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DESCRIPCION

Proceso para preparar derivados de 4cidos 2-amino-w-oxoalcanoicos dpticamente activos.

La invencidn se refiere a un proceso para preparar un derivado dpticamente activo de dcido 2-amino-w-oxoalca-
noico de féormula 1,

R,-0 Y
\ 1
CE- (CH;)a-CE-C (1)
/ A\
R:-O NHZ 0):4

enlacualnesigual a0, 1,2,3 64yR, yR, representan cada uno independientemente un grupo alquilo con 1-10
atomos C o forman un anillo con 3 ¢ 4 4tomos C junto con los d4tomos O a los que estdn unidos y el d&tomo C al que
estan unidos los dtomos O.

La preparacién de una mezcla racémica de un derivado de dcido 2-amino-w-oxoalcanoico de férmula 1 se des-
cribe en Biorg. & Med. Chem. (1995), 1237-1240. El método de preparacién descrito en dicho lugar procede sin
embargo por la via de un proceso de 8 pasos, que parte de 3,4-dihidro-2H-pirano, con diversos pasos de proteccién y
desproteccidn, y es por tanto muy laborioso.

La invencién proporciona un concepto nuevo y sencillo para preparar derivados de dcidos 2-amino-w-oxoalcanoi-
COS.

Esto se consigue de acuerdo con la invencidn por un proceso en el cual el aldehido correspondiente de férmula 2

0 0
f I
HC- (CH;) n~CH (2}

en el que n es como se ha descrito arriba, se convierte en el aldehido correspondiente protegido con acetal de
férmula 3

R1—0 o
\ i
CH- {CHz)z-CEH {(3)
/

Ry-0

donde n, R; y R, son como se ha descrito arriba, y el aldehido protegido con acetal se convierte en el aminonitrilo
correspondiente de férmula 4

R(-0
\
CH- (CH;) .-CH-CsN (4)

/ l
Rz‘o NB2
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en el cual n, R; y R, son como se ha descrito arriba; el aminonitrilo se convierte en la amida de aminodcido
correspondiente de férmula 5

R;‘O ?
\ I
CH- (CBjy) ;-CH-C-NH; {s)

/
R;-0 NEH»

donde n, R; y R, son como se ha descrito arriba, y la amida de amino4cido se somete a una hidrélisis enzimética
enantioselectiva en la cual el enantiémero R de la amida de aminoécido se mantiene, y el enantidmero S se convierte
en el S-aminoécido, y se aisla el S-aminodcido.

Se ha encontrado que, a pesar del hecho de que la selectividad en el primer paso del proceso es relativamente baja,
puede obtenerse sin embargo un proceso econdmicamente atractivo.

Los compuestos Opticamente activos de formula 1 son nuevos y son particularmente adecuados para uso en la
preparacién de, por ejemplo, alisina, un reticulador importante en proteinas, como se describe en Int. J. Pept. Protein
Res. (1988), 307-20, y en la preparacion de productos farmacéuticos, por ejemplo como se describe en el documento
EP-A-629627.

Los documentos EP-A-0383403 y EP-A-0307023 se refieren ambos a la preparacidn estereoselectiva de aminod4ci-
dos. Los aminodcidos se preparan a partir de las amidas de aminodcidos respectivas, que se convierten en aminoacidos
por la accién de una amidasa. El otro enantiémero puede, o bien convertirse en su forma de aminoécido por medio de
una base de Schiff con benzaldehido, o se convierte en su otro enantiémero por medio de una racemasa.

El documento EP-A-0052201 describe la preparaciéon de una mezcla racémica de acido 1,3-dioxo(ol)an-2-il-pro-
pidnico a partir de 1,3-dioxo(ol)an-2-il-propenal, utilizando HCN, NH, y CO, seguido por hidrélisis con OH".

El documento JP-48 039416 A describe la preparacion de 1,3-dioxolan-2-il-butanal a partir de aldehido glutérico
y glicol.

El documento GB-A-1124149 describe la preparacion de aminodcidos a partir de aldehidos por la reaccion de HCN
y NH,, seguida por hidr6lisis del a-aminonitrilo asi obtenido. El documento JP-A-57158743 describe la preparacion
de amidas de @-aminodcidos por puesta en contacto de @-amino-nitrilo con NaOH y acetona.

En el proceso de acuerdo con la invencién, una de las dos funciones aldehido en el aldehido de férmula 2 se protege
primeramente por conversion, de una manera conocida per se, en un acetal. Esto puede hacerse, por ejemplo, con la
ayuda de un alcohol, por ejemplo un alcohol con 1-5 dtomos C donde R; y R, representan un grupo alquilo, o con la
ayuda de un diol, en particular un 1,2-etanodiol o un 1,3-propanodiol, esté sustituido o no con, por ejemplo, un grupo
alquilo con 1-5 atomos C, por ejemplo 1,2-etanodiol, 1,2-propanodiol, 1,3-propanodiol o 2,3-butanodiol, donde R, y
R, forman parte de una estructura de anillo; o por la via de re-acetalizacion, por ejemplo con ayuda de ésteres orto-
formiato.

La acetalizacion puede llevarse a cabo por ejemplo poniendo en contacto el aldehido de férmula 2 con un alcohol o
un diol en condiciones 4acidas, por ejemplo en presencia de un 4cido sulfénico, en particular dcido p-toluenosulfénico.
La acetalizacion se realiza opcionalmente en presencia de un disolvente. En principio, puede utilizarse como disolven-
te cualquier disolvente que no interfiera con la reaccién, por ejemplo hidrocarburos aromaticos, en particular benceno,
tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados, por ejemplo diclorometano; ésteres, preferiblemente ésteres impedidos,
en particular acetato de isopropilo o acetato de isobutilo y éteres, en particular metil-t-butil-éter (MTBE). La aceta-
lizacién con un alcohol o diol se lleva a cabo preferiblemente a temperatura elevada, por ejemplo a una temperatura
comprendida entre 50 y 150°C, preferiblemente a la temperatura de reflujo.

El aldehido protegido por acetal obtenido se convierte subsiguientemente en el aminonitrilo correspondiente, por
ejemplo por la via quimica de Strecker conocida per se. A este fin, el aldehido protegido con acetal puede convertirse
por ejemplo en el aminonitrilo en presencia de amoniaco con ayuda de un compuesto de cianuro, por ejemplo HCN,
NaCN o KCN.

El aminonitrilo se convierte subsiguientemente en la amina de aminodcido racémica correspondiente, por ejemplo,
como se describe en el documento GB-A-1548032, por conversién del aminonitrilo a un pH comprendido entre 11 y
14, con preferencia entre 12,5 y 13,5, en presencia de una base y una cetona o aldehido, seguido opcionalmente por
hidrélisis de la base de Schiff formada como compuesto intermedio en presencia de agua. Preferiblemente, se utilizan
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como la base KOH o NaOH o una base correspondiente y una cetona alifatica, por ejemplo acetona, metil-etil-cetona
o ciclohexanona, o un aldehido aromético, por ejemplo benzaldehido, como la cetona o el aldehido.

Después de la conversion del aminonitrilo en la amida de aminodcido, la mezcla de reaccion se somete en primer
lugar preferiblemente a tratamiento con un aldehido, por ejemplo un benzaldehido, con lo cual se obtiene la base de
Schiff de la amida de aminoécido y cualquier aminoacido racémico formado queda en solucién. Un tratamiento de
este tipo presenta la ventaja de que el (S)-aminodcido deseado puede obtenerse con un exceso enantiomérico mayor.

Preferiblemente, se utiliza un benzaldehido en la formacién de la base de Schiff de la amida de aminoacido.

Una ventaja del benzaldehido es que es fécil separar la base de Schiff y recuperar el benzaldehido. Otra ventaja
del benzaldehido es que el mismo no es miscible con el agua, como resultado de lo cual es también mds preferible
que otros medios de extraccidn para utilizacién como medio de extraccidon debido a que la base de Schiff formada de
la amida de aminodcido dpticamente activa se disuelve en el benzaldehido y los otros componentes de la mezcla de
reaccion en la fase acuosa. Sorprendentemente, se ha encontrado que la hidrélisis de la base de Schiff de la amida de
aminodcido que da como resultado la sal de amida de aminodcido puede llevarse a cabo sin que la funcién acetal se
deteriore significativamente.

Sebe entenderse también que “benzaldehido” incluye benzaldehidos sustituidos, tales como alquil(1-4C)-benzal-
dehidos, halogenobenzaldehidos, nitrobenzaldehidos y alcoxi(1-4C)-benzaldehidos inferiores.

La reaccién con benzaldehido que da como resultado la formacidn de la base de Schiff puede realizarse por ejemplo
a una temperatura comprendida entre 20 y 60°C, con preferencia entre 35 y 45°C. S{ se utilizan cantidades equimo-
lares de benzaldehido, por ejemplo 0,9-2, en particular 0,95-1,1 equivalentes con relacién a la amida aminodcido en
la formacién de la base de Schiff sin un disolvente diferente para la base de Schiff de la amida, se obtiene un preci-
pitado de la base de Schiff de la amida de aminodcido. Los otros componentes se mantienen disueltos en las aguas
madres. Si se utiliza en exceso de benzaldehido, el benzaldehido actia no s6lo como medio de reaccidn, sino también
como disolvente, y se obtienen dos capas. Es también posible utilizar mezclas de benzaldehido y otros disolventes,
por ejemplo mezclas con hidrocarburos aromadticos, por ejemplo tolueno; cetonas, por ejemplo metil-isobutil-cetona;
hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloroformo o diclorometano; ésteres, por ejemplo acetato de etilo y acetato
de butilo. La fase organica puede utilizarse subsiguientemente como tal en la hidrélisis de 1a base de Schiff de la amida
de aminodcido a la amida de aminodcido, o la misma puede someterse a concentracion, después de lo cual la base de
Schiff de la amida de amino4cido precipita como un sélido.

La amida de aminoacido puede recuperarse de la base de Schiff correspondiente de una manera sencilla, por
acidificacién con un 4cido fuerte, por ejemplo dcido sulfiirico, hasta que se ha obtenido un pH comprendido entre 3 y
5, preferiblemente entre 3,5 y 4,5, descomponiéndose la base de Schiff para formar el aldehido y la sal correspondiente
de la amida de aminodacido.

La amida de aminoécido libre puede obtenerse subsiguientemente a partir de la sal por tratamiento con una base,
por ejemplo con trietilamina. Preferiblemente, la conversion de la sal en la amida de aminoécido libre se lleva a cabo
con ayuda de un cambiador de iones (fuertemente) bdsico, por ejemplo Amberlyst 26™ o IRA 900™. Las amidas de
aminodcidos de férmula 5 y las bases de Schiff de las mismas de férmula 6

R;‘O 0
\ |
CH~ (CH,) a~CH-C-NHa (6)
/ }
R;-0 lﬁ
CH

que se obtienen como compuestos intermedios son compuestos nuevos per se. La invencion se refiere también por
tanto a estos productos intermedios, tanto en forma racémica como en forma Spticamente activa, en particular a las
amidas de aminodcidos que tienen un e.e. mayor que 80%, preferiblemente mayor que 90%, mas preferiblemente
mayor que 95%, muy preferiblemente mayor que 98%, y en particular, mayor que 99%.

La amida de aminodcido se somete subsiguientemente a una hidrdlisis enzimdtica enantioselectiva en la cual el
enantiomero S se convierte selectivamente en el 4dcido correspondiente y el enantiomero R no se ve afectado. El
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derivado de 4cido (S)-2-amino-w-oxoalcanoico puede obtenerse luego con un e.e. mayor que 90%, en particular mayor
que 95%, preferiblemente mayor que 98%, y en particular mayor que 99%. La hidrdlisis enzimdtica enantioselectiva
se realiza preferiblemente en un ambiente acuoso. Sin embargo, es también posible utilizar un disolvente orgédnico.
La temperatura no es particularmente critica y se mantiene, por ejemplo, entre 0 y 60°C, preferiblemente ente 20
y 50°C. El pH al que se lleva a cabo la hidrdlisis enzimatica estd comprendido preferiblemente entre 5 y 10,5, en
particular entre 8,0 y 9,5. Una amidasa, por ejemplo una amidasa derivada de los géneros Aspergillus, Mycobacterium,
Aeromonas, Bacillus, Pseudo-monas u Ochrobactrum, es adecuada para uso como la enzima. Preferiblemente, se
utiliza una amidasa derivada de Pseudomonas putida o de Ochrobactrum anthropi.

Después de, por ejemplo, la eliminacién del enantiémero (R) de la amida de aminoécido como la base de Schiff,
0 concentracion y tratamiento con alcohol, por ejemplo isopropanol, puede obtenerse el derivado de acido (S)-2-
amino-w-oxoalcanoico épticamente activo. La base de Schiff del enantiémero (R) de la amida de aminoacido puede
convertirse opcionalmente en la amida de aminodcido libre, la cual puede hidrolizarse opcionalmente a su vez en
condiciones suaves, por ejemplo por la via de una hidrélisis enzimédtica (no estereoselectiva) como se describe en
el documento EP-A-179523, utilizando Rhodococcus erythropolis o un extracto del mismo, para obtener el derivado
de 4cido (R)-2-amino-w-oxoalcanoico. Los derivados de 4dcido (R)-2-amino-w-oxoalcanoico épticamente activos son
compuestos nuevos con diversas aplicaciones muy interesantes. Los compuestos de férmula 7

R1"‘""’O O

\CH-——(CHZ),,——QH——*—C—(
OH 7

ZiHn

R;;;—**O HZ

son, por ejemplo, muy adecuados para uso en la preparaciéon de derivados de dcido D-pipecdlico, como se describe
por ejemplo en J.O.C. (1990), 5551-3, y en Bioorg. & Med. Chem. (1995), 1237-1240, que son utilizados a su vez,
per se, en la preparacion de diversos productos farmacéuticos, como se describe por ejemplo en los documentos EP-
A-672665, DE-A-3702943 y US-A-5.409.246. Otro uso interesante de los compuestos de férmula 7 es el uso como
compuesto intermedio en la preparacién de D-prolina, que se utiliza por ejemplo en la preparacion de Elitriptan, como
se describe en “Drugs of the Future” (1997), 221-223, que se incorpora en esta memoria por referencia. La invencion
se refiere también a estos nuevos compuestos, en particular a los derivados de dcido (R)-2-amino-w-oxoalcanoico
Opticamente activos que tienen un e.e. mayor que 80%, preferiblemente mayor que 90%, en particular mayor que
95%.

La invencién se esclarecerd a continuacidn con referencia a los ejemplos, sin estar limitada por los mismos.
Ejemplo I
Preparacion de 4-(1,3-dioxolano-2-il)-1-butanal por acetalizacion de dialdehido glutdmico con etilen-glicol

Se dosificaron sucesivamente tolueno (1 litro), etilen-glicol (155 gramos, 2,5 mol) y 4cido p-toluenosulfénico (1
gramo) en una solucién al 50% de dialdehido glutdrico en agua (500 gramos, 2,5 mol). La mezcla se calent6 a la
temperatura de reflujo. Se separ6 azeotrépicamente el agua con ayuda de un aparato Dean-Stark. Tan pronto como se
hubo eliminado toda el agua con ayuda del aparato Dean-Stark (aprox. 6 horas) se enfri6 la solucién a la temperatura
ambiente.

Se afiadieron a la solucién bicarbonato de sodio (2,1 gramos) y agua (250 ml). Después de media hora de agitacion
enérgica, se separaron las capas. Este lavado de la fase de tolueno se repitié dos veces. A continuacién se evapord la
fase de tolueno en un evaporador de pelicula rotativa para obtener un aceite amarillo palido. El contenido de 4-(1,3-
dioxolano-2-il)-1-butanal era 50% (G.C.). Rendimiento = 35%.

Ejemplo 11

Preparacion de la base de Schiff de la amida del dcido 2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico por la reaccion de
Strecker de 4-(1,3-dioxolan-2-il)-1-butanal

Se afiadieron sucesivamente cianuro de sodio (49 gramos, 1 mol) y acetato de amonio (77 gramos, 1 mol) a una
solucién al 25% de amoniaco en agua (500 ml). En el transcurso de 1 hora, el aceite obtenido en el Ejemplo I (288
gramos, 1 mol) se afiadi6 gota a gota a esta solucidon. Después de agitacion adicional durante 5 horas, se dosificaron
a esta solucién acetona (100 ml) y una solucién al 45% de hidréxido de potasio en agua (10 ml). Después de 3 horas
se afadid dcido acético glacial (7 ml). La solucién se concentré a aprox. 400 gramos con ayuda de un evaporador de
pelicula rotativa. Se afiadieron al concentrado agua (600 ml) y tolueno (150 ml). Después de media hora de agitacion,
se separaron las capas. Se afadié lentamente de manera dosificada benzaldehido (74 gramos) a la fase acuosa, con



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2221974 TS5

agitacion enérgica. El precipitado blanco formado se separd por filtracién y se lavé con agua. Después de secar, el
rendimiento de la base de Schiff de la amida del 4cido 2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico era 195 gramos
(rendimiento, 70%). Pureza > 98% (‘H-NMR).

Ejemplo III

Preparacion de dcido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico por la resolucion enzimdtica de la amida del
dcido 2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico

La base de Schiff de la amida del 4cido 2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico (240 gramos, 0,87 mol) se sus-
pendié en tolueno (1000 ml) y agua (1500 ml). Se dosificé muy lentamente 4cido sulfiirico concentrado (44,5 gramos,
0,44 mol), con agitacion enérgica, a fin de que el pH se mantuviera por encima de 4,0. Después de la dosificacién del
dcido sulftrico, se separaron las capas. La fase acuosa se pasé subsiguientemente sobre un intercambiador de iones
fuertemente basico (tipo IRA 900). La fase acuosa exenta de sulfato se llevé subsiguientemente a un pH de 9,0 con
dcido acético. Se afiadi6 a esta solucion Pseudomonas putida (40 gramos). Después de 8 horas de agitacién a 37°C
se afiadieron sucesivamente de forma dosificada a la suspension decalita (30 gramos) y, gota a gota, benzaldehido (51
gramos, 0,48 mol). El precipitado formado se separé con ayuda de filtracién. El filtrado obtenido se concentré a apro-
ximadamente 450 gramos con ayuda de un evaporador de pelicula rotativa. Después de calentar a 65°C se afiadi6 a la
solucién isopropanol (900 gramos). Después de enfriamiento lento a -5°C, los cristales blancos formados se filtraron
y se lavaron sucesivamente con agua que contenia hielo, e isopropanol.

Rendimiento de 4cido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico: 42 gramos (26%).
Punto de fusién: 258°C.
Pureza > 99% (titulacion)
E.e. > 99% (HPLC).
Ejemplo IV

Preparacion de dcido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico por la via de la resolucion enzimdtica de la
amida del dcido 2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico

Se afiadié dcido acético glacial a la fase acuosa obtenida a partir de la extraccién con tolueno (véase Ejemplo II)
de tal modo que el pH lleg6 a ser 9,0. A 37°C.

Se afiadié a esta fase acuosa Pseudomonas putida. Después de 8 horas de agitacidn, la fase acuosa se traté como
se describe en el Ejemplo III.

Rendimiento de 4cido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxolano)-2-il)-pentanoico = 11%.
Pureza = 95% (HPLC), e.e. > 99% (HPLC).
Ejemplo V

Preparacion de dcido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico por la resolucion enzimdtica de la amida del
dcido 2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico

La fase acuosa obtenida después de la hidrélisis de la base de Schiff con 4cido sulfirico (véase Ejemplo III) se
llevé a un pH de 9,0 con ayuda de trietilamina. A 37°C, se dosificé subsiguientemente Pseudomonas putida en esta
solucidn, y después de 8 horas de agitacion, se procesé ulteriormente como se describe en el Ejemplo III.

Rendimiento de 4cido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxolano-2-il)-pentanoico = 24%.

Pureza = 76% (HPLC), e.e. > 99% (HPLC).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para preparar un derivado de 4cido (S)-2-amino-w-oxoalcanoico de férmula 1,

Ry——Q 0
| /
/CH——-(CHz),,'-—-—CHmC
Rz‘_“"o NHZ OH

(1

enlacualnesigualaO, 1,2,3 64 yR, yR, representan cada uno independientemente un grupo alquilo con 1-10
atomos C o forman un anillo con 3 6 4 d&tomos C junto con los 4tomos O a los que estdn unidos y el dtomo C al cual
estan unidos los dtomos O, caracterizado porque el aldehido correspondiente de férmula 2

Q

A Vi

HC———(CHg)y—CH

en el que n es como se ha descrito arriba, se convierte en el aldehido correspondiente protegido con acetal de
férmula 3

Rr-—O\ //0 .

Ry——0

en el que n, R; y R, son como se ha descrito arriba, después de lo cual el aldehido protegido con acetal se convierte
en el aminonitrilo correspondiente de formula 4

Rq—0O

CH=——(CHy)q~—CH—CN (4)

Ra o NH»

en el que n, R; y R, son como se ha descrito arriba, el aminonitrilo se convierte en la amida de aminodcido
correspondiente de férmula 5

Ry—0 Q

CH (CHa)p=——CH——C~—NH, (5)

Ry—0 NH,

en la cual n, R; y R, son como se ha descrito arriba, sometiéndose la amida de aminoécido a una hidrélisis enan-
tioselectiva enzimatica en la cual el enantiémero (R) de la amida de aminodcido se mantiene y el enantidémero S se
convierte en el (S)-aminoacido, y se aisla el (S)-aminoacido.
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2. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual la mezcla de reaccién obtenida después de la conversion
del aminonitrilo en la amida de aminoécido se somete a tratamiento con un benzaldehido, después de lo cual se forma
la base de Schiff de la amida de amino4cido, se separa la base de Schiff y se convierte en la amida de aminodcido libre.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el cual la amida de (R)-aminoécido se
hidroliza para formar el (R)-aminoacido, y el (R)-aminoécido se recupera.

4. Proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el cual R; y R, forman un anillo con 3 6
4 atomos C junto con los d&tomos O a los cuales estdn unidos ambos y el d&tomo C al cual estdn unidos los dtomos de
oxigeno.

5. Amida de 2-aminoacido de férmula 5

R1—‘—0

CH=——(CHp)q——CH——C——NH;

Rz—o NH, (5)
o férmula 6,

Ry——0 Q

CH———(CHa)y—— CH~—C——NH;,

Ry——0 N

(6)

en las cualesnesigual a0, 1,2,3 64y R, y R, representan cada uno independientemente un grupo alquilo con 1-10
atomos C o forman un anillo con 3 6 4 4tomos C junto con los 4tomos O a los cuales estdn unidos ambos y el 4tomo C
al cual estdn unidos los dtomos O, y R! representa 1-4 grupos, seleccionados cada uno independientemente del grupo
que comprende halégeno, nitro, un grupo alquilo o un grupo alcoxi con 1-4 dtomos C.

6. Compuesto Opticamente activo de acuerdo con la reivindicacién 5 con un e.e. > 95%.

7. Compuesto 6pticamente activo de acuerdo con la reivindicacién 6 con un e.e. > 98%.

8. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5-7, en los cuales n es igual a 2 6 3.

9. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5-8, en los cuales R; y R, forman un anillo

con 3 6 4 atomos C junto con los dtomos O a los cuales estdn unidos ambos y el dtomo C al cual estdn unidos los
atomos O.
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