (2H, dd, J=6,8, 22Hz).

A continuacion, 2,54 g de este éster (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxibutanoato de etilo (un compuesto de la férmula (2),
en donde X = ClI, P = grupo metoximetilo y R' = grupo etilo) crudo se disolvieron en 14 ml de tolueno, y después se
afadieron al mismo 2,75 ml (9,91 mmol) de una solucién al 70% de hidruro de sodio y bis(metoxietoxi)aluminio en
tolueno de 5°C a 10°C. A este liquido de reaccion, se afiadieron secuencialmente 1,8 ml de agua, 0,56 g de sulfato de
sodio, y 0,68 g de sulfato de magnesio de 5°C a 10°C, y la mezcla se agitdé durante 1 hora de 5°C a 10°C vy se filtré
para eliminar solidos. Después, el filtrado se lavd con salmuera saturada, se seco y posteriormente se concentré para
obtener una solucién de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butan-1-ol (un compuesto de férmula (3), en donde X =CI, P =
grupo metoximetilo) en tolueno.

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,78-1,95 (2H, m), 3,43 (3H, s), 3,58-3,67 (2H, m), 3,98 (1H, m), 4,74 (2H, dd, J=7,2,
24Hz).
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A continuacién, se afadieron 1,57 ml (11,29 mmol) de trietilamina a esta solucion y después se afadieron 0,83 ml
(10,72 mmol) de cloruro de metanosulfonilo a la misma de 5°C a 10°C y la mezcla se agit6 durante 1 hora de 5°C a
10°C. Este liquido de reaccion se lavd con agua, se seco y después se concentré para obtener 1,39 g de éster
metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butilo (un compuesto de férmula (4), en donde X = ClI, P = grupo
metoximetilo y R? = grupo metilo) (el rendimiento total a través de las tres etapas: 62%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,98-2,15 (2H, m), 3,01 (3H, s), 3,40 (3H, s), 3,59-3,68 (2H, m), 3,92 (1H, m), 4,36 (1H,
m), 4,71 (2H, dd, J=8,0, 13,6Hz).

[Ejemplo 4-2] Produccion de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butilo (un compuesto de la
formula (4), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo y R? = grupo metilo)

En un reactor de 1 1, se colocaron 5,02 g (30,13 mmol) de éster (3S)-4-cloro-3-hidroxibutanoato de etilo (un compuesto
de la férmula (1), en donde X = Cl, y R! = grupo etilo), 2,39 g (33,14 mmol) de etil vinil éter, 0,08 g (0,30 mmol) de p-
toluenosulfonato de piridinio y 25 ml de tolueno y la mezcla se agité durante 3 horas a 40°C para obtener una solucion
de éster (3S)-4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butanoato de etilo (un compuesto de la férmula (2), en donde X = Cl, P = grupo
etoxietilo y R = grupo etilo) en tolueno.

H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,18-1,36 (9H, m), 2,58-2,77 (2H, m), 3,23-3,75 (4H, m), 4,10-4,35 (3H, m), 4,82 (1H, m).

Después, se afiadieron 70 ml (252,2 mmol) de una solucion al 70% de hidruro de sodio y bis(metoxietoxi)aluminio en
tolueno a este liquido de reaccion de 5°C a 10°C y la mezcla se agitd durante 1 hora de 5°C a 10°C. A este liquido de
reaccion, se afiadieron secuencialmente 3,25 ml de agua, 9,53 g de sulfato de magnesio, y 3,25 ml del agua de 5°C a
10°C, y la mezcla se agité durante 4 horas de 5°C a 10°C y se filtré para eliminar sélidos. Después, el filtrado se lavo
con salmuera saturada, se seco, y posteriormente se concentré para obtener 5,81 g (contenido puro: 5,44 g) de (3S)-
4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butan-1-ol (un compuesto de la férmula (3), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo) en solucion
en tolueno (el rendimiento total a través de las dos etapas: 92%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,17-1,29 (3H, m), 1,30-1,37 (3H, m), 1,61-1,72 (0,6H m), 1,80-2,00 (2H, m), 3,02 (0,4H,
m), 3,50-3,90 (6H, m), 3,92-4,08 (1H, m), 4,79-4,86 (1H, m).

A continuacion, a 4,44 g de esta solucion (que contiene 4,16 g (21,17 mmol) de (3S)-4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butan-1-
ol (un compuesto de la férmula (3), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo)), se afiadieron 20 ml de tolueno y 2,35 g
(23,29 mmol) de trietilamina y después se afiadieron al mismo 2,55 g (22,23 mmol) de cloruro de metanosulfonilo de
5°C a 15°C y la mezcla se agit6 durante 0,5 horas de 5°C a 10°C. Este liquido de reaccion se lavo con agua, se seco
y después se concentrd para obtener 10,83 g (contenido puro: 5,33 g) de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(1-
etoxietiloxi)-butilo crudo (un compuesto de la férmula (4), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo y R = grupo metilo) en
solucion en tolueno (rendimiento: 92%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,20 (3H, t, J=5,9Hz), 1,32 (3H, d, J=7,4Hz), 1,92-2,1 (2H, m), 2,99 (3H, s), 3,43-3,71
(4H, m), 3,88 (0,5H, m), 4,02 (0,5H, m), 4,26-4,40 (2H, m), 4,78 (1H, m).

[Ejemplo 4-3] Produccién de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butilo (un compuesto de la
formula (4), en donde X = ClI, P = grupo tert-butildimetilsililo y R? = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 5,00 g (30,01 mmol) de éster (3S)-4-cloro-3-hidroxibutanoato de etilo (un
compuesto de la formula (1), en donde X = Cl, y R' = grupo etilo), 3,06 g (45,02 mmol) de imidazol y 25 ml de
diclorometano y se afadieron al mismo 5,88 g (39,01 mmol) de cloruro de tert-butildimetilsililo y 1,18 g (11,71 mmol)
de cloruro de metoximetilo en hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de completar la reaccion,
el liquido de reaccién se lavd con agua y con solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se seco, y se
concentré para obtener 8,01 g de éster (3S)-4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butanoato de etilo (un compuesto de la
formula (2), en donde X = Cl, P = grupo tert-butildimetilsililo y R" = grupo etilo) crudo (rendimiento: 95%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,05 (3H, s), 0,11 (3H, s), 0,88 (9H, s), 1,26 (3H, t, J=7,4Hz), 2,49-2,73 (2H, m), 3,52
(2H, s), 4,14 (2H, m), 4,31 (1H, m).

A continuacién, 8,01 g de este éster (3S)-4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butanoato de etilo (un compuesto de la
formula (2), en donde X = Cl, P = grupo tert-butildimetilsililo y R" = grupo etilo) crudo se disolvieron en 25 ml de tolueno,
y se afiadié al mismo 9,5 ml (34,24 mmol) de una solucion al 70% de hidruro de sodio y bis(metoxietoxi)aluminio en
tolueno de 5°C a 10°C y la mezcla se agité durante 2,5 horas de 5°C a 10°C. A este liquido de reaccion, se afiadieron
secuencialmente 2,05 ml de acido acético y 5,55 ml de agua de 5°C a 10°C, y la mezcla se agité durante 0,5 horas a
temperatura ambiente y se filtré para eliminar sélidos. Después, el filtrado se lavé con salmuera saturada, se seco, y
posteriormente se concentré para obtener 4,66 g (contenido puro: 4,28 g) de (3S)-4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-
butan-1-ol (un compuesto de la formula (3), en donde X = CI, P = grupo tert-butildimetilsililo) en solucién en tolueno
(rendimiento: 63%).
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H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,14 (6H, s), 0,92 (9H, s), 1,80-2,01 (3H, m), 3,52 (2H, m), 3,81 (2H, m), 4,10 (1H, m).

A continuacion, se afiadieron 23 ml de tolueno y 2,17 ml (21,46 mmol) de trietilamina a esta solucion y después 2,35
g (20,49 mmol) de cloruro de metanosulfonilo se afiadieron a la misma de 5°C a 10°C y la mezcla se agit6 durante 1
hora de 5°C a 10°C. Este liquido de reaccion se lavd con agua, se seco y después se concentro para obtener 6,09 g
(contenido puro: 5,46 g) de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butilo (un compuesto de la
formula (4), en donde X = Cl, P = grupo tert-butildimetilsililo y R? = grupo metilo) en solucion en tolueno (rendimiento:
96%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,10 (6H, s), 0,89 (9H, s), 1,90-1,99 (1H, m), 2,06-2,17 (1H, m), 3,02 (3H, s), 3,47 (2H,
m), 4,03 (1H, m), 4,28-4,40 (2H, m).

[Ejemplo 4-4] Produccién de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-tert-butiloxi-butilo (un compuesto de la formula
(4), en donde X = ClI, P = grupo tert-butilo y R? = grupo metilo)

En un reactor de 100 ml, se colocaron 7,51 g (45,11 mmol) de éster (3S)-4-cloro-3-hidroxibutanoato de etilo (un
compuesto de la férmula (1), en donde X = Cl, y R" = grupo etilo) y 18 ml de n-hexano y se afiadieron al mismo 0,47
g (4,51 mmol) de acido sulfurico concentrado y 6,17 g (110,07 mmol) de isobutileno en hielo y la mezcla se agité
durante 18 horas a 30-35°C. Después, el liquido de reaccion se lavd con solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, se seco, después se concentrd, y se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 4,92 g de éster
(3S)-4-cloro-3-tert-butiloxi-butanoato de etilo crudo (un compuesto de la formula (2), en donde X = Cl, P = grupo tert-
butilo y R" = grupo etilo) (rendimiento: 49%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,20 (9H, s), 1,28 (3H, t, J=8Hz), 2,51-2,76 (2H, m), 3,48-3,60 (2H, m), 4,15 (3H, m).

A continuacion, 4,92 g (22,11 mmol) de este éster (3S)-4-cloro-3-tert-butiloxi-butanoato de etilo (un compuesto de la
formula (2), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo y R" = grupo etilo) crudo se disolvieron en 25 ml de tolueno, y se
afadieron al mismo 8 ml (28,74 mmol) de una solucién al 70% de hidruro de sodio y bis(metoxietoxi)aluminio en
tolueno de 5°C a 15°C y la mezcla se agitd durante 2 horas de 5°C a 10°C. A este liquido de reaccion, se afadieron
secuencialmente 0,77 ml de etanol, 3,41 g de acido citrico, y 20 ml de agua de 5°C a 10°C y la mezcla se agité durante
0,5 horas de 5°C a 10°C, y la fase organica separada se lavd con salmuera saturada, se seco, después se concentro
y luego se purificé por cromatografia en gel de silice para obtener 3,29 g de (3S)-4-cloro-3-tert-butiloxi-butan-1-ol (un
compuesto de la férmula (3), en donde X = Cly P = grupo tert-butilo) (rendimiento: 82%).

H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,25 (9H, s), 1,80-1,88 (1H, m), 1,94-2,03 (1H, m), 2,58 (1H, brm), 3,44-3,56 (2H, m),
3,75 (1H, m), 3,83 (1H, m), 3,96 (1H, m).

A continuacion, a 2,25 g (12,47 mmol) del (3S)-4-cloro-3-tert-butiloxi-butan-1-ol (un compuesto de la férmula (3), en
donde X = Cly P = grupo tert-butilo) obtenido, se afiadieron 23 ml de tolueno y 2,24 ml (16,21 mmol) de trietilamina y
1,01 ml (13,09 mmol) de cloruro de metanosulfonilo se afiadieron al mismo de 5°C a 10°C y la mezcla se agité durante
2 horas de 5°C a 10°C. Este liquido de reaccion se lavé con agua, se seco y después se concentro para obtener 4,23
g (contenido puro: 3,19 g) de éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-tert-butiloxi-butilo (un compuesto de la formula
(4), en donde X = ClI, P = grupo tert-butilo y R? = grupo metilo) en solucion en tolueno (rendimiento: 99%).

H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 1,23 (9H, s), 1,88-1,96 (1H, m), 2,12-2,21 (1H, m), 3,02 (3H, ), 3,39-3,57 (2H, m), 3,86
(1H, m), 4,35 (2H, m).

[Ejemplo 4-5] Produccion de éster p-toluenosulfonato de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butilo (un compuesto de la
formula (4), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo y R? = grupo p-tolilo)

A 2,22 g (contenido puro: 2,00 g, 11,86 mmol) de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butan-1-ol (un compuesto de la formula
(3), en donde X = CI, P = grupo metoximetilo) obtenido segun el ejemplo 4, se afiadieron 9 ml de tolueno y 1,00 g
(13,170 mmol) de piridina, y 2,40 g (12,50 mmol) de cloruro de p-toluenosulfonilo y 29 mg (0,24 mmol) de 4-
dimetilaminopiridina se afadieron al mismo a temperatura ambiente y la mezcla se agité6 durante 16 horas a 40°C.
Este liquido de reaccion se lavd con agua, se seco, después se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de
silice para obtener 1,75 g de éster p-toluenosulfonato de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butilo (un compuesto de la
formula (4), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo y R? = grupo p-tolilo) (rendimiento: 46%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,88-2,03 (2H, m), 2,46 (3H, s), 3,35 (3H, s), 3,53-3,66 (2H, m), 3,87 (1H, m), 4,09-4,20
(4H, m), 4,61 (2H, m), 7,35 (2H, d, J=8,4Hz), 7,79 (2H, d, J=8,4Hz).

[Ejemplo 4-6] Produccion de éster p-toluenosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butilo (un compuesto de la
formula (4), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo y R? = grupo p-tolilo).

A 1,31 g (contenido puro: 6,23 mmol) del (3S)-4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butan-1-ol (un compuesto de la férmula (3), en
donde X = ClI, P = grupo etoxietilo) obtenido segun el ejemplo 4-2, se afiadieron 6,1 ml de tolueno, 0,69 g (6,85 mmol)
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de trietilamina, 1,19 g (6,23 mmol) de cloruro de p-toluenosulfonilo y 0,76 g (6,23 mmol) de 4-dimetilaminapiridina y la
mezcla se agité durante 33 horas a 40°C. Este liquido de reaccion se lavd con agua, se secd, después se concentro
y se purificé por cromatografia en gel de silice para obtener 0,95 g (contenido puro: 0,44 g) de éster p-toluenosulfonato
de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butilo (un compuesto de la formula (4), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo y R?
= grupo p-tolilo) (rendimiento: 20%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,12-1,38 (6H, m), 1,80-2,10 (2H, m), 2,43 (3H, ), 3,40-3,85 (4H, m), 3,93-4,23 (3H, m),
4,80 (1H, m), 7,36 (2H, m), 7,80 (2H, m).

[Ejemplo 5] Produccion de éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butiljmalonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo, R = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 20 ml, se colocaron 0,10 g (0,46 mmol) de éster acetoaminomalonato de dietilo (un compuesto de la
formula (5), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) y 1 ml de tolueno, y se afiadieron al mismo 180 ul (0,46
mmol) de etéxido de sodio al 20% y la mezcla se agité durante 1,5 horas a 25°C. A esta mezcla, se afiadieron 0,5 ml
de solucion de tolueno que contenia 0,15 g (contenido puro: 0,13 g, 0,46 mmol) del éster metanosulfonato de (3S)-4-
cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un compuesto de la férmula (4), en donde X = ClI, P = grupo tetrahidropiranilo y
R? = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 2, 0,08 g (0,46 mmol) de yoduro de potasio, y 1 ml de etanol a 25°C
y se calento a reflujo durante la noche. Se afadié acetato de etilo a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion
resultante se lavoé con agua, se seco, después se concentrd y se purificé por cromatografia en gel de silice para
obtener 0,12 g de éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butillmalonato de dietilo (un compuesto
de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) (rendimiento:
63%).

[Ejemplo 6] Produccion de éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butiljmalonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo, R = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 0,68 g (3,15 mmol) de éster acetoaminomalonato de dietilo (un compuesto de la
formula (5), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) y 3,4 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadio al mismo 0,29
g (3,00 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agitd 1 hora a 30°C. A esta mezcla, se afiadieron 4 ml de una
solucién de tolueno que contenia 1,01 g (contenido puro: 0,86 g, 3,00 mmol) del éster metanosulfonato de (3S)-4-
cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un compuesto de la férmula (4), en donde X = ClI, P = grupo tetrahidropiranilo y
R? = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 3y 0,10 g (0,6 mmol) de yoduro de potasio a 30°C y la mezcla se
agité durante 7,5 horas a 60°C. Este liquido de reaccion se lavé con agua, se secd y después se concentré para
obtener 1,22 g (contenido puro: 1,01 g) de éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butiljmalonato
de dietilo (un compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo
metilo) crudo (rendimiento: 83%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 1,25 (6H, m), 1,15-1,83 (8H, m), 2,03 (3H, ), 2,30-2,50 (2H, m), 3,47-3,95 (5H, m), 4,20-
4,30 (4H, m), 4,61y 4,72 (1H, m), 6,80 (1H brs).

[Ejemplo 7-1] Produccion de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-metoximetiloxi-butil)malonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 30 ml, se colocaron 0,49 g (2,27 mmol) de éster acetoaminomalonato de dietilo (un compuesto de la
formula (5), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) y 2,5 ml de dimetilsulféxido, y se afiadieron al mismo 0,23 g
(2,38 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agité durante 2 horas a 30°C. A esta mezcla, se afiadieron 2,5
ml de una solucion de tolueno que contenia 0,56 g (2,27 mmol) del éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-
metoximetilox)-butilo (un compuesto de la férmula (4), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo y R? = grupo metilo) crudo
obtenido en el ejemplo 4 y 0,08 g (0,45 mmol) de yoduro de potasio a 30°C y la mezcla se agité durante 5 horas a
80°C. Se retiré una alicuota de 200 pl de este liquido de reaccién y se afiadié al mismo acetato de etilo y la mezcla
resultante se lavo con agua, se seco y después se concentr6é para obtener 25 mg de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-
cloro-3-metoximetiloxi-butil)malonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = CI, P = grupo
metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) (rendimiento: 94%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,23 (6H, t, J=5,2Hz), 1,33-1,50 (2H, m), 2,01 (3H, s), 2,30-2,46 (2H, m), 3,36 (3H, s),
3,55 (2H, d, J=5,2Hz), 3,67 (1H, m), 4,21 (4H, q, J=7,3Hz), 4,64 (2H, dd, J=7,2, 18Hz), 6,77 (1H, brs).

[Ejemplo 7-2] Produccion de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butil)malonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = ClI, P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 4,95 g (22,82 mmol) de éster acetoaminomalonato de dietilo (un compuesto de
la férmula (5), en donde R = grupo etilo y A = grupo metilo) y 22 ml de N,N-dimetilformamida y se afiadieron al mismo
2,15 g (22,40 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agité durante 1,5 horas a 40°C. A esta mezcla, se
afadieron 10,83 g (contenido puro: 5,33 g, 19,41 mmol) de la solucidon de tolueno que contenia el éster
metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butilo (un compuesto de la férmula (4), en donde X = Cl, P = grupo
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etoxietilo y R? = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 4-2, 4 ml de tolueno y 0,69 g (4,16 mmol) de yoduro de
potasio a 40°C y la mezcla se agité durante 2 horas a 80°C. Se afiadi6 tolueno a este liquido de reaccion y el liquido
de reaccion resultante se lavé con agua, se seco y después se concentrd para obtener 7,64 g (contenido puro: 7,14
g; rendimiento: 93%) de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butil)malonato de dietilo (un compuesto
de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15-1,32 (12H, m), 1,30-1,60 (2H, m), 2,03 (3H, s), 2,30-2,52 (2H, m), 3,47-3,83 (5H,
m), 4,23 (4H, q, J=7,0Hz), 4,73 y 4,81 (1H, m), 6,78 (1H, brs).

[Ejemplo 7-3] Produccion de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butil)malonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tert-butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,15 g (5,29 mmol) de éster acetoaminomalonato de dietilo (un compuesto de la
formula (5), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) y 6,8 ml de N,N-dimetilformamida y se afiadieron al mismo
0,50 g (5,19 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agité durante 1 hora a 40°C. A esta mezcla, se afadieron
1,70 g (contenido puro: 1,52 g, 4,81 mmol) de la solucion de tolueno que contenia el éster metanosulfonato de (3S)-
4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butilo (un compuesto de la formula (4), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo y R? =
grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 4-3, 1 ml de tolueno y 0,16 g (0,96 mmol) de yoduro de potasio a 40°C y la
mezcla se agitd durante 4 horas a 80°C. Se afiadi6 tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante
se lavé con agua, se seco y después se concentrd para obtener 2,10 g (contenido puro: 1,77 g; rendimiento: 84%) de
éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butil)malonato de dietilo (un compuesto de la formula (6),
en donde X = Cl, P = grupo tert-butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,09 (6H, s), 0,90 (9H, s), 1,24 (6H, t, J=7,5Hz), 1,29-1,55 (2H, m), 2,02 (3H, s), 2,30-
2,50 (2H, m), 3,42 (2H, m), 3,83 (1H, m), 4,25 (4H, m), 6,75 (1H, brs).

[Ejemplo 7-4] Produccion de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-tert-butiloxi-butil)malonato de dietilo (un compuesto
de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 0,87 g (4,00 mmol) de éster acetoaminomalonato de dietilo (un compuesto de la
formula (5), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) y 4,3 ml de N,N-dimetilformamida y se afiadieron al mismo
0,38 g (3,92 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agité durante 1 hora a 40°C. A esta mezcla, se afadieron
1,25 g (contenido puro: 0,94 g, 3,64 mmol) de la solucién en tolueno que contenia el éster metanosulfonato de (3S)-
4-cloro-3-tert-butiloxi-butilo (un compuesto de formula (4), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo y R? = grupo metilo)
crudo obtenido en el ejemplo 4-4, 2 ml de tolueno y 0,12 g (0,73 mmol) de yoduro de potasio a 40°C y la mezcla se
agitoé durante 2 horas a 80°C. Se afadi6 tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavo
con agua, se seco, después se concentro y se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 1,06 g (contenido
puro: 0,95 g; rendimiento: 69%) de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-tert-butiloxi-butil)malonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,19 (9H, s), 1,25 (6H, t, J=7,2Hz), 1,30-1,38 (1H, m), 1,49-1,59 (1H, m), 2,03 (3H, s),
2,30-2,47 (2H, m), 3,33-3,49 (2H, m), 3,65 (1H, m), 4,27 (4H, q, J=7,2Hz), 6,78 (1H, brs).

[Ejemplo 7-5] Produccion de éster (3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-metoximetiloxi-butil)malonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 30 ml, se colocaron 1,04 g (4,81 mmol) de éster acetoaminomalonato de dietilo (un compuesto de la
formula (5), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo metilo) y 5,4 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadieron al mismo
0,45 g (4,72 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agitd durante 1 hora a 40°C. A esta mezcla, se afiadieron
5,1 ml de una solucién de tolueno que contenia 1,80 g (contenido puro: 1,41 g, 4,37 mmol) del éster p-toluenosulfonato
de (3S)-4-cloro-3-metoximetiloxi-butilo (un compuesto de la formula (4), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo y R?
= grupo p-tolilo) crudo obtenido en el ejemplo 4-5 y 0,15 g (0,87 mmol) de yoduro de potasio a 40°C y la mezcla se
agitoé durante 2 horas a 80°C. Se afiadio tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavo
con agua, se seco y después se concentrd para obtener 2,08 g (contenido puro: 1,45 g; rendimiento: 90%) de éster
(3S)-2-acetilamino-2-(4-cloro-3-metoximetiloxi-butil)malonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X =
Cl, P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo).

[Ejemplo 8-1] Produccién de éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butillmalonato de dietilo
(un compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 30 ml, se colocaron 0,38 g (1,37 mmol) de éster benzoilaminomalonato de dietilo (un compuesto de
la férmula (5), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo) y 1,9 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadieron al mismo
0,13 g (1,37 mmol) de tert-butéxido de sodio y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A esta
mezcla, se afadieron 1,9 ml de la solucién en tolueno que contenia 0,51 g (contenido puro: 0,39 g, 1,37 mmol) del
éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un compuesto de la formula (4), en donde X =
Cl, P = grupo tetrahidropiranilo y R? = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 3 y 0,09 g (0,55 mmol) de yoduro de
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potasio a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 hora a 80°C. Se retir6 un pequefio volumen de alicuota
de este liquido de reaccion y se afiadio tolueno al mismo y la mezcla resultante se lavé con agua, se seco y después
se concentré para obtener 27 mg de éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butillmalonato de
dietilo (un compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo
fenilo) crudo.

H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,20 (6H, m), 1,32-1,80 (8H, m), 1,97-2,20 (1H, m), 2,40-2,57 (1H, m), 3,16-3,92 (5H, m),
4,20 (4H, m), 4,52 y 4,65 (1H, m), 7,30 (3H, m), 7,80 (2H, m).

[Ejemplo 8-2] Produccion de éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-(metoximetiloxi-butillmalonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,87 g (6,69 mmol) de éster benzoilaminomalonato de dietilo (un compuesto de
la férmula (5), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo) y 5,7 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadieron al mismo
0,63 g (6,57 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agité durante 1 hora a 40°C. A esta mezcla, se afadieron
6 ml de la solucién en tolueno que contenia 1,50 g (6,08 mmol) del éster metanosulfonato de (3S)-4-cloro-3-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-butilo (un compuesto de la formula (4), en donde X = Cl, P = grupo metoximetilo y R? = grupo
metilo) crudo obtenido en el ejemplo 3 y 0,20 g (1,22 mmol) de yoduro de potasio a 40°C y la mezcla se agité durante
2 horas a 80°C. Se afadi6 tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavé con agua, se
secO y después se concentré para obtener 2,83 g (contenido puro: 2,20 g; rendimiento: 84%) del éster (3S)-2-
benzoilamino-2-[4-cloro-3-(metoximetiloxi-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = Cl,
P = grupo metoximetilo, R3 = grupo etilo, y A = grupo fenilo) crudo.

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,26 (6H, t, J=7,5Hz), 1,20-1,85 (8H, m), 2,45-2,65 (2H, m), 3,40-3,92 (5H, m), 4,29 (4H,
m), 4,60 y 4,71 (1H, m), 7,42-7,55 (4H, m), 7,82 (2H, m).

[Ejemplo 8-3] Produccién de éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butiljmalonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = ClI, P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 30 ml, se colocaron 2,31 g (8,27 mmol) de éster benzoilaminomalonato de dietilo (un compuesto de
la férmula (5), en donde R® = grupo etilo y A = grupo fenilo) y 8 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadieron al mismo
0,78 g (8,12 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agité durante 2 horas a 40°C. A esta mezcla, se afiadieron
4 ml de la solucién en tolueno que contenia 2,06 g (contenido puro: 1,99 g, 7,52 mmol) del éster metanosulfonato de
(3S)-4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butilo (un compuesto de la formula (4), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo y R? = grupo
metilo) crudo obtenido en el ejemplo 4-2 y 0,25 g (1,50 mmol) de yoduro de potasio a 40°C y la mezcla se agité durante
4,5 horas a 80°C. Se afadio tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavé con agua, se
seco, después se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 2,31 g de éster (3S)-2-
benzoilamino-2-[4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butiljmalonato de dietilo (un compuesto de la formula (6), en donde X = CI, P
= grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) (rendimiento: 67%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,13-1,35 (12H, m), 1,40-1,63 (2H, m), 2,45-2,65 (2H, m), 3,43-3,83 (5H, m), 4,30 (4H,
m), 4,72 y 4,80 (1H, m), 7,43-7,58 (4H, m), 7,83 (2H, m).

[Ejemplo 8-4] Produccion de éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butillmalonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = ClI, P = grupo tert-butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 30 ml, se colocaron 1,48 g (5,29 mmol) de éster benzoilaminomalonato de dietilo (un compuesto de
la férmula (5), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo) y 6,8 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadieron al mismo
0,50 g (5,19 mmol) de tert-butoxido de sodio y la mezcla se agité durante 1 hora a 40°C. A esta mezcla, se afnadio 1
ml de la solucion en tolueno que contenia 1,70 g (contenido puro: 1,52 g, 4,81 mmol) del éster metanosulfonato de
(3S)-4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butilo (un compuesto de la férmula (4), en donde X = CI, P = grupo tert-
butildimetilsililo y R? = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 4-3 y 0,16 g (0,96 mmol) de yoduro de potasio a
40°C y la mezcla se agitd durante 4,5 horas a 80°C. Se afadio tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de
reaccion resultante se lavé con agua, se seco, y después se concentré para obtener 2,68 g de éster (3S)-2-
benzoilamino-2-[4-cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X
= ClI, P = grupo tert-butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) crudo (contenido puro: 1,95 g; rendimiento:
81%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 0,10 (6H, s), 0,90 (9H, s), 1,30 (6H, t, J=8,3Hz), 1,35-1,65 (2H, m), 2,48-2,65 (2H, m),
3,43 (2H, m), 3,85 (1H, m), 4,33 (4H, m), 7,45-7,60 (4H, m), 7,84 (2H, m).

[Ejemplo 8-5] Produccion de éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-tert-butiloxi-butiljmalonato de dietilo (un
compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,12 g (4,00 mmol) de éster benzoilaminomalonato de dietilo (un compuesto de
la férmula (5), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo) y 4,4 ml de N,N-dimetilformamida, y se afiadieron al mismo
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0,38 g (3,92 mmol) de tert-butdxido de sodio y la mezcla se agité durante 1 hora a 40°C. A esta mezcla, se afadieron
2 ml de la solucién en tolueno que contenia 1,25 g (contenido puro: 0,94 g, 3,64 mmol) del éster metanosulfonato de
(3S)-4-cloro-3-tert-butiloxi-butilo (un compuesto de la formula (4), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo y R? = grupo
metilo) crudo obtenido en el ejemplo 4-4 y 0,12 g (0,73 mmol) de yoduro de potasio a 40°C y la mezcla se agité durante
2 horas a 80°C. Se afiadi6 tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavé con agua, se
seco, después se concentro y se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 1,24 g de éster (3S)-2-
benzoilamino-2-[4-cloro-3-tert-butiloxi-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la formula (6), en donde X = CI, P =
grupo tert-butilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) (contenido puro: 1,10 g; rendimiento: 69%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,16 (9H, s), 1,25-1,29 (7H, m), 1,31-1,42 (1H, m), 2,48-2,57 (2H, m), 3,34-3,49 (2H, m),
3,65 (1H, m), 4,28 (4H, q, J=6,8Hz), 7,44-7,53 (4H, m), 7,81 (2H, m).

[Ejemplo 9] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 100 ml, se colocaron 5,08 g (contenido puro: 4,35 g, 10,68 mmol) del éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-
cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = CI, P = grupo
tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 5, 40 ml de dimetilformamida y
10,44 g (32,04 mmol) de carbonato de cesio y la mezcla se agité durante 7 horas a 100°C. Se afadi6 tolueno a este
liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavo con agua, se seco, y después se concentrd para obtener
4,18 g de éster (5S)-1-acetil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R3 = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo (rendimiento: 94%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,15-1,25 (6H, m), 1,32-1,95 (8H, m), 1,95-2,10 (1H, m), 2,10 (3H, s), 2,40-2,50 (1H, m),
3,02y 3,22 (1H, m), 3,43 (1H, m), 3,55-3,70 (1H, m), 3,72-3,88 (2H, m), 4,10-4,25 (4H, m), 4,65 (1H, m).

[Ejemplo 10] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 100 ml, se colocaron 5,77 g (contenido puro: 4,95 g, 12,14 mmol) de éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-
cloro-3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = CI, P = grupo
tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 5 y 58 ml de dimetilformamida y
se colocaron en el mismo 1,52 g (15,78 mmol) de tert-butdxido de sodio en tres porciones a lo largo de 3 horas a 15°C
y la mezcla se agité durante 2 horas a 15°C. Se neutralizé una cantidad en exceso de la base afiadiendo 0,22 ml de
acido acético a este liquido de reaccion, se afiadid tolueno al mismo, y la mezcla resultante se lavé con agua, se seco,
y después se concentr6é para obtener 3,85 g (contenido puro: 2,77 g; rendimiento: 62%) de éster (5S)-1-acetil-5-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo
tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo.

[Ejemplo 11-1] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 10 ml, se colocaron 0,53 g (contenido puro: 0,5 g, 1,23 mmol) del éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-cloro-
3-(tetrahidropiran-2-iloxi)-butiljmalonato de dietilo (un compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo
tetrahidropiranilo, R3 = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 5y 2,7 ml de dimetilformamida y
carbonato de potasio (1,23 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (de aqui en adelante denominado “TBAB”) (1,227
mmol) se colocaron en el mismo y la mezcla se agité durante 15 horas a 100°C.

Se afadi6 tolueno a la mezcla y la mezcla resultante se lavé con salmuera, se seco y después se concentrd para
obtener 0,61 g (contenido puro: 0,37 g; rendimiento: 80%) de éster (5S)-1-acetil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-
2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y
A = grupo metilo)

[Ejemplo 11-2] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-metoximetiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto
de la formula (7), en donde P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,41 g (contenido puro: 1,12 g, 3,04 mmol) del éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-
cloro-3-metoximetiloxi-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = Cl, P = grupo
metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido segun el ejemplo 7, 5,3 ml de dimetilformamida y
2,97 g (9,12 mmol) de carbonato de cesio y la mezcla se agité durante 3 horas a 100°C. Se afadi6 tolueno a este
liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavé con agua, se seco y después se concentrd para obtener
0,95 g (contenido puro: 0,87 g; rendimiento: 87%) de éster (5S)-1-acetil-5-metoximetiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato
de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)
crudo.
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H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,27-1,31 (6H, m), 1,50-1,59 (1H, m), 1,80-1,90 (1H, m), 2,08-2,17 (1H, m), 2,17 (3H, s),
2,48-2,55 (1H, m), 3,28-3,40 (1H, m), 3,40 (3H, s), 3,63 (1H, m), 3,76 (1H, m), 4,18-4,30 (4H, m), 4,71 (2H, m).

[Ejemplo 11-3] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-(1-etoxietiloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto
de la formula (7), en donde P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 100 ml, se colocaron 7,64 g (contenido puro: 7,14 g, 18,06 mmol) del éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-
cloro-3-(1-etoxietiloxi)-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = CI, P = grupo etoxietilo,
R3 = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 7-2 y 17,1 ml de dimetilformamida, se afiadieron 853
mg (21,40 mmol) de hidruro de sodio al 60% en porciones a lo largo de 5 horas a 40°C. A este liquido de reaccién, se
afnadieron 0,43 ml de acido acético y tolueno, y la mezcla resultante se lavé con agua y carbonato de potasio acuoso
al 2%, se secd, y después se concentro para obtener 5,64 g (contenido puro: 5,31 g; rendimiento: 77%) de éster (5S)-
1-acetil-5-(1-etoxietiloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo
etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo.

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,20-1,35 (12H, m), 1,35-1,50 (1H, m), 1,90 (1H, m), 2,03-2,12 (1H, m), 2,14 (3H, s),
2,47-2,55 (1H, m), 3,02-3,15 y 3,44-3,86 (5H, m), 4,20-4,35 (4H, m), 4,81 (1H, m).

[Ejemplo 11-4] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-tert-butildimetilsililoxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tert-butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 2,10 g (contenido puro: 1,77 g, 4,05 mmol) del éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-
cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = ClI, P = grupo tert-
butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 7-3, 8,4 ml de dimetilformamida y
3,96 g (12,15 mmol) de carbonato de cesio y la mezcla se agité durante 3 horas a 100°C. Se afiadid tolueno a este
liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavd con agua, se seco y después se concentrd para obtener
1,18 g (contenido puro: 1,13 g; rendimiento: 70%) de éster (5S)-1-acetil-5-tert-butildimetilsililoxi-piperidina-2,2-
dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tert-butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A
= grupo metilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,09 (3H, s), 0,10 (3H, s), 0,90 (9H, s), 1,25-1,30 (6H, m), 1,30-1,40 (1H, m), 1,75-1,85
(1H, m), 2,03-2,10 (1H, m), 2,15 (3H, s), 2,49-2,58 (1H, m), 3,02 (1H, dd, J=10,6, 12,1Hz), 3,58 (1H, dd, J=3.0, 12,1Hz),
3,83 (1H, m), 4,17-4,31 (4H, m).

[Ejemplo 11-5] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-tert-butiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de
la férmula (7), en donde P = grupo tert-butilo, R3 = grupo etilo, y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,06 g (contenido puro: 0,95 g, 2,50 mmol) de éster (3S)-2-acetilamino-2-[4-cloro-
3-tert-butiloxi-butiljmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo, R® =
grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 7-4, 4 ml de dimetilformamida y 2,44 g (7,50 mmol) de
carbonato de cesio y la mezcla se agitdé durante 4 horas a 100°C. Se afiadi6 tolueno a este liquido de reaccion y el
liquido de reaccion resultante se lavé con agua, se secé y después se concentro para obtener 0,73 g (contenido puro:
0,64 g; rendimiento: 75%) de éster (5S)-1-acetil-5-tert-butiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de
la férmula (7), en donde P = grupo tert-butilo, R3 = grupo etilo, y A = grupo metilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,22 (9H, s), 1,25-1,32 (6H, m), 1,35 (1H, m), 1,83-1,87 (1H, m), 2,00-2,07 (1H, m), 2,15
(3H, s), 2,50-2,56 (1H, m), 2,85-2,91 (1H, m), 3,63-3,66 (2H, m), 4,20-4,27 (4H, m).

[Ejemplo 11-6] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 3,09 g (6,57 mmol) del éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-(tetrahidropiran-2-
iloxi)-butiljmalonato de dietilo (un compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo tetrahidropiranilo, R3 =
grupo etilo, y A = grupo fenilo) crudo obtenido segun el ejemplo 8, 12 ml de dimetilformamida y 6,42 g (19,71 mmol)
de carbonato de cesio y la mezcla se agit6é durante 4,5 horas a 100°C. Se afiadi6 tolueno a este liquido de reaccién y
el liquido de reaccion resultante se lavé con agua, se seco, después se concentrd y se purificd por cromatografia en
gel de silice para obtener 2,08 g (contenido puro: 1,88 g; rendimiento: 66%) de éster (5S)-1-benzoil-5-(tetrahidropiran-
2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo,
R3 = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,23-1,35 (6H, m), 1,43-1,95 (8H, m), 2,20-2,31 (1H, m), 2,57-2,69 (1H, m), 3,22-3,89
(5H, m), 4,22-4,32 (4H, m), 4,50 y 4,69 (1H, m) 7,40 (3H, m), 7,53-7,61 (2H, m).

[Ejemplo 11-7] Produccién de éster (5S)-1-benzoil-5-metoximetiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)
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En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,42 g (contenido puro: 1,10 g, 2,56 mmol) del éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-
cloro-3-metoximetiloxi-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = Cl, P = grupo
metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) crudo obtenido segun el ejemplo 8-2, 5,2 ml de dimetilformamida y
2,50 g (7,68 mmol) de carbonato de cesio y la mezcla se agité durante 3 horas a 100°C. Se afadi6 tolueno a este
liquido de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavé con agua, se seco, y después se concentrd para obtener
0,99 g (contenido puro: 0,93 g; rendimiento: 92%) de éster (5S)-1-benzoil-5-metoximetiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato
de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,29-1,34 (6H, m), 1,58-1,68 (1H, m), 1,81-1,90 (1H, m), 2,21-2,30 (1H, m), 2,55-2,65
(1H, m), 3,20-3,30 (1H, m), 3,28 (3H, s), 3,40 (1H, m), 3,58 (1H, dd, J=3,2, 14,0Hz), 3,75 (1H, m), 4,20-4,39 (4H, m),
4,54 y 4,63 (1H, d, J=7,2Hz), 7,42 (3H, m), 7,55 (2H, m).

[Ejemplo 11-8] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-(1-etoxietiloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 2,31 g (5,04 mmol) del éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-cloro-3-(1-etoxietiloxi)-
butiljmalonato de dietilo (un compuesto de la formula (6), en donde X = Cl, P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A =
grupo fenilo) obtenido segun el ejemplo 8-3, 9,2 ml de dimetilformamida y 4,93 g (15,12 mmol) de carbonato de cesio
y la mezcla se agit6 durante 5 horas a 100°C. Se afiadio tolueno a este liquido de reaccion y el liquido de reaccion
resultante se lavé con agua, se seco, y después se concentr6 para obtener 0,92 de éster (5S)-1-benzoil-5-(1-
etoxietiloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo etoxietilo, R® =
grupo etilo, y A = grupo fenilo) (rendimiento: 43%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,99-1,10 (3H, m), 1,17-1,35 (9H, m), 1,45-1,60 (1H, m), 1,83-1,92 (1H, m), 2,18-2,26
(1H, m), 2,57-2,65 (1H, m), 3,11 (1H, m), 4,20-4,33 (4H, m), 4,61 y 4,73 (1H, m), 7,40 (3H, m), 7,52 (2H, m).

[Ejemplo 11-9] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-tert-butildimetilsililoxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tert-butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 2,68 g (contenido puro: 1,95 g, 3,91 mmol) del éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-
cloro-3-tert-butildimetilsililoxi-butillmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = CI, P = grupo tert-
butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) obtenido en el ejemplo 8-4, 10,7 ml de dimetilformamida y 3,82 g
de carbonato de cesio (11,73 mmol) y la mezcla se agité durante 3 horas a 100°C. Se afiadi6 tolueno a este liquido
de reaccion y el liquido de reaccion resultante se lavd con agua, se seco, después se concentré y se purificd por
cromatografia en gel de silice para obtener 1,70 g (contenido puro: 1,45 g; rendimiento: 80%) de éster (5S)-1-benzoil-
5-tert-butildimetilsililoxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo tert-
butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 0,02 (3H, s), 0,03 (3H, s), 0,90 (9H, s), 1,32 (6H, m), 1,50-1,59 (1H, m), 1,77-1,85 (1H,
m), 2,20-2,30 (1H, m), 2,62-2,70 (1H, m), 3,16 (1H, dd, J=6,9, 12,0Hz), 3,50 (1H,dd, J=1,7, 13,7Hz), 3,83 (1H, m),
4,23-4,37 (4H, m), 4,65 (1H, m), 7,42 (3H, m), 7,58 (2H, m).

[Ejemplo 11-10] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-tert-butiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto
de la formula (7), en donde P = grupo tert-butilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,24 g (contenido puro: 1,10 g, 2,50 mmol) del éster (3S)-2-benzoilamino-2-[4-
cloro-3-tert-butiloxi-butiljmalonato de dietilo (un compuesto de la férmula (6), en donde X = Cl, P = grupo tert-butilo, R®
= grupo etilo, y A = grupo fenilo) obtenido en el ejemplo 8-5, 5 ml de dimetilformamida y 2,44 g (7,50 mmol) de
carbonato de cesio y la mezcla se agitdé durante 4 horas a 100°C. Se afiadi6 tolueno a este liquido de reaccion y el
liquido de reaccion resultante se lavd con agua, se seco, y después se concentrd para obtener 1,06 g (contenido puro:
0,84 g; rendimiento: 83%) de éster (5S)-1-benzoil-5-tert-butiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto
de la formula (7), en donde P = grupo tert-butilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,11 (9H, s), 1,28-1,33 (6H, m), 1,42 (1H, m), 1,80-1,86 (1H, m), 2,17-2,24 (1H, m), 2,60-
2,66 (1H, m), 2,94-2,99 (1H, m), 3,56-3,63 (2H, m), 4,26-4,31 (4H, m), 7,38-7,43 (3H, m), 7,54 (2H, m).

[Ejemplo 12-1] Produccién de éster (5S)-1-acetil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo metilo)

En un reactor de 100 ml, se colocaron 4,18 g (10,68 mmol) del éster (5S)-1-acetil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-
2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y
A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 10, 20 ml de metanol y 19 pl de acido clorhidrico concentrado y la
mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. La reaccion se par6 afiadiendo 45 pl de trietilamina a este
liquido de reaccioén y el metanol se concentro al vacio para obtener 3,7 g de una sustancia oleaginosa. A continuacion,
esta sustancia oleaginosa se disolvié en 20 ml de tolueno, se afiadieron a la misma 10 ml de n-heptano para permitir
que procediera la cristalizacion envejeciendo a temperatura ambiente, y después los cristales se filtraron, se lavaron
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con n-heptano y se secaron para obtener 2,30 g de éster (5S)-1-acetil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo
(un compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) (rendimiento: 75%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,20-1,30 (6H, m), 1,40-1,52 (1H, m), 1,80-1,90 (1H, m), 2,09-2,15 (1H, m), 2,15 (3H, s),
2,40-2,50 (1H, m), 3,23 (1H, dd, J=7,6, 14,4Hz), 3,57 (1H, dd, J=4,8, 12,8Hz), 3,92 (1H, m), 4,17-4,32 (4H, m).

[Ejemplo 12-2] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo metilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 1,45 g (contenido puro: 1,28 g, 3,57 mmol) del (5S)-1-acetil-5-(1-etoxietiloxi)-
piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo,
y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-3, 7,25 ml de metanol y 10 pl de acido clorhidrico concentrado y
la mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Este liquido de reaccién se concentré al vacio y se purificd
por cromatografia en gel de silice para obtener 0,79 g de éster (5S)-1-acetil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de
dietilo (un compuesto de la férmula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) (rendimiento: 77%).

[Ejemplo 12-3] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo metilo)

En un reactor de 10 ml, se colocaron 335 mg (contenido puro: 342 mg, 0,85 mmol) del éster (5S)-1-acetil-5-tert-
butildimetilsililoxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo tert-
butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-4, 2 ml de metanol y 20 ul de
acido clorhidrico al 20% y la mezcla se agit6é durante 28,5 horas a temperatura ambiente. Este liquido de reaccién se
concentro al vacio y se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 171 mg de éster (5S)-1-acetil-5-hidroxi-
piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo)
(rendimiento: 70%).

[Ejemplo 12-4] Produccion de éster (5S)-1-acetil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo metilo)

En un reactor de 10 ml, se colocaron 0,30 mg (contenido puro: 0,26 g, 0,77 mmol) del éster (5S)-1-acetil-5-tert-butiloxi-
piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tert-butilo, R3 = grupo etilo,
y A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-5, 1 ml de tolueno y 0,5 ml de acido trifluoroacético y la mezcla
se agitd durante 48,5 horas a temperatura ambiente. A este liquido de reaccion se afiadié 1 ml de trietilamina, y el
liquido de reaccion resultante se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 0,14 g de éster (5S)-1-acetil-
5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo
metilo) (rendimiento: 64%).

[Ejemplo 12-5] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 2,08 g (contenido puro: 1,88 g, 4,33 mmol) del éster (5S)-1-benzoil-5-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo
tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-6, 10 ml de metanol y 20 ul de
acido clorhidrico concentrado y la mezcla se agitd durante 6 horas a temperatura ambiente. La reaccion se pard
afadiendo 100 pl de trietilamina a este liquido de reaccion, y el metanol se concentro al vacio, y la mezcla resultante
se purificé por cromatografia de gel de silice para obtener 1,59 g (contenido puro: 1,46 g; rendimiento: 97%) de éster
(5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo
etilo y A = grupo fenilo).

H-RMN (400 MHz, CDCls) & 1,29-1,35 (6H, m), 1,50-1,65 (1H, m), 1,82-1,90 (1H, m), 2,05 (1H, brs), 2,25-2,33 (1H,
m), 2,56-2,62 (1H, m), 3,30 (1H, dd, J=6,8, 13,6Hz), 3,50 (1H, dd, J=3,2, 14,0Hz), 3,89 (1H, m), 4,21-4,38 (4H, m),
7,42 (3H, m), 7,52 (2H, m).

[Ejemplo 12-6] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 0,38 g (contenido puro: 0,36 g, 0,92 mmol) del éster (5S)-1-benzoil-5-
metoximetiloxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo
metoximetilo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-7, 5 ml de metanol y 50 ul de acido
clorhidrico concentrado y la mezcla se agité durante 4,5 horas a 70°C. Este liquido de reaccion se concentro al vacio
para obtener 0,30 g (contenido puro: 0,29 g; rendimiento; 91%) de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-
dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo fenilo)

[Ejemplo 12-7] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo)

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2762 581 T3

En un reactor de 50 ml, se colocaron 0,86 g (2,03 mmol) del éster (5S)-1-benzoil-5-(1-etoxietiloxi)-piperidina-2,2-
dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo etoxietilo, R® = grupo etilo, y A = grupo
fenilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-8, 4 ml de metanol y 10 pl de acido clorhidrico concentrado y la mezcla se
agitod durante 4 horas a temperatura ambiente. La reaccion se paré afiadiendo 100 pl de trietilamina a este liquido de
reaccion, y el metanol se concentré al vacio, y la mezcla resultante se purifico por cromatografia de gel de silice para
obtener 0,68 g (contenido puro: 0,60 g; rendimiento: 85%) de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato
de dietilo (un compuesto de la férmula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo fenilo).

[Ejemplo 12-8] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 383 mg (contenido puro: 327 mg, 0,71 mmol) del éster (5S)-1-benzoil-5-tert-
butildimetilsililoxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (7), en donde P = grupo tert-
butildimetilsililo, R® = grupo etilo, y A = grupo fenilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-9, 2 ml de metanol y 50 ul de
acido clorhidrico al 20% y la mezcla se agité durante 28,5 horas a temperatura ambiente. A continuacion, el metanol
se concentro al vacio y la mezcla resultante se purificé por cromatografia en gel de silice para obtener 269 mg
(contenido puro: 226 mg; rendimiento: 91%) de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo fenilo).

[Ejemplo 12-9] Produccion de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la
formula (8), en donde R3 = grupo etilo y A = grupo fenilo)

En un reactor de 50 ml, se colocaron 0,29 g (contenido puro: 0,23 g, 0,57 mmol) del éster (5S)-1-benzoil-5-tert-butiloxi-
piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tert-butilo, R3 = grupo etilo,
y A = grupo fenilo) crudo obtenido en el ejemplo 11-10, 1 ml de tolueno y 0,5 ml de acido trifluoroacético y la mezcla
se agitoé durante 48,5 horas a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadio acetato de etilo a la misma y la mezcla
resultante se lavo con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se concentro y se purificd por cromatografia
en gel de silice para obtener 0,03 g de éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un
compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo fenilo) (rendimiento: 15%).

[Ejemplo 13] Produccion de (2S,5S)-5-acetil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (un compuesto de la formula (9), en
donde A = grupo metilo)

En un reactor de 200 ml, se colocaron 8,7 g (23,45 mmol) del éster (5S)-1-acetil-5-(tetrahidropiran-2-iloxi)-piperidina-
2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la formula (7), en donde P = grupo tetrahidropiranilo, R® = grupo etilo, y
A = grupo metilo) crudo obtenido en el ejemplo 10, 44 ml de metanol, 43,5 ml de tolueno y 0,24 g de acido clorhidrico
al 35% y la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente para obtener una solucién de éster (5S)-1-acetil-
5-hidroxipiperidina-2,2-dicarboxilato de dietilo (un compuesto de la férmula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo
metilo) en metanol y tolueno. A este liquido de reaccion se afiadieron 3,75 g de hidroxido de sodio y la mezcla se agitd
durante 3 horas, y el metanol se evapor6 al vacio para obtener una solucion en tolueno. A continuacion, se afiadieron
21,1 g de acido acético y 12,0 g de anhidrido acético a esta solucion y la mezcla se agité durante 1 hora a 50°C, se
afnadieron ademas a la misma 0,47 g de trietilamina, y la mezcla se calenté a 70°C y se agit6é durante 5 horas. Este
liquido de reaccion se enfrié a 30°C y se afadieron al mismo 15 ml de tolueno para precipitacion y el acetato de sodio
depositado se elimind por filtracion, y el filirado se concentr6 para obtener 2,83 g de 2S,5S)-5-acetil-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (un compuesto de la férmula (9), en donde A = grupo metilo) (rendimiento: 96%).

H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,78-2,23 (4H, m), 2,06 y 2,12 (3H, s), 3,55 (1H, t, J=12,4Hz), 3,65-3,77 (1H, m), 4,38 y
5,19 (1H, m), 4,83-4,90 (1H, m).

[Ejemplo 14-1] Produccion de (2S,5S)-5-acetil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (un compuesto de la férmula (9),
en donde A = grupo metilo)

En un reactor de 500 ml, se colocaron 38,1 g (132,8 mmol) del éster (5S)-1-acetil-5-hidroxipiperidina-2,2-dicarboxilato
de dietilo (un compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo metilo) obtenido en el ejemplo 12,
190 ml de metanol y 21,2 g de hidroxido de sodio y la mezcla se agité durante 3 horas a 50°C para obtener una
solucion de la sal disédica del acido (5S)-1-acetil-5-hidroxi-piperidina-2,2-dicarboxilico (compuesto (8) (un compuesto
con R®=Nay A = grupo metilo) en metanol. A este liquido de reaccion, se afiadieron 119,5 g de acido acéticoy 1,3 g
de trietilamina y la mezcla se agitd durante 1 horas a 95°C para obtener una mezcla de diastereémeros de acido (5S)-
1-acetil-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico (compuestos (11c, 11d)) en una solucién mezcla de acido acético y metanol.

Acido (2R,5S)-1-acetil-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico
"H-RMN (400 MHz, D;0) & 1,50-1,70 (2H, m), 1,85-2,10 (2H, m) 2,03 y 2,10 (3H, s), 2,81 (0,3H, d, J=8,9Hz), 3,35
(0,7H, d, J=8,9Hz), 3,75 (0,7H, d, J=8,9Hz), 3,98 (1H, m), 4,26 (0,3H, d, J=8,9Hz), 4,66 (0,3H, m), 5,08 (0,7H, m)
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Acido (2R,5S)-1-acetil-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico

H-RMN (400 MHz, D,0) & 1,23-1,36 (1H, m), 1,59-1,81 (1H, m), 1,98 (1H, m), 2,10 y 2,19 (3H, s), 2,24-2,36 (1H, m),
2,54 (0,4H, t, J=12,6Hz), 3,03 (0,6H, dd, J=10,7 y 13,3Hz), 3,55-3,65 (0,6H, m), 3,67-3,76 (0,8H, m), 3,92 (0,6H, dd,
J=5,3y 13,3Hz), 4,44 (0,6H, m), 4,47 (0,4H, m), 4,94 (0,6H, m)

A continuacion, el metanol se evaporo6 al vacio de la solucion y se afiadieron a la misma 108 g de anhidrido acético y
la mezcla se agitd durante 3 horas a 100°C. Este liquido de reaccion se enfrié a 30°C y se afiadieron al mismo 190 ml
de tolueno. El acetato de sodio depositado se elimind por filtracion y el filtrado se concentrd para obtener 2,83 g de
(2S,5S)-5-acetil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (un compuesto de la féormula (9), en donde A = grupo metilo)
cruda (rendimiento: 72%).

[Ejemplo 14-2] Produccion de (2S,5S)-5-benzoil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (un compuesto de la férmula (9),
en donde A = grupo fenilo)

En un reactor de 30 ml, se colocaron 1,29 g (3,68 mmol) del éster (5S)-1-benzoil-5-hidroxipiperidina-2,2-dicarboxilato
de dietilo (un compuesto de la formula (8), en donde R® = grupo etilo y A = grupo fenilo) obtenido segun el ejemplo 12-
5, 6,5 ml de metanol y 0,29 g (7,36 mmol) de hidroxido de sodio y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 horas y se
calent6 adicionalmente durante 14,5 horas después de la adicién de 0,15 g (3,68 mmol) de hidroxido de sodio. A
continuacion, la mezcla se ajustd en hielo a pH 1 con solucién acuosa de acido sulfdrico y la sal inorganica producida
se elimind por filtracidon. La mezcla se ajustd a pH 2 por adicion de acetato de sodio y posteriormente se concentraron
el metanol y el agua para obtener una mezcla de diasteredmeros de acido (5S)-1-benzoil-5-hidroxipiperidina-2-
carboxilico (compuestos (11e, 11f)) en un sdlido blanco.

Acido (2R,5S)-1-bezoil-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico

H-RMN (400 MHz, D20) & 1,33-1,85 (2H, m), 2,20 (2H, m), 3,12 (0,5H, d, J=15,0Hz), 3,40 (0,5H, m), 3,50-3,90 (1H,
m), 4,09 (0,5H, brs), 4,47 (0,5H, m), 4,60 (0,5H, d, J=15,0Hz), 5,46 (0,5H, m), 7,40-7,50 (5H, m).

Acido (2S,5S)-1-bezoil-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico

H-RMN (400 MHz, D;0) 5 1,33-1,46 (1H, m), 1,65 (0,4H, m), 1,81 (0,6H, m), 2,02 (1H, m), 2,30 (0,4H, m), 2,43 (0,6H,
m), 2,72 (0,4H, t, J=12,0Hz), 3,03 (0,6H, t, J=12,0Hz), 3,58 (0,6H, m), 3,65 (0,4H, m), 3,80 (0,6H, m), 4,40 (0,4H, m),
4,65 (0,4H, m), 5,40 (0,6H, m), 7,40 (5H, m).

A continuacién, se afadieron 1,32 ml de acido acético (22,08 mmol), 5,2 ml de tolueno, 0,04 g (0,37 mmol) de
trietilamina y 0,57 g (6,38 mmol) de anhidrido acético al sdlido blanco y la mezcla se agité durante 2,5 horas a 90°C.
Este liquido de reaccién se concentrd y se afadid tolueno al mismo. El aceto de sodio depositado se elimind por
filtracion y el filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener 0,76 g (contenido puro:
0,65 g; rendimiento; 76%) de (2S,5S)-5-benzoil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (un compuesto de la formula (9),
en donde A = grupo fenilo).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,88-2,30 (4H, m), 3,70 (1H, m), 3,90 (1H, m), 4,45y 4,79 (1H, brs), 4,98 y 5,27 (1H,
brs), 7,45 (5H, m).

[Ejemplo 15] Produccién de acido (2S,5S)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico (el compuesto (10))

En un reactor de 200 ml, se colocaron 6,36 g (37,59 mmol) de la (2S,5S)-5-acetil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona
(un compuesto de la férmula (9), en donde A = grupo metilo) cruda obtenida en el ejemplo 13 y 93,98 ml (187,97 mmol)
de acido clorhidrico 2 mol/l y la mezcla se agité durante 3 horas a 90°C. Este liquido de reaccién se concentr6 y
después se disolvié otra vez en agua (42,9 ml) y se dejé que se absorbiera en una resina de intercambio catiénico
acida fuerte (88,69 ml). La resina se lavé con agua y después se realizo la elucidon con agua de amoniaco y la fraccion
eluida se concentr6 para obtener el acido (2S,5S)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico (el compuesto (10)) crudo.

El acido (2S,5S)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico (el compuesto (10)) crudo obtenido se disolvié en agua (10 ml) y se
afnadieron al mismo 0,26 g de carbon activo y la mezcla se agité durante 2 horas a 40°C. El liquido de reaccion se filtrd
y después se concentro, y se anadio etanol al residuo para obtener cristales crudos, y los cristales obtenidos se
recristalizaron adicionalmente con agua/etanol/acetona para obtener 1,61 g de acido (2S,5S)-5-hidroxi-piperidina-2-
carboxilico (el compuesto (10)) (pureza: 96%; rendimiento: 28%).

H-RMN (400 MHz, CDs0D) & 1,73-1,90 (2H, m), 2,03-2,10 (2H, m), 3,09 (1H, dd, J=2,4, 12,8Hz), 3,17-3,23 (1H, m),
3,45 (1H, m), 4,02 (1H, m).

[Ejemplo 16-1] Produccién de acido (2S,5S)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico (el compuesto (10))
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En un reactor de 1000 ml, se colocaron 18 g de una solucidon acuosa de acido acético que contenia 11,31 g (66,90
mmol) de la (2S,5S)-5-acetil-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (un compuesto de la formula (9), en donde A = grupo
metilo) cruda preparada segun el ejemplo 13 y 121 ml de acido clorhidrico 2 mol/l y la mezcla se agité durante 3 horas
a 90°C. A este liquido de reaccion, se afadieron 1,2 g de carbén activo y la mezcla se agité durante 1 hora a 45°C, y
después el carbon activo se filtré y el filirado se concentré para obtener 20,5 g de un residuo. A continuacion, este
residuo se disolvié en 50 ml de agua y se afiadieron al mismo 175 ml de resina DIAION®SAT10L (tipo anién acetato)
y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se filtro, y el filtrado se concentré para
obtener 16,5 g de un residuo. Después, se anadieron 2,1 ml de agua y 70 ml de etanol a este residuo para la
cristalizacion a 60°C y los cristales se filtraron a temperatura ambiente y se secaron para obtener 8,0 g de cristales
crudos del acido (2S,5S)-5-hidroxi-piperidina-2-carboxilico (el compuesto (10)) (pureza: 93%; rendimiento: 77%).

[Ejemplo 16-2] Produccion de clorhidrato del acido (2S,5S)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico (un clorhidrato del
compuesto (10))

En un reactor de 10 ml, se colocaron 0,43 g (contenido puro: 0,36 g, 1,58 mmol) de la (2S,5S)-5-benzoil-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.2]octan-3-ona (en la férmula (9), A = grupo fenilo) obtenida en el ejemplo 14-2, 1,5 ml de agua y 0,50 g
de &cido clorhidrico al 35% y la mezcla se agité durante 15 horas a 100°C. El acido benzoico depositado se eliminé
por filtracion y 11,38 g del filtrado obtenido se sometieron a cuantificacion por HPLC. Consecuentemente, se indico
que el filtrado contenia 1,50 mmol de clorhidrato del acido (2S,5S)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico (rendimiento:
95%).
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REIVINDICACIONES

Un método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico representado por la formula
(10) a continuacion:

N COOH
H

(10)
el método comprende (i) la etapa 4 de:

eliminar el grupo protector del grupo hidroxilo en un compuesto representado por la férmula (7) a continuacion:

PO
COOR?
"N

/K COOR?

A (]
(7)
(en donde P representa un grupo protector, R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de
carbono, y A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene

de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi
que contiene de 7 a 20 atomos de carbono)

para sintetizar el compuesto representado por la férmula (8) a continuacion:

HO,
COOR?
;L COOR?
AT O
(8)

(en donde R® representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo
alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono,
un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20
atomos de carbono).

El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segun la reivindicacion 1, el
método comprende ademas (ii) la etapa 5 de:

(a) en el compuesto (8), hidrolizar los grupos éster, permitir que uno de los grupos carboxilo reaccione con el
grupo hidroxilo para permitir la lactonizacion, y ademas descarboxilar el otro grupo carboxilo; o

(b) en el compuesto (8), hidrolizar los grupos éster, descarboxilar uno de los grupos carboxilo para formar una
mezcla estereoisomérica de un acido 2-monocarboxilico, y después isomerizar y lactonizar la mezcla
estereoisomérica;

para sintetizar un compuesto representado por la férmula (9) a continuacion:
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(en donde A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene
de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi
que contiene de 7 a 20 atomos de carbono).

El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segun la reivindicaciéon 1 o 2,
el método comprende ademas (iii) la etapa 6 de:

cortar el enlace amida en el compuesto (9) e hidrolizar la lactona en el compuesto (9) para sintetizar acido
(2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico.

El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segun la reivindicacién 2 o 3,
en donde la etapa de descarboxilar el grupo carboxilo en la etapa 5(a) o la etapa 5(b) se realiza en presencia
de una base organica.

Un método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico representado por la formula
(10) a continuacion:

HO\O\
N~ NCOOH
H

(10)
el método comprende (i) la etapa 5 de:

(a) hidrolizar los grupos éster del compuesto (8) a continuacion:

HO,
COOR?
/"F\\ COOR?
AT 0
(8)

en donde R3 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y A representa un grupo
alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene de 6 a 12 atomos de carbono,
un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi que contiene de 7 a 20
atomos de carbono,

y permitir que uno de los grupos carboxilo reaccione con el grupo hidroxilo para permitir la lactonizacion, y
ademas descarboxilar el otro grupo carboxilo; o

(b) hidrolizar los grupos éster en el compuesto (8), descarboxilar uno de los grupos carboxilo para formar una
mezcla estereoisomérica de un acido 2-monocarboxilico, y después isomerizar y lactonizar la mezcla
estereoisomérica;

para sintetizar un compuesto representado por la férmula (9) a continuacion:
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en donde A representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo arilo que contiene
de 6 a 12 atomos de carbono, un grupo alquiloxi que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo aralquiloxi
que contiene de 7 a 20 atomos de carbono.

El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segun la reivindicacion 5, que
comprende ademas (ii) la etapa 6 de:

cortar el enlace amida en el compuesto (9) e hidrolizar la lactona en el compuesto (9) para sintetizar acido
(2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico.

El método para producir acido (2S,5S)/(2R,5R)-5-hidroxipiperidina-2-carboxilico segun la reivindicaciéon 5 o 6,

en donde la etapa de descarboxilar el grupo carboxilo en la etapa 5(a) o la etapa 5(b) se realiza en presencia
de una base organica.
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