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La invencién se relaciona con procesos quimicos ¢ intermedianos
quimicos Més particulannente, se relaciona con procesos ¢ mtermedianos
que son itiles en la formacion selectiva de un grupo primano mono-
fosfonlo en un sistema que contiene terminal-1,2-diol-propanoil, més
paricularmente algunos oxazohdimona agentes bactenanos anti-Gram
positivos que contienen dicha fincionahdad. La mnvencién también se
relaciona con procesos para la fabncacion de dichos mtermedianos y a
procesos para la fabricacion de dichos compuestos de oxazolidinona que
utilizan dichos intermedianos

La Solicitud de Patente Intemacional Copendiente No GB99/01753
(WO 99/64417) descnbe una nueva clase de compuestos antibactenanos
de oxazohdinona que son efectivos como agentes bactenanos anti-Gram

positivos, y algunos procesos para su preparacion De los compuestos
divulgados, aquellos de la formula (1) se incluyen
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donde

HET es un antllo heteroanlo C enlazado de 5 miembros que contiene 2 a 4
heterodtomos ndependientemente seleccionados a partir de N, O y §,
cuyo anllo es opoionalmente sustituido sobre un Atomo de carbomo
disponible por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de (1-4C)alqusl, ammo, (1-4C)alquilammo, (1-4C)alcoxi y halégeno,
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y/o sobre un 4tomo de mtrégeno disponible (temendo en cuenta que el
anillo no se cuaterniza consecuentemente) por (1-4C)alquil,

R? y R? son independientemente hidrégeno o fhior;

Rep es de la formula R*FCO- (donde R es (1-10C)alquil sustitwdo por
dos o mas grupos hidroxi, 2 de los cuales estdn en una onentacién 1,2-
diol, es decrr, hay un alcohol primano terminal con un alcohol secundario
adyacente), o sales farmacéuticamente aceptables, o sus ésteres
hidrolizables en vivo

De los compuestos de amriba, se prefieren aquellos donde HET es
(no sustitmdo) isoxazol-3-l, 1,2,4-oxadiazol-3-1, 1sotiazol-3-1l o 1,2,5-
tiadiazol-3-il.

Los ésteres hidrohizables en vivo mcluyen compuestos de férmula
(1) y (I-1) donde cualquier grupo libre idrox: forma mdependientemente
un éster fosforlo de la formula (PD3)
0
g
HO

(PD3)

De los compuestos de férmula (I), aquellos de férmula (I-1) son
enanidmeros  antibactenanos  farmacéuticamente activos  Los
enantidmeros puros ilustrados en (I-1), 0 mezclas de los enantidmeros SR
y 58, por ¢jemplo una mezcla racémica se mcluyen en GB99/01753. 51 se
utihza una mezcla de enantiémeros, una mayor cantidad (dependiendo de
la relacién de los enantiémeros) se requerird para lograr el mismo efecto
del mismo peso del enantiémero farmacéuticamente activo Para ewvitar
dudas el enantiémero tlustrado abajo es el enantiémero SR.
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Adicionalmente, algunos compuestos de la férmula (I) y (I-1)
pueden tener otros centros quirales Deberd entenderse que la mvencion
comprende todos estos 1someros Opticos y diastereos, y mezclas
racémicas, que poseen achividad antibacteniana. Es bien conocido en el
arte como preparar las formas Gpticamente activas (por ejemplo mediante
resolucion de la forma racémica mediante técmicas de recristalizacion,
mediante sintesis chiral, mediante resolucién enzimitica, mediante
biotransformacién o mediante separacién cromatografica) y como
determunar }a actividad antibactenana

De los anteriores compuestos de formula (I) y (I-1), 5(R)-1soxazol-
3-loxmettl-3-(4-(1-(2(S)-ludrox-3-fosfonl-propanoil)-1,2,5,6-tetra-hidro-
pnd-4-11)-3, Sdifluorofenul)oxazolidin-2-ona (aqui en adelante el "dicho
compuesto”) se prefiere especialmente

La preparacion del dicho compuesto se descnibe en GB99/01753, y
la preparacion se ilustra en el Esquema que se acompafia aqui (trtulado
"Ruta Existente”). La preparacién descrita incluye aislamuento del
compuesto primano mono fosfonlo (Ejemplo Intermedio 15) a partir de
unz mezcla de compuestos (mcluyendo, por ejemplo, compuestos
isfosforilo y fosfonlo ciclico) mediante el uso de Cromatografia de
liqudo de Presion Media uthizando acetato de etilo como el eluyente
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Otros compuestos de formula (I) y (I-1) de arriba pueden prepararse
uthizando quimica andloga La quimica detallada y las condiciones de
reaccién empleadas se describen en los Ejemplos no hmitativos que se
acompafian, o estin dentro de la expenencia del quimico ordinano
organico/médico (ver también WO 97/30995, cuyas secciones relevantes
del proceso se mmcorporan aqui, para detalles en la preparacion de algunos
mtermediarios)

La solicitud de Patente Intemacional copendiente No. GB99/01753
divulga que para un compuesto de férmula (I) y (I-1) que contiene un
numero de grupos hbres hudroxi, aguellos grupos no convertidos en una
functonalidad de prodroga puede protegerse (por ejemplo, utilizando un
grupo t-butildimetilsihl), y postenormente desprotegerse Ademas, los
métodos enzamaticos pueden uthzarse para fosforilar o desfosfonlar
selectivamente las funcionahdades alcohol Las prodrogas que contienen
grupos (PD3) pueden prepararse mediante la reaccién de un compuesto de
formula () y (I-1) que contiene adecuados grupos hudroxi con un agente
de fosforilacion adecuadamente protegido (por ejemplo, que contiene un
grupo libre cloro o dialquilamna), seguido por oxidacion (1 €s necesaro)

y desproteccion,

La "Ruta Existente” al dicho compuesto, aunque satisfactor:a, no es
particularmente adecuada para la fabricacién de grandes cantidades de
dichos productos Hay un gran nimero de etapas qufmicas, y como tales,
pérdidas en logros en cada etapa pueden contriburr en el obtemdo total del
producto final no 6ptmo La selectividad de Ia reaccién es moportante y
puede mpactar en el logro del producto deseado obtemdo. Pobre
selectrvidad puede ademas llevar a la formacién de no deseados productos
colaterales que requeren ser retirados Existe consecuentemente una
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necesidad de divisar rutas qufmucas que son eficientes y hagan buen uso
de matenales e mtermedianos en bruto. En particular, Ia "Ruta Existente”
tiene dificultades potenciales asociadas con la formacién selectiva, en
buen obtemdo, de Ia fraccion pnimana mono-fosfonlo/secundaria hidroxi
Dichas dificultades de preparacién se encuentran en la preparacion de
cualquier grupo primario mono-fosforilo en un sistema que contiene un
terminal-1,2-diol-propanoil.

Aparte de Ia "Ruta Existente”, otras rutas al dicho compuesto (y por
analogia a otros compuestos de formula (I) y (I-1)) son posibles Estos
incluyen, por ejemplo,

(1) una reaccién de etapa final de 3-ldroxusoxazolo con Ila
hidroximetil-oxazohdinona (con el lado a mano 1zquierda de la molécula
ensamblada),

(n) lareacci6n de la pipendina del lado a mano 1zquerda (que tiene un
grupo 4-tnflato o 4-enol fosfato) con un 4-feml metalado oxazohdinona
(tal como un compuesto 4-estafio con el lado a mano derecha de la
molécula ensambiada) utihzando quimuca de acoplamiento Pd o N1,

(ui) la reacci6n de una pmdna de lado 1zquierdo (o pindina N-6xado)
que tiene, por ejemplo, un grupo libre 4-cloro, con una 4-(metalo)feml
oxazolidinona (con el lado a mano derecha de la molécula ensamblada),
seguido por la reduccién de la pindina a una 1,2,5,6-tetrahidropindina

(tv) lareaccién de una piridma de lado izquerdo que tiene un grupo 4-
dcrdo borémico, con wma 4-(grupo libre)fenil oxazolidinona (con el lado a
mano derecha de la molécula ensamblada) utilizando quimica Pd, segnido
por la reduccién de la pmdina a una 1,2,5,6-tetralmdropimdina,

Adecuados grupos libres incluyen halo (por ¢jemplo todo, bromo, cloro),
triflato o enol fosfato
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Notas,

1.

La amlina protegxda utihizada como el material imcial de partida
puede alternativamente protegerse como -N-[SiR;]; donde cada R es

mdependientemente un grupo (1-4C)alquil, por ejemplo -N-(SiMe;3),.
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Hemos descubierto ahora un mimero de procesos adicionales,
convenicntes y Utles, para la fabricacién de dicho compuesto (y por
analogia otros compuestos de formula (I) y (I-1)), que reduce y/o converge
el nimero de etapas de reaccién y reduce o retira la necesidad de Ia
punficacion cromatogrifica de imtermedianos y/o productos finales. La
mvencion también se relaciona con la aphicacion de la quimica aqui
descnta a cualquier sistema que requiere la formacin de un grupo
pnmano mono-fosfonlo en un sistema que conmtiene termunal-1,2-diol-
propanoil (tal como, por ejemplo, 2,3-dihadroxipropanoil y 3,4-dihidrox:-
2-oxobutil) En particular, la invencién se relaciona con dichos sistemas

que contienen 1,2-diol-propancil en un compuesto de formula () y (I-1), y
mas particulanmente a dicho compuesto

La mvenciin también se relaciona con sistemas que contienen 1,2-
diwl-propanoil en un compuesto de fdrmula (I) y (I-1) donde HET es un
anillo heteroanlo C-enlazado de 6 miembros que contiene 1 0 2 N, cuyo
amllo estd opcionalmente sustitndo en cualquier Atomo C disponible
(temendo en cuenta que cuando el 4tomo N es adyacente al enlace, no hay
sustitucién en nmgin dtomo C que es adyacente a este 4tomo N) por 1, 2
o 3 sustifuyentes independientemente selecctonados a partir de (1-
4C)alqui, amno, (1-4C)alqunlamino, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxicarbonsi
y halégeno Prefendos amllos heteroanlo de 6 miembros son pindn-2-il,
pindazin-3-1 o prrazin-2-il.

La invencién también se relaciona con sistemas que conttenen 1,2-
diol-propanoil en un compuesto de formula (I) y (I-1) donde HET es un
anillo heteroanlo C-enlazado de 5 o 6 miembros tal como se describe
aqui, donde el enlace al amllo de oxazolidinona es via un enlace tiometil(-
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CH;-S-) mis que un enlace oximetil(-CH,-O-) (ver la reivindicacién 2
para los compuestos de formula (I-2)).

La invencién puede también utilizarse en sistemas que conhienen
1,2-chol-propanoil en un compuesto de férmula (I) y (I-1) donde HET es
un anillo C-enlazado heteroarilo de 5 0 6 miembros como se describe en
WO 00/21960 (incorporada aqui a8 modo de referencia), donde el enlace al
anillo de oxazohdinona es via un enlace aminometil (-CH,-NH;-).

En los Esquemas gue se acompaiian, las condiciones mdicadas son
para ilustracién. En los Esquemas, se ha hecho referencia a los grupos de
proteccién Para ejemplos de grupos de proteccién ver uno de los muchos
textos generales al respecto, por ejemplo, “Grupos Protectores en Sintesis
Orgénica” de Theodora Green (edtor; Johm Wiley & Sons) Los grupos de
proteccion pueden utihzarse y retirarse mediante cualquier método
convemente tal como se describe en 1a hteratura o se conoce por parte del
quimico experto como aproptado para el retiro del grupo de proteccion en
cuestion, dichos métodos que se escogen en forma tal de efectuar el retiro
del grupo de proteccién con minimo disturbio de los grupos en cualquier
parte en la molécula.

En la modalhdad se proporcionan algunos mtermedharios utiles, y
procesos para su preparacién, en particular, los compuestos (IE), (IF) y
(IK), y los Esquemas mostrados en 1A, 1B y 1C. Los Esquemas pueden
volverse genéricos para cubnr otros compuestos andlogos de formula (I) y

(-1
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En otra modalidad se proporctona un proceso para la preparacion de
5(R)-isoxazol-3-tloxinetil-3~(4-(1(2(S)-ludroxi-3-fosfonlo-propanoil)-1,2,
5,6-tetralndropind-4-1)-3,5-difluorofemi)oxazohdm-2-ona (el  "dicho
compuesto” - (2F)) que comprende los pasos ilustrados en uno cualquera
de los Esquemas acompafiantes 2A a 2C

Quimica dio] (Esquemas 2A 3 2C)

Los Esquemas pueden volverse genéricos para cubrir otros
compuestos andlogos de férmula (I) y (I-1) y (I-2) mencionados aqui (ver
reivindicacién 2 para (I-2)) Adicionalmente, ia mvencién también se
relaciona con la aphcacién de la quimica descrita aqui a cualquier sistema
que requere de 1a formacién de un grupo primano mono-fosforilo (-
OPO(OH);) en un sistema que contiene terminal-1,2-diol-propanoil (HO-
CH,CH(OH)-CO-)

Un proceso particularmente prefenido es aquel ilustrado en el
Esquema 2B Consecuentemente, el uso del dcido ludroxi (2H) permite la
formacién de una especie primana protegida 1,2-diwol (PgOCH,CH(OH)-
CO-, donde Pg es un grupo de protecci6n adecuado para los alcoholes de
proteccién y retirable mediante 4cido, tal como, por ejemplo, t-butilo,
como en e} Compuesto (2I) en el caso del dicho compuesto) Esto permite
entonces la formacién del compuesto secundano fosforilo (el cual puede
ser opcionalmente protegido, por ejemplo en la forma de un éster de
fosfato, tal como el éster t-butilo como en el Compuesto (2J) en el caso
del dicho compuesto) Ante el tratamiento con dcido ¢l alcohol primario
protegido se desprotege y el compuesto secundario fosforilo (se
desprotege como es apropiado y) se vuelve a disponer favorablemente
(posiblemente via un mtermediario cichco) al compuesto primario



fosfonlo para dar ume funcionalidad (HO),OPO-CH,CH(OH)-CO-

(Compuesto (2F)|en el caso del dicho compuesto).

En una moEdalidad prefenda el compuesto secundano fosfonlo estd
en forma de un éster de fosfato Un compuesto secundano fosforilo
adecuado para u:hhzacit'm en el proceso puede obtenerse, por ejemplo,
meduante quim.ca: de fosforilacién esténdar, por ejemplo como se describe
aqui, utthzando tert-butil tetractilfosforodhimudita, o utihzando oxicloruro
fosforoso o (EtOizPOCl

Enunamliicionnlmodahdadsepropomonamwocesopm'ala
preparacién de 5:(R)lsoxazol-3-1loxnneul-3-(4-(]-(2(8)-h1dr01n-3-fosfm‘ilo—
propanoy)-1,2,5 6-tetralidropirid-4-1l)-3,5-difluorofeml) oxazolidin-2-ona
que comprende llos pasos ilustrados en uno cualquuera de los Esquemas
queseacompaﬁx:m3Aa3D.LosEsquelnaspuedenvolversegenéﬂnos
para cubrr otros compuestos anlogos de formula (1) y (1) y (1-2)
mencionados aquii

El Esquel:na 3C se prefiere particularmente, y ofrece el uso
ventajoso del 4cido Indroxi (2H) para dar el alcohol prmano protegido, y
luego la selectw;a fosforilactén secundaria para dar (3D), segmdo por
acoplamiento, y|luego desproteccién del alcohol primario protegido y
arreglo ptedomnlmnte del compuesto secumdario fosforilo compuésto al
compuesto pnma'ﬁo fosfonilo. Sobretodo, el Esquema 3C ofrece una ruta
particularmente t,‘lavorable al ducho compuesto, que comprende etapas de
reaccién compmlmvamente pocas en una forma convergente
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La reaccién de acoplamuento de los Esquemas 3A a 3D puede
llevarse a cabo enl presencia de una base adecuada, por ejemyplo, nBuli a -
70°C calibre, en un solvente o diluyente nerte adecuado, tal como, por
ejemplo, dmetilsulféxido, 1,2-dimetoxietano, tetramdrofurano (TBF),
tetrahidropiran, diglima o tolueno Un solvente preferido es una mezcla de
THF y tolueno: La reaccion se realiza convenientemente a uma
temperatura en el rango, por ejemplo, de 100 a -70°C, convenientemente a
o cerca de -70°C

El acoplamiento de los Esquemas 3A a 3D puede llevarse a cabo
también via quimica de Gngnard, utihzando, por ejemplo, un apropiado
compuesto 4-bromo-fenil en lugar de (IF).

Los matenales de partida para las reacciones aquf descritas pueden
obtenerse como se describe aqui, o por analogia con dichos métodos, o
mediante procediﬁ:ientos estAndares de quimica organica

Los procesos e intermediarios descritos aqui se ilustran dentro de
los Ejemplos no I'nmtantes que se acompafian los cuales se proporcionan
con propdsito de tlustracién gmicamente.

De acum-dc; con una adicional caracteristica De acuerdo con una
adicional caracteristica de la mvencién se proporciona el uso de un
ntermediano tal como se describe aqui para la fabricacion de un
compuesto de féninula (@) y (I-1) (o del dicho compuesto)
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Notas

1. Intermedianos (IE) y (IF) son los mtermedianios prefendos,
especialmente (IF)

2. En Ia reaccién de (B) a (IC), y de (IE) a (IF), wn grupo libre
diferente a Br se puede también utthzar Para 1a reacciéon de (IB) a (IC),
alcobol allil puede utilizarse y la sustitucion realizarse en un sentido
mverso al conocido con un grupo hbre (por ejemplo cloro o mesilato)
sobre (IB)
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Notas

1 Nosilato y mesilato pueden también utiizarse en lugar de tosilato en
el epéxido (IH-1) Preferiblemente se utiliza nosilato

2 Grupos de proteccién diferentes a bencil (por ejemplo t-BOC)
pwmmhmMmlmcmpums(m&M.

3 La integndad chiral de (IH) y (IF) puede determinarse mediante
chiral HPLC o chiral nmr de elevacion

4.  Para detalles sobre la preparacién de (IB) ver el Ejemplo I aqui
posteriormente.

En la reaccién de (IB) con el epéxido (IH-1) el Ejemplo 1 aqui
postenormente muestra retencion de estereoquimica, es decir (R)- y (S)
ghoidil nosilato dio, respectivamente, producto (R)-, (S)ghcidil éter sin
embargo, s1 1a capacidad chiral no se rettene en una reaccion tal entonces
el otro 1sémero epdxido puede utilizarse como un matenal de partida Si
se obtiene un race!:mato, 1a resolucién/cromatografia chiral puede utilizarse
para obtener el isémero deseado
5 La reaccién de (IG) con (IH-2) se realiza en presencia de una base
tal como n-Buli. Bases més débiles se prefieren, tal como tnetilamina,

Tniton-B (TM) y CsF (ver Tetrahedron, 55, 14381 (1999))
6 DIPEA es di-1sopropil-etilamina
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Notas ,
1 (IN) puede tratarse con, por ejemplo, fosgeno o dimetlcarbonato
para formar el anilo oxazolidin-2-ona.
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1. La abertura del fosfonlo ciclico (2E) proporciona selectividad
predomunante como el compuesto mono-fosforilo (por ejemplo 85.15 -
pnmario secundarno)
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Notas
1.  Lareaccién de (2G) a (2H) se reahza bajo candiciones estandares,
con retencién de estereoquimica La reaccion de diazotisacion puede
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llevarse a cabo uﬁhzando acido sulfimco acuoso y mtrito de sodio acuoso
a temperatura ambiente El apagado con 4cido sulfamico, extraccién con
TBME y lavado con salmuera da el producto (2H)

2. El uso del dcido hidroxi permite la formacién de una especie
protegida primana 1,2-diol Esto permute la formacién del compuesto
fosfonlo secundario (2J). Ante tratamiento con 4cido (por ejemplo 4M
HCI a temperatura ambiente) este compuesto fosforile secundario se
arregla favorablemente (posiblemente via un intermediario cichco) al
compuesto fosforilo pnmano (2F). La rata de arreglo depende de la
concentracion 4cida y temperatura.

3 Otros grupos no volummosos de proteccién en lugar de t-Bu pueden
utilizarse en (2G) y (2H), por ejemplo, cualquier grupo (1-4C)alquul;
cualquier grupo sihlo (por gjemplo tnmetilsilil), 0 un grupo bencil (por
ejemplo utilizando retro catalizado acido, o un retiro reductivo utihizando
por ejemplo lidrogenacién).

4 (2F) puede convertirse a temperatura ambzente to, por gjemplo, la
sal disédica mediante trataimento con 2 mol equivalente de carbonato de
sodio y trabajado ‘en acetona y entonces IMS

5 (IK) puede prepararse tal como se muestra en el Esquema de Ruta
Existente o como se describe en el Ejemplo 4 aqui posteriormente, donde,
por ejemplo, el Ejemplo 2 Intermedio puede prepararse como sigue’

Una solucién de 3,5-difluoroamilina en THF se enfria a -70°C Una
solucion de n-butilo htio en tolueno se agrega y clorotrimetilsilano se
agrega entonces para completar la proteccién de bis-tnmetilsilil de 3,5-
difluoroanilina Una solucién de n-butilo hitio en tolueno se agrega a la
solucion enfnada y uma solucion de 1-bencil-4-piperidona en tolueno
entonces se agrega muentras se mantiene la temperatma Cuando se
completa 1a reaccion, después de tibiar a cerca de la temperatura ambrente
una solucién de écido clorhidrico acuoso se agrega La capa acuosa del

O



alcohol mtmned;ano (Ejemplo Intermedio 1) se separa y cahenta a reflyjo
mientras se destila simultineamente fuera del tetrahidrofurano para
completar la formacion del Ejemplo Intermedio 2 La reaccién se diluye
entonces con agua y butanol antes de ajustar el pH con amonio acuoso a
40°C La capa acuosa se¢ separa y descarta Se agrega ciclohexano a la
fase orghnica para precipitar el producto, el cual es entonces sacado por
filtrac16n después de enfriamiento a temperatura ambiente, lavado con una
mezcla de butanol/ciclohexano, ciclohexano y secado bayo vacio,

El Ejemplo Intermedio 4 puede prepararse como se describe en el
Ejemplo 4 aqui posteriormente, o utthzando una solucién de n-butilo lito
en tolueno
6 (21) puede converturse a Diol (2D) mediante desproteccion, por
ejemplo utilizando condiciones 4cidas, tal como HCl/dioxano
7  Perdxido de hrdrégeno puede utilizarse en lugar de mCPBA en la

conversion de (2I) a (2J) La reaccién se lleva a cabo en un solvente
adecuado, tal como dioxano
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Notas .

1 R incluye (1-4C)alquul, por ¢jemplo, metil, etil, propil, iso-propil,
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{RO}PIOIO

butil, 1s0-butil, tert-butil; ludrégeno y bencil.

En esta especificacion el térmmo genénco "(1-4C)alquil” ncluye
grupos alquilo tanto de cadena recta como de cadena ramificada Sin
embargo referencias a grupos alquilo individuales tales como “propil® son
especificas para la versién de cadena recta imicamente y referencias a
grupos alquilo de cadena ramificada mdividuales tales como "isopropil”
son especificas para la version de cadena ramuficada Gmicamente Una

o

@r-1}

convencién ansloga aplica a cualquier otro térmico genénco

2,
compuesto fosfortlo primario

La reaccidn con el epdmdo (IM) da predominantemente el
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Ver Esquema 2A

Notas

1 En la reaccién de (IF) con (3A), otros agentes de metalado
diferentes a Bula pueden utilizarse (por ejemplo, LDA)

2 En la reaccién de (JF) con (3A), después de tratamzento de (IF) con
Bulx el compuesto de iio puede transmetalarse con, por ejemplo cloruro
de titamo, t:tamoI 1-propéxido o cloruro de cerio a una temperatura de
alrededor de -30°C Dicha transmetalacién restnnge la enolisacion de
pipendinona y consecuentemente ayuda a la reaccion en el centro
deseado



Notas
1 (3B) puede prepararse a partir de (2B) —ver esquema 2A -~
utithzando quimica estandar.



3C - 3

0
HOx
J)Lo" , HNC>=O
t-BuQ
(2H)

+ 1 acoplamiento
2 fosforlacion

0 F ‘i\
(t-BuO),P(O)O-’H\'N&O ON 1’4
o
+-BuO F -

Notas,

1 (2H) puede prepararse a partir de O-t-Bu-serine (2G) utilizando
quimica estdndar ~ ver Esquema 2B

2 Un equvalente fosforilo cichco de (3D) puede también utilizarse, el
cual (después de Il:el reaccion de acoplanuento) se abre entonces para dar el
compuesto mono-fosforilo pnmario (ver Esquema 2A) (3D) es un
Intermediario prefendo

/
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Como el Esquema 2C para dar (2F)

La mvencién se ilustra, pero no se lkmita, a los siguientes Ejemplos
en los cnales (aquni antentormente y aqui posteriormente) a menos que se
establezca de otra forma -

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo mediante evaporacitn rotativa
en vacio y procedinmientos de trabajo se llevaron a cabo después del retiro
de sohdos residuales mediante filtracion,

() las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, que esta
tipicamente en el 'rango de 18 a 26°C y en are a menos que se establezca
de otra forma, 0 a menos que una persona experta trabaje de otra forma
bajo una aimésfer; merte,

(m) cromatografia de columna (mediante procedimiento de destello) se
utiliz6 para punificar compuestos y se llevd a cabo sobre sfice Merck
Kaeselgel (Art 9385) a menos que se establezca de otra forma;

(v) los obtemidos se dan a modo de ilustracion Gmicamente y no

necesanamente son fos miximos jogrables,
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(v) la estructura de los productos finales de 1a formula (I) y (I-1) se
confirmaron generalmente mediante NMR y técnicas de masa espectral
flos espectros de resonancia magnética de protones se determinaron
generalmente en DMSO-DG a menos que se establezca de ofra forma
utilizando un espectrémetro Vanan Gemum 2000 que opera a una
resistencia de campo de 300 MHz, o un espectrometro Bruker AM250
que Opera a una rqsistencm de campo de 250 MHz, las elevaciones
quimicas se reportaron en partes por millén bajo campo a partir de
tetrametisilano comol un estandar interno (escala 8) y multiphcidades pico
se muestran consecu;ntemente s, simple; d, doblete, AB o dd, doblete de
dobletes, t, tnple, m, muiltiple; los datos de espectro de masa de
bombardeo ripido de atomos (FAB) se obtuvieron generalmente
utihizando un espectrémetro Platform (sumimstrado por Micromass) que
corre en electroatomizado y, donde sea aproptado, ya sea datos de ion
positivo o datos de 1on negativo se recogieron],

(vi) los mtermedianos generalmente no se  caracterizaron
completamente y la pureza se consigsd en general mediante anilisis
cromatogrifico de capa delgada, infrarrojo (IR), espectro de masa (MS) o
andlisis NMR; y

(v) donde se utilizaron las siguientes abreviaturas -

® o TM es una marca registrada, DMF es N,N-dimetiformammda, DMA
es N,N-dimetilacetanuda, DCM es diclorometano, TLC es cromatografia
de capa delgada, BPLC es cromatografia lquida de alta presién; MPLC es
cromatografia liquda de media presion, DMSO es dimetilsulfoxido;
CDCl; es cloroformo! deuterado, MS es espectroscopia de masa, ESP es
electroatormzado, THF es tetraludrofurano, TFA es dcido tnfluoroacético,
NMP es N-metilpurohidona, EtOAc es acetato de etilo, MeOH es
metanol, fosforlo es (HO),-P(0)-0O-, EDC es 1-(3~dimetilaminopropil)-3-



A
etilcarbodiinnda (tudrocloruro), PTSA es 4cido paratoluenosulfémico, :
DIPEA es di-isopropil-etilamuna, TBME es t-butilmetiléter

Una suspensién de carbonato de cesio (45,7g, 140 mmol, 1,2
equrvalente), 3-hidroxiisoxazolo (11,9 g, 140 mmol, 1,2 equiv) y gheidil
nostato (30,2 g, 116'mmol, 1,0 equiv) en 1sobutil metil quetona (MIBK,
302 mL) se calent6 a refluyjo durante 30 minutos (HPLC mndic6 reaccién
completa) La mezcla de la reaccion se enfnd a 20-25 °C, se filtrd y el
filtrado se lavé con H,O (151 mL) La capa orgémca se concentrd para
dar el producto glicidl éter (10,8 g, 0,66 %) como u aceite naranya
'H-NMR (CDC15). delta=2 74 (dd, 1H, J=2 6 & 4 9 Hz), 291 (dd, IH,
J=41&49Hz), 3.37-3 41 (m, 1H), 4 14 (dd, 1H, J = 118 & 6 4 Hz),
460(dd, 1H,J=118&28Hz2),600(d, 1H,J=1 8Hz), 814 (d, I1H,J
-1 8Hz) |
BC-NMR (CDCly) 44.5, 494,706, 76.6,96 1, 159.8, 171.2 15 HPLC
tiempo de retencién 3,2 minutos

Se utihiz6 el siguiente método HPLC. -

Fase movil A 10 mM acetato de amomo pH 4,5 Fase Mévil B* 10
mM de acetato de amonio pH 4,5 en 90% de acetonitrilo Columna.
Zorbax SB-CN, 4,6 mm x 15 ¢cm Rata de flujo 1,5 ml/minuto, tempo de
parada 8 munutos, tempo posterior 5 mmutos Gradiente: 0 mmutos -
5%B, 3 munutos - 5%B, 8 minutos - 100%B Longitud de onda’ 225 nm
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Bw 4 nm, longitud de onda de referencia 400 nm, bw 80 nm Inyeccion
2,5ul Solvente de muestra 50.50 acetomtrilo.agua Concentracién Hasta
1 mg/ml Hormo. 45°C

La reaccion se Ilevd a cabo utihzando tanto (R)- como (S)glicidil
nostlato ast como ghcidil nosilato racémico para dar, respectivamente,
R)-, (8) y producto de éter glicidil macémico, es decir retencién de
estereoquimica se confirmé (utihzando chiral BPLC y NNM)

Los mgment&liI solventes se han utihzado también en la Reaccion de
Acoplamiento en lugar de MIBK - DMF, acetona, tolueno, MeCN, DME,
NMP, THF, EtOAc, I'l'BME, EtOH, MeOH

Las siguientes bases se han utilizado también en la reaccién de
acoplamiento en lugar de carbonato de cesio - NaH, K;COs;, NACH,
NaOMe, NaOEt, KOMe, KOEt, KO'Bu, LDA, Net;, NBu;, N'Pr,Et

Los matenales de partida estin comercialmente disponibles 3-
Hidroxusoxazolo puede prepararse mediante cichzacion de CH=C-CO-
NHOH (preparado a8 partr de CH=C-CO-O-(1-4C)alquil) como se
describe en Chem Pharmy Bull Japén, 14, 92, (1966) Para adicional
mformacién, ver también JP 43014704 (1968), FR 1534601 (1968), DE
1918253 (1970), JP 45038327 (1970), DE 1795821 (1980) & WO
94/18201 (Sankyo) y DE 2251910 (1973) (Nippon Chem Ind )

Por giemplo, 3-Hidroxusoxazol puede prepararse también como
sigue -

Hidroxilammna hidrocloruro se neutraliza con hidréxido de sodio
para hberar la base libre Propiolato de etilo en ETOH se agrega entonces

|
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gota a gota mantemendo la temperatura de la reaccién a 20-25°C y Ia
reaccion se agita antes de tibiar gradualmente a 50-55°C El calentamiento
se contmua a 50-55°C durante 2,5 horas y la reaccion se acidifica
entonces a pH~3 con HCl concentrado Ante la completa adicién 90% en
cahbre del etanol en 1a reaccion se retira mediante destilacion y el residuo
se extrae con tolueno tibio El tolueno se retira mediante destilacién para
precipitar 3-lmdroxtisoxazolo, y 1a precipttacién se completa mediante 1a
adici6n de ciclohexano. La suspensién resultante se enfrfa y filtra antes de
quemar el matenal en vacio a temperatura ambiente

Alternativamente, idroxtlammna hidrocloruro se neutrahza con
hidréxido de sodio La base libre de hidroxilamma se reacciona con una
solucion de propiolato de etilo en TBF a 55 °C La mezcla de la reaccién
se enfria y acidifica con dcido clorhidnco, y la solucion resultante se
extrae con butironitrilo, se fava con 4cido clothidnco diluido y la solucién
orginica se concentré bajo presion reducida para retirar etanol, THF y
agua. La solucion puede utilizarse directamente en una siguiente etapa

A (3-(2,3-oxtranopropiloxijisoxazolo, 0,6 g, 4,2 mmol, 1,1 equv) y
N-benciioxicarbomi-3,5-difluoroanilna (1,0 g, 3,8 mmof) en DCM (15
mlL) se agregé Triton-B® (0,1 mL, 0,76 mol, 40% en H,O) La mezcla de
la reaccion se calenté durante 10 horas a reflujo

,;7\



Ante completado, la mezcla de la reaccion se enfiid a 20-25 °C, se diluyé
con DCM (10 ml) y se lavé con H;O (10 mL) La capa orginica se
separ6, secé (MgSQ,) y se concentré para dar un producto crudo (1,4 g)
el cual se punficd mediante cromatografia de destello para dar el producto
deseado (0,8 g, 71 %)

"H-NMR (CDCly):d =395 (dd, 1H, J = 6.4 & 89 Hz), 4,13 (dd, 1H, J =
90 & 8.9 Hz), 451 (dd, IH, 44 & 117Hz), 460(dd, 1H J=39 &
11.7Hz),5 00-5 07(m,1H), 6 00(d, 1H,J = 1 9 Hz), 6.61 (&, 1H, J=19 &
110Hz),71-72(m,2H), 816 (d, 1H, J =19 Hz)

HPLC . tiempo de retencién (método como arriba) 7,6 minutos

Los sigmentes solventes se han ytthzado también en la Reaccion de
Acoplamento en lugar de DCM -MIBK, THF, Tolueno, TBME

NB Hay retencion de estereoquimica en la reaccibn, es decir (R)
glicidil éter da 5(R)-Isoxazol-3-tloxumetil-3-(3,5-difluorofenil Joxazohidin-

2-ona.

El intermediano N-benciloxicarbonil-3,5-diflucroanilina se prepara
mediante la reaccion de 3,5-difluoroamlina con cloroformato de bencilo
(1,5 mol equiv) como se muestra en el Esquema 1B (a 0 °C hasta
ambiente) en 5 volimenes de EtOAc/5 volimenes de agua, utilizando
base de carbonato de potasio (2 mol equivalente)
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A (342,3-oxiranepropiloxi)isoxazolo (1,0 g, 7,1 mmol, 1,2 equv) y
N-benciloxicarbomil-3,5-difluoro4-(1-bencil-1,2,5,6-tetrahdropirid-4-11)
amima (2,6 g, 6,0 mmol) en tolueno (15 ml) se agregd cloruro
tetrabutilamomzo (0,18 g, 0,6 mmol) y carbonato de potasio (0,83 g, 6
mmol) La mezcla de la reaccion se calent6é a reflujo durante 24 horas
Ante el completado, 1a mezcla de la reaccion se enfité a 20-25°C, y se
lavé con H;O (20 ml) La capa orgénica se separd, secd (MgSQOy) vy se
concentré para dar el producto crudo que se punficé mediante
cromatografia de destello para dar el producto deseado (1J) (1,5 g, 53,5
%).

YH-NMR (CDCl3) d=1.60 (s, 2H), 2 43 (s, 2H), 2 71 (t, 2H, J = 6 0 Hz),
318 (m,2H),365(s,2H),395(dd, 1H,J=64 & 89Hz),4 13

(dd, 1H,J=90& 89 Hz),4.51(dd, 1H,44 & 11 7 Hz), 4 60 (dd, 1H,
J=39& 117 Hz), 5.00 - 507 (m, 1H), 5.82 (s, 1H), 6 00 (d, 1H, J=

19 Hz),7.12-740(m, 7H), 8 14 - 8.16 (m, 1H)

HPLC ‘ tiempo de retencién (ver abajo) 5,3 mmnutos

Fase mévil A. 0,1 % TFA en agua Fase mévil B 0,1 % TFA en 90 %
MeCN

Columna Génesis C18,10 x 0,3 cm Rata de flyo 0,6 mi/munuto,
tiempo de parada 15 mnutos, ttempo posterior 5 minutos

Isocritico 40 % B. Longitud de onda 225 nm Inyeccién 2,5 ml
Solvente de Muestra 50.50 MeCN agua Concentracion hasta 1 mg/mi
Homo a 45°C

Los siguientes solventes se han utilizado también en la Reaccion de
Acoplamiento en lugar de Tolueno.- MIBK, THF, Tolueno, TBME.




A 3+(2,3-oxuranopropiloxajisoxazolo (2,5 g, 17,7 mmol, 1,0 equiv) y
cloruro de zinc (2,4 g, 17,7 mmofl) en acetomtrilo (3,5 mL) se agregd 3,5-
diffuoro-4-(J-bencit-1,2,5,6-tetraludropirid-4-il)amlma (5,3 g, 17,7 mmol)
La mezcla de la reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas
Después de este tiempo HPLC mostré 56% de conversién a 1-[4-(1-
bencil-1,2 3 6-tetraindro-piridin-4-11)-3,5-difluoro-femiamino]-3-(1soxazol-
3-ilox1)-propan-2-o0l (con referencia a un estindar externo aislado en otra
reaccion, que puede prepararse meciante hidréhisis del Compuesto (L))
HPLC tiempo de retencién (ver abajo) 2 1 min
Fase mévil A 0,1 % TFA en agua Fase mévil B 0,1 % TFA en 90 %
MECN |
Columna  Génesis C18,10 x 0,3 cm Rata de flujo 0,6 ml/mmuto, tempo
de parada 15 mmuto, tempo postenior 5 minutos
Isocratico 40 % B. Longitud de onda 225 nm Inyeccién 2,5 ml
Solvente de muestra 50 50 MeCN agua Concentracién hasta 1 mg/mi
Homo 45°C

nBuLi (1 32M en hexanos, 350 ml, 0,462 mol) se agregé gota a gota
durante 20 mmnutos a una solucién de N,N<(1,2-bis(dumetilsihl)etano)-3,5-
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difluvoroambina (108,4 g, 0,40 mol, J. Org Chem., 60, 5255-5261 (1995))
en 800ml de THF seco a -70°C bajo argén Después de agitacion durante
4 horas adicionales a -70°C, N-benciyl-4-pipenidona (87,8 g, 0,46 mol) en
270ml de TBF seco se agregd gota a gota durante 40 minutos a Ia nusma
temperatura y la reaccion se deyé agitar a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente se retir6 en vacio y el producto resultante se traté con
hielo y HCl concentrado y se extrajo con éter La fase acuosa acidica se
tratd entonces con 40% de NaOH con enfriamiento, se extrajo en éter (y
trabaj6 lavando con agua, con salmuera y secado con un agente de secado
anludro tal como sulfato de magnesio o sulfato de sodio antes de
evaporacion — este procedumento de trabajo se refiere en Ia manera usual
aqui posterionmente) para dar 144,7 g de un precipitado El andhisis por
TLC uthzando 10% de MeOH/diclorometano sobre silice mdicé que el
alcohol deseado estaba presente como aproximadamente 90% del
producto, y el producto crudo se utthzé son adicional purificactén MS:
ESP+ (M+H) =319

El producto crudo del Ejemplo Intermediario 1 (144,7 g) se
suspendio en 400 mi de HCl concentrado y se calenté a reflwo con
agitacion durante 18 horas. El TLC mostré que todo el matenal de partida
reacciond, y después de enfiamiento en hielo 1a mezcla de Ia reaccion se
levanté a pH 11 con NH concentrado, (aq) y se extrajo tres veces con
diclorometano E! trabajo usual dio 119,5 g de un aceste viscoso El TL.C
indicd una pureza de 80% y el producto crudo se utilizé sm adicional
punficacién MS. ESP+ (M+H) = 301.
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La anilina curda del Ejemplo Intermedio 2 (3,2 g, 10,7 mmol) en 10
ml de acetona se agregd en una porcién a una soluci6n agitada de fosfato
diludrégeno de sodio (3,0 g) en 30 ml de agua La mezcla resultante se
enfti6 a 5-10°C y una soluctdn de bencilcloroformato (2,18 g, 1,8 ml, 12,8
mmol) en 10 ml de acetona se agregé gota a gota La mezcla se agitd
durante una hora adicional a una temperatura de bafio de lzelo y entonces
a temperatura ambiente durante 2 horas La mezcla se diluyé con 80 mi de
agua, se basificé con NH; (aq) concentrado y se extrajo con EtOAc. El
trabgjo usuval dio un aceite wviscoso el cual se purific6 mediante
cromatografia de destello (Merck 9385 silice EtOAc/isohexano (3-7
eluyente) y se tnturd con 1sohexano para dar un séhdo (1,53 g 33%).

MS ESP+ (M+H) =434

El benciluretano del Ejemplo Intermedio 3 (5,54 g, 12,76 mmotl) en
50 ml de THF seco se enfnd a -70°C bajo nitrégeno y 8,80 mi de 1,6 M
nBul1 en hexanos (14,08 mmol) se agregd gota a gota a la misma
temperatura Después de 20 minutos 2 la misma temperatura una solucién
de (R)ghcidil butrato (2,00 g, 13,88 mmol en 5 ml de TBF) se agregd
gota a gota y la mezcla se agit6é durante 30 minutos a --70°C, y entonces se
agité a temperatura ambiente durante la noche Después de apagar con
100 ml de clorurc de amomo al 10%, la mezcla se extrajo con EtOAc y
usual trabajo para dar un séhdo aceitoso, el cual se punficd mediante
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cromatografia de destello (Merck C60 silice, 5% de eluyente MeOH/
diclorometano) para dar un sélido cnstalimo (4,40 g, 86 %)

MS. ESP+ (M+H) = 401

‘H:NMR (250MHz.DMSO-d6). d =2 32 (m, 2H), 2 63 (t, 2H), 3.05 (m,
2H), 3 50-3.72 (m,4H), 3 82 (dd,1H), 406 (t,1H), 473 (m,1H), 518
(t1H), 5 78 (m,1H).

Ejemplo Intermedio 4 (2,6 g, 6,5 mmol), 3-lmdroxiisoxazolo (ver
Ejemplo 1, 0,60 g, 7,06 mmol), tnfemlifosfina (1,96 g, 7,48 mmol) y
dusopropilazodicarboxilato (1,44 g, 7,13 mmol) en THF (40 ml) se
reacciond utithzando el método general del Ejemplo 1 E! producto
resultante se punficé mediante cromatografia de destello (Merck 9385
sflice, eluyente EtOAc/ischexano (3:2) inicialmente, entonces se repitid
utilizando metil tert-butl éter eluyente) para dar el producto titulado (2,6
g, 86%) como una goma

MS ESP'(M+H)'= 468

lidm- sto

el Ejemplo Intermedio 5 (2,6 g, 5,57 mmol) en diclorometano (40
ml) se enfnd, bajo una atmosfera de mtrégeno, en un bafio de hielo y agua
y entonces 1-cloroetil cloroformato (0,80 g, 5,59 mmol) se agregd gota a
gota via jermga La solucién resultante se agitdé a temperatura de hielo
durante 1 hora antes de aislar el producto imtermediano (carbamato)
mediante cromatografia de destello (Merck 93 85 silice, eluyente EtOAc/
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isohexano (1.1)) La goma resultante se levanté en MeOH (40ml) y se
somet16 a reflujo durante 1 hora. La evaporacién del solvente después de
este tiempo dio el producto titulado (1,46 g, 64 %) como un séhdo
cnistalmo.

'H-NMR (300MHz, DMSO-d5). d =2 54 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 3 72 (m,
2H), 3 92 (dd, 1H), 4.20 (¢, 1H), 4 38-4 52 (m, 2H), 5 10 (m, 1H), 5.88
(m, 1H), 6 38 (d, 1H), 737 (m, 2H), 8 68 (d, 1H), 939 (s(broad), 2H)
MS _ESP' (M+H)'=378

A una solucion agitada del Compuesto (IK) (6,2 g, 15 mM), N-metil
morfolna (2,27 g, 22,5 mM), hidroxibenztnazolo (2,63 g, 19,5 mM) y 3-t-
butoxi-2(S)édcido hudroxspropiénico (Compuesto (2H), Patente WO 92/
00276, 3,16 g, 19,5 mM) en DMF (60 ml) a temperatura ambiente, se
agregé en porciones, dimetilammopropil-etilcarbodummda (3,73 g, 19,5
mM) La mezcla de 1a reaccion se agit6é durante 3 horas

El solvente se evaporé y el residuo se tomd en acetato de etilo Se
lavé con 2N HC, agua, sat NaHCO; y salmuera, se secd sobre Na, SO,
anhidro, y se evapor6 a una goma El compuesto titulado se aslé
mediante MPLC (Merck 9385 silice, 60-75% de gradiente de acetato de
etilo 1sohexano) y se cnstalizd bajo tnturaci6n con éter (6,4 g, 82 %)
NMR(3I00Mz DMS046)  &=1 11(2s,9H),2.34(2s,2H),3.43(m,2H),3 70
(m,2H), 3 93(d of d, 1H), 4 10(s, 1H), 4 20(t, 1H), 4.28(s, 1H), 4 46(m,
3H), 5 07(m, 2H), 5 88(s, 1H), 6 40(s, 1H), 7 37(d, 2H), 8 70(s, 1H)
Masa ES” (M+H)'=522



5 -3-(4-(1(3-t-butox1-2(S}(di-t- ril

A upa solucién agitada del Compuesto (2I) (3,65 g, 7,0 mM) y
tetrazolo (2,21 g, 31,5 mM) en THF (50 ml) a temperatura ambiente bajo
mitrdgeno, se agregd (t-BUORLpNEL; (2,61 g, 10,5 mM) durante ~2
minutos Después de agitacion durante 2 horas , més tetrazolo (735 mg,
10,5 mM) y (BUO),PNE, (872 mg, 3,5 mM) se agregaron y la agitacion
continué durante una hora adicional \

La soluci6n se enfné a -40°C y m-cloro dcido perbenzoico (14 mM,
2,68 g de 90% de resistencia) se agregé en porciones. La mezcla de la
reaccion se dejo tibiar a 0°C y acetato de etilo se agregd. La solucién se
favd con metabsulfito de sodio saturado, bicarbonato de sodio saturado y
salmuera La fase orginica se secd sobre Na,SO, anhudro y se evapord
bajo presion reducida. El compuesto titulado se aislé mediante MPLC
(Merck 9385 sflice, 70-90% de gradiente de acetato de etilo/isohexano)
como una espuma crujiente (3,63 g, 73 %)
NMR (300Mz DMSQ-ds) 6=1 10(2s, 9H), 1 40(2s, 18H), 2 35(m,
2H), 3.45 4.5(complejo, 10H), 4 93(q, 1H), 5 10(m, 1H), 5 88(s, 1H),
6 40(s, IH), 7 35(4, 2H), 8 70(s, 1H)
Masa ES+ (M+H) =714




El compuesto (2J) (4,93 g, 6,9 mM) se disolvié en 4N HCl/dioxano
(50 ml) y la solucion se agit6 a temperatura ambiente durante 21 horas Se
evaporo a un acerte movil y se triturd bien con éter para dar el compuesto
titulado como un s6hdo hsgroscopico, amorfo el cual se saco por filtracién
bajo mitrogeno y se secd bajo alte vacio (3,75 g, 98%, HPLC pureza
88%)
NMR (300Mz DMSOQ-d6). 243 (m, oscurectdo parcialmente), 3 6 -
4 35 (m, 8H), 435 - 460 (m, 3H), 509 (m, 1H), 5 85 (s, IH), 6 30 (s,
1H), 7.31 (d, 2H), 8 60 (s, IH).

Masa ES+ (M+H)=546.
Ejemplo 5 C -

5 -3-ilo -3-(4-(1-2(8).3-ciclo ul 3

A una solucion parcial agitada del material de partida, 5(R)~-isoxazol-
3-doximetil-3-(4-(1-(2(S),3-diludroxipropanoil)-1,2,5 6-tetrahidropiridi-4-
i1)-3,5-difluorofentl)oxazohdin-2-ona (38,13 g, 82 mM) y tetrazolo (17,22
g, 246 mM) en THF (500 ml) a temperatura amiente bajo mtrogeno, se
agregd tert-butil tetractstfosforodumdita (30,5 g 123 mM) durante ~10
mimnutos La mezcla de la reaccién se agitdé durante 30 mmutos a
temperatura ambiente

La solucién se enfrié a -40°C y m-dcido cloroperbenzoico (134
mM, 25,9 g de 90% (t-resistencia) se agregé en porciones La mezcla de
la reaccién se dej6 tibiar a 0°C y se agregé acetato de etilo se agregd La
solucton se lavd con metabisulfito de sodto, bicarbonato de sodio saturado
y salmuera La fase orgdnica 3o secé sobre MgSQ, anhidro y se evapord



bajo presion reducida. El compuesto titulado se aisld mediante MPLC
(Merck 9385 silice, 90-100% de gradiente de acetato de etilo/ischexano)
como una goma El producto se utilizé para el sigwente paso sin adicional
caractenizacion o refraso (22,5 g, 47 %).

El Compuesto (2E) (22,4 g, 38,4 mM) se disolvi6 en 4N HCV
dioxano (200 mi) y agua (0,69 ml, 38,4 ml) se agregé La solucion se agité
a temperatura ambiente durante 18 horas Se evapord a un aceite moévil y
se triturd con éter para dar el compuesto titulado como un sdhdo amorfo
higroscoprco, el cual se sacé por filtracion bajo nitroégeno y se sec6 bajo
alto vacio (18,7 g, 89 %, HPLC pureza = 87 %)

NMR (300 Mz, DMS0-d6) 2 43 (m, parcialmente oscurecido), 3.6 - 4 35
(m, 8H), 4 35 - 4 60 (m, 3H), 5 09 (m, 1H), 5 85 (s, 1H), 6 30 (s, 1H),
7 31 (d, 2H), 8 60 (s, IH)

Masa,ES+ (M+H)=546

El matenial de parhida (Compuesto (2D)), 5(R)-1soxazol-3-
loximetil-3-(4-(1-(2(S),3-dilndroxipropanoil)-1,2,5,6-tetralndropirich-4-1)-
3,5-difluorofeml)oxazolidin-2-ona se obtuvo como sigue -

oxazolidip-2
Compuesto (IK) (5(R)-Isoxazol-3-loximetit-3(4(1,2,5,6-tetrahidropmnd-
4-11)-3,5difluorofeml)oxazohidin-2-ona, 660 mg, 1 45 mmol), (S)-2,3-O-



1sopropmilina écido gheénco (240 mg, 1,64 mmol) y piridina (115 mg,
1,45 mmol) en diclorometano (15 ml) se agité y 1,3-diciclohexilcarboch-
imida (315 mg, 1,53 mmol) se agreg6 en uno a temperatura ambiente La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y
entonces se punfico medante cromatografia de desteilo (Merck 9385
sihice, EtOAc/isohexano (3 1) eluyente) para dar el producto (282 mg, 38
%) como wn séhido cnstalmo meoloro

MS, ESP+ (M+H)+= 506

'H-NMR(300 MHz. DMSQ-d6) d = 1 32 (s, 3H), 1 34 (s, 3H), 2 25-2.50
(m, 2H), 3 63-3.87 (m, 2H), 3 95 (dd, 1H), 4 024 32 (m, 4H), 4 43-4 55
(m, 2H), 4 92 (m, 1H), 5 12 (m, 1H), 5 89 (m, 1H), 6 37 (d, 1H), 7.35 (d,
2H), 8.68 (d, 1H)

propanoil 6-tetralydropind-4 luorofenilloxazolidin-2-ona
El Ejemplo 6 Intermedio (282 mg, 0,56 mmol) en una mezcla de
THF (6 ml) y IN de écido clorhidrico (2 ml) se dej6 permanecer a
temperatura ambiente durante 4 dias El solvente se evaporé y el producto
resultante se punfic6 mediante cromatografia de destello (Merck 9385
silice, 10% MeOH en diclorometano eluyente) para dar el producto (183
mg, 70 %) como sélido cristalino incoloro: punto de fusi6n 136-142 °C
NMR (300MHz. DMSO-de); d = 2 20-2 46 (m, 2H), 3 40-3 63 (m, 2H),
363-385(m,2H),392 (dd, 1H), 4 10 (m, IH), 4 18 (t, 1H), 4.264 52
(m, 1H), 4 68 (m, 1H), 4 96 (m, 1H), 5 10 (m, 1H), (m, 1H), 6 37 (4, 1H),
7 34 (m,2H), 8.68 (d, 2H).
MS ESP+ (M+H}- = 466

HPLC, Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm 1.d), 100% MeOH eluyente,
Iml/min Rata de flujo tiempo de retraso = 38,4 munutos
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1 Un proceso para la formacién de un grupo pnimario mono-
fosforilo (OPO(OH),) en una funcionalidad terminal 1,2-diol-propanoil
(HO-CH,CH(OH)-CO-) que comprende los pasos de

(1) formacion de una especie protegida primana 1,2-diol
(PgO-CH,CH(OH)-CO-),

(1) formaciln de wuvn gmpo fosforilo secundano
(opcionalmente protegido) y

(it) tratamuento de este grupo fosfonlo secundario con
dcido para desproteger la funcién de alcohol protegido primario y volver a
arreglar el grupo fosfonlo secundano a un grupo fosforilo primario (para
dar una (HO),OPO-CH;CH(OH)-CO-funcionalidad), donde Pg es un
grupo de proteccion.

2 Un proceso como se reivindicd en la rervindicacion 1 donde
la funcionahdad termmnal 1,2-d1ol-propanoit esta presente en un compuesto
de la formula (I-2)

donde
XesOoS,
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HET es un amllo heteroanlo C-enlazado de 5 miembros que contiene 2 a 4
heterodtomos independientemente seleccionados a partir de N, O y S,
cuyo anllo es opcionalmente sustituido en un 4tomo de carbono
disponible por 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de (1-4C)alquil, ammo, (1-4C)alquilamno, (1-4C)alcoxt y halégeno,
y/o en un dtomo de mtrégeno disponible (temendo en cuenta que el anilio
no se cuaternice consecuentemente) mediante (1-4C)alquil; o

HET es un anillo heteroarilo C-enlazado de 6 miembros que contiene 1 o
2 N, cuyo anilio es opcionalmente sustituido por cualquier dtomo C
disponible (teniendo en cuenta que cuando el dtomo N es adyacente al
enlace, no hay substitucién en mngin itomo C que es adyacente a este
dtomo N) por 1, 2 o 3 sustituyentes mdependientemente seleccionados a
partir de (1-4C)alquil, amino, (1-4C)alqmlamino, (1-4C)alcoxs, (1- 4C)
alcoxicarbomil y halégeno,

R? y R? son independientemente hudrogeno o flGor,

Rep es de la formula R'*PCO- (donde R' es (1-10C)alquil sustitutdo por
dos o mas grapos hidroxi; 2 de los cuales estin e¢n una orientacidn 1,2-
diol, es decir, hay un aicohol primano termmal con un alcohol secundano
adyacente), o sales farmacéuticamente aceptables, o un éter de ellas
hidrolizable en vivo.

3 Un proceso como se reivimdicd en la revindicacién 1 o 2
donde la funcionahdad termunal 1.2-diol-propanoil estd presente en un
compuesto de Ia formula (T)

R? o

Mo
/ N\/K,O\@
R

@

Rep —N



donde

HET es un anillo heteroarilo C-enlazado de 5 muembros que contiene 2 a 4
heterodtomos independientemente seleccionados a partir de N, O y §,
cuyo anillo es opcionalmente sustitmdo en un dtomo de carbono
disponible por 1 o 2 sustituyentes mdependientemente seleccionados a
partir de (1-4C)alquil, amuno, (1-4C)alquilamino, (1-4C)alcoxs y halégeno,
y/o en un dtomo de nitrogeno dispomble (temendo en cuenta que el amlio
po s¢ cuatermza consecuentemente) por (1-4C)alquil;

R? y R? son mdependientemente lndrogeno o fitior;

Rep es de la formula R*PCO- (donde giap €s (1-10C)alqul susttuido por
dos o mis grupos hidroxi, 2 de los cuales estin en una onentacién 1,2-
diol, es decir es un alcohol primario termmal con un alcohol secundano
adyacente), o sales farmacéuticamente aceptables, o un éster de elias
hidrolizable en vivo

4  Un proceso como se reivindicd en una cualquera de las
rervindicaciones 1 a 3 donde la funcionalidad termunal-1,2-dtol-propanoil
esta presente en un compuesto de la formula (I-1)

R? 0

»o
/ N\/K,O\@
R

-1

Rep—N

5  Un proceso tal como se rervindicod en una cualquiera de las

resvindicaciones 1 a 4, que comprende
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(i) lareacciém de 5(R)-Isoxazol-3-iloximettl-3(4-(1,2,5,6-
tetralndropinid-4-il)-3,5difluorofenil)oxazolidin-2-ona con 3-t-butoxs-2(S)-
dcido hidroxipropiénico para formar 5(R)-Isoxazol-3-toxmetil-3-(4-(1-(3-
t-butoxi-2(S)hidroxipropanoil)-1,2,5,6-tetraludropynd4-i1)-3,5-difluoro-
feml)oxazohdin-2-ona,

(i) fosforilacion de este compuesto para dar 5(R)-
Isoxazol-3-toximetil-3-(4~(1(3-t-butoxi-2(S)<(di-t-butoxifosforilo)-pro-
panoil)-1,2,5 6-tetraludropiridi-4-il)-3, 5difluorofenil)oxazolidin-2-ona y

(m) tratammento de este compuesto con dcido para dar
5(R)-Isoxazol-3-iloximetil-3-(4-(1(2(S)-hidroxi-3-fosforilo-propanoil)-
1,2,5,6-tetraludropindi-4-11)-3, Sdifluorofeni)oxazohdin-2-ona

6 Un procesoc como se rewvindicoO en cualquera de las
rervindicaciones 1 a 4 donde en el paso (1) el grupo de proteccion es t-
butilo

7 Un proceso como se rewvindic6 en cualquera de las
rervindicaciones 1 a 6 donde el paso (u) se lleva a cabo utthzando tert-
butil tetraetilfosforodimdita

8 Un proceso como se reivindicé en cualquiera de las
rervindicaciones 1 a 7 donde el paso (x1) se lleva a cabo utilizando dcado
clorhidrico

9.  Un proceso para Ia preparacion de 5<(HET-X-metil)-3-(4-(1-
bencil-1,2,5,6-tetramdropmid-4-11)-3,5-diflucrofeml)oxazohdin-2-ona que
comprende la reaccién de (3-+(2,3-oxuranepropil-X-HET con N-bencilox:
carbonil-3,5-difluoro4-(1-bencil-1,2,5,6-tetraludropirid-4-il)anilina, donde
X y HET son tal como se defimeron en la resvindicacion 2
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10 Un proceso como se reivindicd en la rervindicacion 9 para la
preparaciéon de 5-Isoxazol-3-iloximetil-3-(4(1-bencil-1,2,5,6-tetrahidro-
pirid-4-1)-3,5-difluorofemst)oxazolidin-2-ona que comprende la reaccién
de (3+(2,3-oxiranopropiloxs)isoxazolo con N-benciloxicarbomi-3,5-
difluoro-4-(1-bencil-1,2,5,6-tetrahidropinid-4-1Namlina

11  Uncompuesto quimico mtermediarto seleccionado a partir de
5(R)-1soxazol-3-iloximeti-3-(4-(1-(3-t-butoxi-2(S)udroxipropanoil)-1,2,5,
6-tetraludropind-4-i1)-3,5-difluorofemi)oxazolidin-2-ona y
5(R)-Isoxazol-3-floxmetil-3-(4-(1-(3-t-butoxi-2(S)-(d1-t-butoxifosfonilo)
propanotl)1,2,5,6-tetrahidropindi-4-11)-3, 5-difluorofenil}oxazohdmm-2-ona

12 Un compuesto quimico mtermedwario compuesto
seleccronado a partir de
3-(2,3-oxiranopropiloxiyisoxazolo y
5-Isoxazol-3-iloximetil-3~(3,5-difluorofeml)oxazolidin-2-ona

13 Un compuesto quimico mtermediario seleccionado a partir de
5(R)-Isoxazol-3-tloxymetil-3-(4-(1-(2(S),3-ciclofosfonio-propanmi)-,2,5,
6-tetraludropindi-4-11)-3, S-difluorofenit)oxazohidin-2-ona y
1-{4-(1-Bengil-1,2,3,6-tetraludro-pynidmn-4-11)-3, 5~hifluoro-fenilamino}-3-
(1soxazol-3-ilox1)-propan-2-ol

¥y



ESOS QUi DIARIO

La mvencion se relaciona con procesos quimicos e mtermediarios
quimicos que son Gtiles en la formaciom selectiva de un grupo primario
mono-fosfonlo (-OPO(OH3)) en un sistema que contiene termnai 1,2-diol-
propanoll (HO-CH,CH(OH)-CO-), y com procesos quimicos e
intermedrarios quimicos (y procesos para su fabricacién) particularmente
tittles para la fabncacién de agentes bactenanos anti-Gram positivos de
oxazolidinona que contienen dicha funcionalidad, en particular para la
preparacién de 5(R)-Isoxazol-3-loxametil-3-(4-(1-(2(S)hudroxi-3-fosforilo-
propanoil)-1,2,5,6-tetralydropindi-4-it)-3, Sdiftuorofemi)oxazolidin-2-ona.
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‘ Como resuliado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision
486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que

- Modificar el titulo, ya que debe definir en forma breve y precisa el objeto dela invencion y estar acorde con
la descripcidn y las reivindicaciones

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la solicitud como apoderado, con el lieno de los
requisitos exigidos en el Codigo de Procedimiento Civil  Adicionalmente, deberd presentar el certificado de
existencia y reprasentacion legal de la sociedad solicitante

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente otorgado por el inventar
al solicitante 0 a su causante (art 26-k,Dec 486/2000)

- Debe indicarse el lugar de constitucion de la sociedad solicitante (Art 27-c, D 486/00)

- El interesado debe informar la direccién del solicitante, debido a que en ia solicitud no aparece la misma
(Art 27-b, D 486/00)

%‘ En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos antenormente enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presente requenmiento, la solicitud se considerarad abandonada y perdera su
prelacion

Notifiquese el presente oficio forme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resoiucién
Reglamentana No 21(del 15 de enero del 2001

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diylsién de Nuevas Creaciones
El antenor requenmiento fue notificado por fijacion en lista de fecha ﬂ_s MAR. ?(_“]_1;_

Se recuerda al nteresado que debe presentar dentro de los dieciséis meses sigulentes contados a partlr de la fecha de presentacién
de ia soliatud cuya prioridad se Invoca, copia de la misma certificada por la autoridad que la expldid y  en los casos en que haya lugar
la traduccién ssmple del capltulo remndicatono  El incumplimiento de éste plazo acarmreard la pérdida de la pnondad invocada
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