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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

" REF: Expediente No.00 090.190 - Solicitud de Patente

a favor de: AstraZeneca AB .

Titulada:  PROCESOC PARA PREPARAR DERIVADOS DE MONO-
FOSFORILO DE SISTEMAS QUE CONTIENEN TERMINAL 1,2-DIOL-
DIOLPROPANOQIL, EN PARTICULAR PARA PREPARAR ALGUNOS
COMPUESTOS ANTIBACTERIANOS DE OXAZOLIDINONA QUE
CONTIENEN DICHA FUNCIONALIDAD Y ALGUNOS INTERMEDIARIOS
UTILES EN SU PRESENTACION

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogota, portador de la tarjeta
profesional No. 1003, obrando como apoderado de la sociedad AstraZeneca
AB, segun lo acredita el documento de poder presentado en esa Division,
para dar cumplimiento al requerimiento notificado por fijacion en lista de
fecha 15 de Marzo de 2001, y de acuerdo con los Articulos 38 y 39 de la
Decisién 486 de la Comunidad Andina, me permito anexar al presente
escrito los siguientes documentos:

1. Nuevo titulo de acuerdo con la observacion del sefior examinador.

2. Documento de poder con cesidén de los derechos sobre la invencion
conferido por el solicitante, debidamente apostillado.

3 Artes finales (2de 12cm X 12cmy 1 de 6 cm X 6 cm).
4. La direccion del solicitante es:

S-151 85 Sodertalje, Suecia. El lugar de constitucion del solicitante es
Suecia.
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Drigard & Castro ' Apartado 3692
v Abogados :

Cra. 7 16-56
Bogota - Colombia S.A.

) Tel. Conm. 3802200
X ) Te)./Fax: (57.1) 2827976
5. Extracto para publicacién, tarjeta de archivo temeelltrc% ((g-,-, -,)agg'gtaode
Pmpietarios con el nuevo titulo. E.Mail:bricas @brigardycastro.com.co
6. Copia certificada por la Oficina de Patentes de Gran Bretaia, de la
primera solicitud presentada para la misma invencién, de la cual
REIVINDICAMOS PRIORIDAD, junto con su correspondiente

traduccion dei inglés al castellano.

Del sefnor Jefe atentamente,

S ?
RAMIRO CASTRO DUQUE

C.C. No. 170.322 de Bogota
Caédigo 340
Cra 7a. No. 16-56 Piso 9

Bogota, Mayo 09, 2001
CPB/hsr.
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PHM 40621/CO

POWER WITH ASSIGNMENT
COLOMBIA

The undersigned

P

-

-

ANGELA CHARLOTTE CURRIE

DAVID SIMON ENNIS

DEBRA AINGE

KENNETH EDWIN HERBERT WARREN
MICHAEL BARRY GRAVESTOCK

residing at \
Charter Way, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, United Kingdom
Bakewell Road, Loughborough, Leicestershire, LE!11 SRH, United Kingdom
Bakewell Road, Loughbarough, Leicestershire, LE11 SRH, United Kingdom
Charter Way, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, United ngdom
35 Gatehouse Drive, Waltham, MA 02451, USA -
hereby appoint

RAMIRO CASTRO and HECTOR GOMEZ
Carrera 7 No 16-56 Pisos 9 & 10
Apartado Aereo 3692
Bogota, COLOMBIA

as attorney/s with special and sufficient powers to apply for and obtain from the competent national
offices and authorities of COLOMBIA a Letters Patent for

CHEMICAL PROCESSES AND INTERMEDIATES
to be issued in the name of

AstraZeneca AB
of

S-151 B85, Sodertalje, Sweden

to whom assignment has been made of all right and title to the sald invention for the territory of
COLOMBIA foresaid, without any restriction whatever. The assignee/s also sign these presents in token
of acceptance of the said assignment and hereby authorise the said attorney/s to take all necessary steps
before the said offices and authorities for the purposes above stated; to make petitions, declarations and
claims; to draw and sign specifications, amendments and appeals; to pay all fees and instalments and to
make all payments required by law and withdraw the same if necessary; to receive all documents and
securities giving proper receipts therefor; to desist and to fulfill all other requisites and, finally, to use,
all means which said attorney/s shall deem proper for the safeguard of the interests of the constituents,
who hereby ratify and confirm all and whatsoever the said attorney/s shell lawfully do by virtue of
these presents, with full powers of substitution and revocation.
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Willlam Francis Galvin
Sccretary of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public Jocument...

2. bas been signed by........, \CB1N3 AN LANBLLS e ,

3. ACHING IN 1HE CAPACILY Of ... o B i ot sssssasssssss s resranansessssas , ,

4.in the state of Massachusetis, whose commission expires on
October 9, 2003

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

by the Secretary of the Commonwealth

174571

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

0. signed under the

®reat Heal of the Commonivealth

10. Signature:

. . ]
William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
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Assignee/s

AUTHORISED OFFICER - ASTRAZENECA AB

Assignor/s
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KENNETH EDWIN HERBERT WARREN ANGELA CHARLOTTE CURRIE

18 Ry £
NOTARY PUBLIC /V

“dobra_luange

DEBRA AINGE ﬁ

NOTARY PUBLIC

Hoita Koy Groctod

MICHAEL BARRY GRAVESTOCK

NOTARY PUBLIC
OCTOBER 9. 2003

MY COMMISSION EXPIRES

~
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(3)
NOTARIAL CERTIFICATION
(1) 1, a Notary Public, certify that
(2) on the 18" day of November 2000
before me personally appeared
(3) KENNETH EDWIN HERBERT WARREN and
ANGELA CHARLOTTE CURRIE
to me known and known to me to be of legal capacity and acknowledged their
signatures appearing on the foregoing instrument and ratified the same. | attest.
(4) Signed in Wilmslow, Macclesfield, England,
(5) Dated on 16 November 2000

LR\Muf

NOTARY PUBLIC




APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Irefand
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public
Has been signed by J B Hodgson
a ¢1¢ signé par

Acting in the capacity of Natary Public
agissant en qualité¢ de

Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de
Certified/Attesté

of London/a Londres 6. thele 21 March 2001

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonweaith Affairs /

par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No : . G87497§

10. Signature: 7 J. M. A. Mason

For the 5 of Ssate / Powr lo Secrétaire d'Etat
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NOTARIAL CERTIFICATION

1, a Notary Public, certify that
onthe 19th day of Decanber 2000

_ before me personally appeared

DAVID SIMON ENNIS and DEBRA AINGE

to me known and known to me to

be of legal capacity and

acknowledged their signatures

appearing on the foregoing

instrument and ratified the same.

I attest.

Signed in: Loghborach, Teicestershire, Rglad
Dated on: 19th Decenber 2000

NOTARY PUBLIC




APOSTILLE

(Haguc Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ¢t 4’Irlande du Nord

This public documnent / Le présent acte public

Has been signed by Kenneth Peter Byass
a é1é sipné par
Acting in the capacity of Notary Public
agissant ¢n qualité de
Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revéiu du sceavAimbre de
Certified/Attesté
at London/a Londres 6. the/le 21 March 2001

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfTairs /

par le Secrétaire d"Etat Principat de Sa Majesté aux AfTaires Etrangéres et du Commonwealth,

Number/sous No G874994 v - -

A
Stamp;

10. S?gnnturc: J.
timbre: f

- 1Y%
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NOTARIAL CERTIFICATION
(1) I, a Notary Public, certify that
(2) on the 12 day of January, 2001

before me personally appeared
3) MICHAEL BARRY GRAVESTOCK

to me known and known to me to

be of legal capacity and

acknowledged his signature

appearing on the foregiong

instrument and ratified the same.

I attest.
@) Signed in Waltham, MA USA
(5) Dated on January 12, 2001

_gnden

Notary Publi

MY COMMISSION EXPIRES
QOCTOBER 8, 2003
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NOTARIAL CERTIFICATION
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(6)
Q)

(8)
&)

I certify that Mr.{Messrs.) Mrs
JOANNE MARGARET MARSHALL
who signed the foregoing
instrument on behalf of
ASTRAZENECA AB

a corporation duly organized and
legally existing under the laws
of the State of Sweden
domiciled at Sweden

is(are) its legitimate

Attormey

in accordance with the appointment
issued in the City of

Sodertalje, Sweden

On 3™ January 2000

by the Board of Directors of
said corporation, which appointment
I have seen.

I further certify that said
individual(s) is(are) duly
authorized to sign the foregoing
instrument in the name of said
Corporation in accordance with
his{their) above-mentioned
position(s)

I finally certify that the

purposes for which said
instrument is granted are within
the scope of the object or
activities of said corporation,

in accordance with the Act of
Incorporation

issued in the City of Sodertalje
and dated 31" October 1913
which both | have seen.

I attest.

(10) Signed in: Macclesfield, Cheshire
(11) Datedon: 25 Octcber 2000

-
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NOTARY PUBLIC
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APOSTILLE L~
({Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland

Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

Has been signed by J B Hodgson

a é1¢ signé par

Actitig in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

Bears the scel/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté

at London/a Londres 6. thefle 21 March 2001

-

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

L]

Numbe.rl'sous No ., oy G874975

Stamgp; . 10. Signature: J.
timbre: -

For the Secrviary of Siate / Powr fe Secrétairs d"Esat
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The Patent Office
Concept House
Cardiff Road
Newport

South Wales
NP10 8QQ

. I, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4)
“ of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
- Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as

originally filed in connection with the patent application identified therein.

I also certify that by virtue of an assignment registered under the Patents Act 1977, the
application is now proceeding in the name as substituted.

In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re-
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
"public limited company" or their equivalents in Welsh, references to the name of the company
in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which it is so re-registered.
N
In accordance with the rules, the words "public limited company™ may be replaced by p.l.c.,
- ple, P.L.C. or PLC.

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules.

Signed M’%}Q_\_,
\/\
Dated 17 October 2000

M

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry




GB9928499.4

By virtue of a direction given under Section of the Patents Act 1977, the application is proceeding in the name of

ASTRAZENECA AB,

Incorporated in Sweden,

S-151 85 Sodertalje,

Sweden ~ [ADP No. 07822448003]
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By virtue of a direction given under Section of the Act 1977, the application is proceeding in the name of
Pg?
N
ASTRAZENECA UK LI
Incorporated in the Unj ingdom
15 Stanhope Gate ‘\'b
LONDON 6\\0
W1Y 6LN &

United Kingdom [ADP No. 07810294001]



Fatcnts Act 1977
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Request for grant of 4 patent
(Sea the noles oun the back qf this fonn. You cen alzso get

uxn explanaiory lecfles from the Fatent Qffice o belp
you fill i this form) ’

e CAARS, AL,

S —

LECIMIN
}

N YAvAS

Q306099 EAT64ET1 OBIT6 e e
POL/TIGH 0.00-9920489.4

The Patent Office

Cardiff Road
Newport
Gwent NP9 1RH

1. Your refercnce

PHM. 99-173/GB/P

2. Patent application number
(Tbe Patent Qffice uill fill in this part)

9928499.4

-3 DEC 1999

3. Full name, address and postcode of the or of
each applicant (undertine all surnames) ZENECA Ltd
15 Stanhope Gate
LONDON
"?6‘ W1lY 6LN. GB
Patents ADP number (if you know i) %O 6254007002 .~ !
2
If the applicast is a corporate body, give the ‘?0!7
country/state of its incorporation Dy
F o,
4. Tide of the inveation cmxcu'ﬁg{gﬁs SES AND INTERMEDIATES
»
‘h
%
2
N
= “r
5. Name of your agent (¥ you bave ane) BRYANT, Tracey -.(?_,_\
“Address for service” in the United Kingdom Global Intellectual Property
to which all correspondence should be sent AstraZeneca PLC 7‘)
(including the postcodc) Mereside, Alderley Park ‘Op
Macclesfield, .Cheshire
SK10 4TG, GB
Patcnts ADP number (i you know i) 6975908002
6. [If you are declaring priority from one or more Couatry Priority application number Date of filing
carller patent applications, give the country . (if yout kenna it} (day / month / year)
and the date of filing of the or of each of these
rlier applications and.(f you know #) the or
h application number
7. U this application Is divided or otherwise Number of carlier application Date of filing
derived from an earller UK application, (day / monts / year)
give the number and the filing date of
the carlicr application
3. Is a statement of inventorship and of right

to grant of 4 patent required in support of

this request? ¢answer ‘Yes* iff

a) any apifdicant named in part § Is uot an inecniar, ar

L) there if ens inpenior who it uot named ax an
capficant, or

€©)  any memed applicant is a corparate body.

Ser note L )1

Patents Form 1/77
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I9.--l!nt&th=numba:otshuuronny¢g¢= — : .
following itcms you ace fling with this fors. : : _ g\

Do not couat coples of ‘thesame document - o
Coatinuation sheets of this form )
N Description 28 N"

Clalma)

Absrract

Drawlingco

10. If you arc aiso fillng any of the following,
statc how many against each item.

Priority documents
Transladons of priarity documents

Statement of inventorship and right
to grant of a patent (Patents Form 7/77)

Request for preliminacy cxamination
and scarch (Patents Form 9/77D

Request for substantive examination
(Patents Form 10/77)

Any other documents
(please specify)

u. U_\Vc request the grant of a patent on the basis of this application.

_ 0}0\ mqﬂ C.CNoz December 1999
12. Name and daytime telephone number of ’ NJ o

Pmonmcoﬂmmtheumtcdmzdom MRS LYNDA M SLACK = 01625 516173

Warning .
After an application for a patent bas been filed, tha Comptroller of the Fatent Office will consider whether publication

or communication of the invention should be probiblted or restricted under Section 22 of the Patents Act 1977. You

will be informed if it s necessary to probibit or restrict your invention in this way. Furtherinore, {f you live in the .
United Kingdom, Section 23 of the Patents Act 1977 stops you from applying for a patent abroad witbout first getting
written permission from the Patont Office unless an application bas beon filed at least G weeks beforeband in the

United Kingdom for a patent for the same invention and citber no direction probibiting publication or

communication bas been glven, or any such dircction bas been revoked

Notes .
@) If you need help to fill in this form or you bave any questions, please contact the Patent Office on 0645 500505,
b) Write your answers in capital letters using black ink or you may type them. ;

Q) Iftbere is not eu;ugb space for all the relavant details on any part of tbis form, please continue on a separate

sbect of paper and write “ses continuation sheet” in the relevant purt(s). Any continuatién shect should be
aftached to this form.

4) If you bave answered *Yes® Patents Form 7/77 will need to be filed.

€) Once you bave filled in the form you must remember to sign and date it
) For detalls of the fee and ways to pay please contact the Patent Office

1 . . -
' -~ .

.- |
_ s ' Patents Form 1/77
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CHEMICAL PROCESSES & mmnp&ms

The invention relates to chemical processes and chemical intermediates. More
particularly, it relates to processes and intermediates which are useful in the selective formation
of a primary mono-phosphoryl group in a terminal-1,2-diol-propanoyl containing system, most
particularly certain oxazolidinone anti-Gram positive bacterial agents containing such
functionality. The invention also relates to processes for the manufacture of said intermediates
and to processes for the manufacture of such oxazolidinone compounds utilising said
intermediates.

Co-pending International Patent Application No. GB99/01753 describes a new
class of antibacterial oxazolidinone compounds which are effective as anti-Gram positive
bacterial agents, and certain processes for their manufacture. Of the compounds disclosed,

those of the formula (T) are included :
R2 0

Mo
Ree—N ) — N\/K,O

Y
wherein
HET is a C-linked 5-membered heteroaryl ring containing 2 to 4 heteroatoms independently -
selected from N, O and S, which ring is optionally substituted on an available carbon atom by 1
or 2 substituents independently selected from (1-4C)alkyl, amino, (1-4C)alkylamino, (1-
4C)atkoxy and halogen, and/or on an available nitrogen atom (provided that the ring is not
thereby quaternised) by (1-4C)alkyl;
R? and R’ are independently hydrogen or fluoro;
Rcp is of the formula R'™CO- (wherein R'* is (1-10C)alkyl substituted by two or more
hiydroxy groups; 2 of which are in a 1,2-diol orientation, ie. there is a terminal primary alcohol
with an adjacent secondary alcohol), or pharmaceutically-acceptable salts, or in-vivo-
hydrolysable esters thereof ,

Of the above compounds, those in which HET is (unsubstituted) isoxazol-3-yl, 1,2 4-

oxadiazol-3-yl, isothiazol-3-yl or 1,2,5-thiadiazol-3-yl are preferred.
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In-vivo hydrolysable esters include compounds of formula (T) and (I-1) in which any
free hydroxy group independently forms a phosphoryl ester of the formula (PD3) :
9
HO /)’ ~o”
HO
(PD3)

Of the compounds of formula (I), those of formula (I-1) are the pharmaceutically active
anti-bacterial enantiomer. The pure enantiomer depicted in (I-1), or mixtures of the 5R and 58
enantiomers, for example a racemic mixture are included in GB99/01753. If a mixture of
enantiomers is used, a larger amount (depending upon the ratio of the enantiomers) will be

required to achieve the same effect as the same weight of the pharmaceutically active

enantiomer. For the avoidance of doubt the enantiomer depicted below is the SR enantiomer.
R? 0
R N N))\0
R®
d-1)

Furthermore, some compounds of the formula (I) and (I-1) may have other chiral
centres. It is to be understood that the invention encompasses all such optical and diastereo-
isomers, and racemic mixtures, that possess antibacterial activity. It is well known in the art
how to prepare optically-active forms (for example by resolution of the racemic form by
recrystallisation techniques, by chiral synthesis, by enzymatic resolution, by biotransformation
or by chromatographic separation) and how to determine antibacterial activity.

Of the above compounds of formula (I) and (I-1), 5(R)-isoxazol-3-yloxymethyl-3-
(4-(1-(2(S)-hydroxy-3-phosphoryl-propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)-3, 5-
difluorophenyl)oxazolidin-2-one (hereinafter the “said compound”) is especially preferred.

The preparation of the said compound is described within GB99/01753, and the
preparation is illustrated in the accompanying Scheme herein (titled “Exdisting Route™). The
preparation described includes isolation of the primary mono-phosphoryl compound
(Reference Example 15) from a mixture of compounds (including, for example, the bis-
phosphoryl and cyclic phosphoryl compounds) by use of Medium Pressure Liquid
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Chromatography using ethyl acetate as the eluant. Other compounds of formuia (I) and (I-1)
above may be prepared using analagous chemistry. The detailed chemistry and reaction
conditions employed is described in the accompanying non-limiting Examples, or is within t_he
skill of the ordinary organic/medicinal chemist (see also WO 97/30995, the relevant process
sections of which are incorporated herein, for details on prepartion of certain intermediates). -

Co-pending International Patent Application No. GB99/01753 discloses that for a
compound of formula (I) and (I-1) containing a number of free hydroxy groups, those groups
not being converted into a prodrug functionality may be protected (for example, using a t-
butyl-dimethylisilyl group), and later deprotected. Also, enzymatic methods may be used to
selectively phosphorylate or dephosphorylate alcohol functionalities. The prodrugs containing
groups (PD3) may be prepared by reaction of a compound of formula (I) and (I-1) céntaining
suitable hydroxy group/s with a suitably protected phosphorylating agent (for example,
containing a chioro or dialkylamino leaving group), followed by oxidation (if necessary) and
deprotection.

The “Existing Route” to the said compound, although satisfactory, is not
particularly suitable for the manufacture of large quantities of such products. There are a large
number of chemical stages, and as such, losses in yield at each stage can contribute to the
overall yield of final product being non-optimal. Selectivity of reaction is important and can
impact upon the yield of desired product obtained. Poor selectivity can also lead to the .
formation of undesired by-products which require removal. There is therefore a need to devise
chemical routes which are efficient and make good use of raw materials and intermediates. In
particular, the “Existing Route” has potential difficulties associated with the selective
formation, in good yield, of the primary mono-phosphoryl/secondary hydroxy moiety. Such
preparation difficulties are encountered in the preparation of any primary mono-phosphoryl
group in a terminal-1,2-diol-propanoyl containing system.

Apart from the “Existing Route”, other routes to the said compound (and by
analogy to other compounds of formula (I) and (I-1)) are possible. These include, for
example, .

(i) a final stage reaction of 3-hydroxyisoxazole with the 5-hydroxymethyl-

oxazolidinone (with the left-hand side of the molecule assembled);
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(ii) the reaction of the left-hand side piperidine (having a 4-triflate or 4-enol

phosphate group) with a 4-phenyl metallated oxazolidinone (such as a 4-tin compound with the

right-hand side of the molecule assembled) using Pd or Ni coupling chemistry;

@) -~ the reaction of a left hand side pyridine (or pyridine N-oxide) having, for example,
a 4-chloro leaving group, with a 4-(metallo)-phenyl oxazolidinone (with the right-hand side of
the molecule assembled), followed by reduction of the pﬁidine to a 1,2,5,6-tetrahydropyridine;
@iv) the reaction of a left hand side pyridine having a 4-boronic acid group, with a 4-
(leaving group)-phenyl oxazolidinone (with the right-hand side of the molecule assembled)
using Pd chemistry, followed by reduction of the pyridine to a 1,2,5,6-tetrahydropyridine.

10 Suitable leaving groups include halo (e.g. iodo, bromo, chloro), triflate or enol phosphate.
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Ref.Ex.1 lbenzyl chloroformate
Q—uo—b-m.h REf.Ex.3
;(R)-glyu'dyi butyrate
r 1:|l .
“O-P-"\J\,o Ref.Ex.4
~chloroethyl- Mitsunobu
chloroformate Ref Ex.5
] ) I:,l'
’ To (1K)
l T 1,3-dicyclchexylcarbodimide
0.9 f "‘;.o (S)-2,3-O-isopropylidineglyceric acid
7‘07‘- ¢ "J\'ol",o Ref.Ex.6
Hely
o N X,
.n:r‘-n’\:)‘p'"\.g,ot:_o (20) 1. di-t-Bu N,N- diEtphosphoramidite
i (1 mol.eq.)/tetrazole (3 mol.eq. )/ THF/

ambrent temperature/nitrogen atmasphere
2 m-dlloroperbmzoic acid (1 mol.eq /<40 C

. m:?-uo—p-"\,;l’o . dmanhat mf"‘o_;)' \J\’o

Ref.Ex. 15

e (20

Notes :
1. The protected aniline used as the initial starting material may alternatively be
5 protected as -N-[SiR;]; where each R is independently a (1-4C)alkyl group, eg. -N-(SiMes),.
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'We have now discovered-a number of further, convenient and-useful, processes
for the manufacture of said compound (and by analogy other compounds of formula (I) and (I-
1)), which reduces and/or converges the number of reaction stages and, reduces or removes
the need for chromatographic purification of intermediates and/or final products. The invention
also relates to the application of the chemistry described herein to any system requiring
formation of a primary mono-phosphoryl group in a terminal-1,2-diol-propanoyl containing
system (such as, for example, 2,3-dihydroxypropanoyl and 3,4-dihydroxy-2-oxo-butyl). In
particular, the invention relates to such 1,2-diol-propanoyl containing systems in a compound
of foﬁnula (D and (I-1), and most particularly to the said compound.

In the accompanying Schemes, the conditions indicated are for illustration.

In the Schemes, protecting groups have been referred to. For examples of protecting groups

see one of the many general texts on the subject, for example, ‘Protective Groups in Organic

" Synthesis’ by Theodora Green (publisher: John Wiley & Sons). Protecting groups may be

15

20

25

30

removed by any convenient method as described in the literature or known to the skilled
chemist as appropriate for the removal of the protecting group in question, such methods being
chosen so as to effect removal of the protecting group with minimum disturbance of groups

elsewhere in the molecule.

Intermediates (Schemes 1A & 1B)

In one embodiment there are provided certain useful intermediates, and processes
for the preparation of these, in particular, the compounds (IE), (IF) and (IK), and the Schemes
shown in 1A and 1B. The Schemes may be genericised to cover other analogous compounds
of formula (T) and (I-1).

Diol chemistry (Schemes 2A to 2C)

In another embodiment there is provided a process for the preparatiox_i of 5(R)-
isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-(1-(2(S)-hydroxy-3-phosphoryl-propanoyl)-1,2,5,6-
tetrahydropyrid—4-yl)-3, 5-difluorophenyl)oxazolidin-2-one (the “said compound” - (2F))
comprising the steps illustrated in any one of the accompanying Schemes 2A to 2C.

The Schemes may be genericised to cover other analogous compounds of formula
(D) and (I-1). Furthermore, the invention also relates to the application of the chemistry
described herein to any system requiring formation of a primary mono-phosphoryl group in a

terminal-1,2-diol-propanoyl containing system.
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A particularly preferred process is that illustrated in Scheme 2B. Thus, the use of
the hydroxy acid (2H) allows the formation of a protected primary 1,2-diol species (Compound
(2I) in the case of the said compound). This then permits formation of the secondary
phosphoryl compound (Compound (2J) in the case of the said compound). Upon treatment
with acid this secondary phosphoryl compound rearranges favourably (possibly via a cyclic
intermediate) to the primary phosphoryl compound (Compound (2F) in the case of the said

compound).

Coupling chemistry (Schemes 3A to 3D)

In a further embodiment there is provided a process for the preparation of 5(R)-
isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-(1-(2(S)-hydroxy-3-phosphoryl-propanoyl)-1,2,5,6-
tetrahydropyrid-4-yl)-3,5-difluorophenyl)oxazolidin-2-one comprising the steps illustrated in
any one of the accompanying Schemes 3A to 3D. The Schemes may be genericised to cover
other analogous compounds of formula (I) and (I-1).

Scheme 3C is particularly preferred, and offers the advantageous use of the
hydroxy acid (2H) to give the protected primary alcohol, and then selective secondary
phosphorylation to give (3D); followed by coupling, and then by deprotection/predominant
rearrangement of the secondary phosphoryl compound to the primary phosphoryl compound.
Overall, Scheme 3C offers a particularly favourable route to the said compound, comprising
comparatively few reaction stages in a convergent fashion.

Conveniently the coupling reaction of Schemes 3A to 3D may be carried out
in the presence of a suitable base, for example, nBuLi at ca. -70°C, in a suitable inert solvent
or diluent, such as, for example, dimethylsulphoxide, 1,2-dimethoxyethane, tetrahydrofuran
(THF), tetrahydropyran, diglyme or toluene. A preferred solvent is a mixture of THF and
toluene. The reaction is conveniently performed at a temperature in the range, for example,
~-100 to -70°C, conveniently at or near -70°C.

The coupling of Schemes 3A to 3D may also be achieved via Grignard chemistry,
using, for example, an appropriate 4-bromo-phenyl compound in place of (IF).

The starting materials for the reactions described herein may be obtained as
described herein, or by analogy to such methods, or by standard procedures of organic

chemistry.
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The processes and intermediates described herein are illustrated within the
accompanying non-limiting Examples which are provided for the purpose of illustration only.

According to a further feature of the invention there is provided the use of an
intermediate as described herein for the manufacture of a compound of formula (I) and (I-1)

5 (or of the said compound).
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Scheme 1A - Routes to Intermediates

?H S(R)-Isoxalol-3-ylox hyl-3-{3,5-difluorophenyl}oxazolidin-2-one
HN _A_-OH

; =COo,&t + HNOHHCI

]

¥

0

Sharpless K,0s0,.2H,0,
amino-hydroxylation BnO,CNCINa

o i
HN)LO CH
(IE) o _n =2 e.no,cwl-l\/'\/o\ﬁs

o]
- -
£ ' (ID)
b_, 1 Buchwaid Pd(0)
i coupling
F 1
L
=
L
O N,
F T
(IF)
Notes :
1. Intermediates (IE) and (IF) are preferred intermediates.
2. In the reaction of (IB) to (IC), and of (IE) to (IF), a leaving group other than Br

could also be used. For the reaction of (IB) to (IC), allyt alcohol could be used and the
substitution performed in a reverse sense to that shown with a leaving group (e.g. chloro or

mesylate).
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Scheme 1B - Routes to Intermediates © =~ . .
Is0; 1-3 eth ifluorophe xazolidin-2-one
Isoxalo o 1 -4 Ifluo azolidin-2-one

E3=com T HNOHHCI

b

' RO
a9 ’ E
l1.uioj\.mPEA.DcM
2. MaOH
F O»\ .
aK) ”"O'D'"\—Lo N
: T

Notes :
1. Nosylate and mesylate may also be used in place of tosylate in the epoxide (IH-1).
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2. Protecting groups other than benzyl (e.g. t-BOC) may also be used in compounds
() & ().
3. Chiral integrity of (IH) and (IF) may be determined by HPLC or chiral shift nmr.
4, If chirality is not retained in reaction of (IB) with the epoxide (IH-1), then the

§ other epoxide isomer may be used as a starting material. If a racemate is obtained, chiral
resolution/chromatography may be used to oBtain the desired isomer. |
5. The reaction of (IG) with (IH-2) is performed in the presence of a base such as n-
Bul.i. Weaker bases are to be pref;arred, such as triethylamine, Triton-B (TM) and CsF (see
Tetrahedron, 55, 14381 (1999)).
10 6. DIPEA is di-isopropyl-ethylamine.
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Scheme 2A - Diol Chemistry : Route to diol and cyclic phosph chemis

—Sc';:o}—/ OH ?z.gflketal : H—@bN&
: =M
. : %

| o
L~ |-

Solacid
(2B} F

(1K)

(2C}

(20}
tBUOP(NEL,),, tatrazole
mCPBA
: . o
> O~
- Phosphoryl
m/),-" \J\’° =N, (2E)
] HCI, diocane
F o
%, Mo
HO j 4 \/k/° =N
F ©
(HO),0PO =
Mono-Phosphoryl
(2F)
Notes ;-
L The opening of the cyclic phosphate (ZE) provides for predominant selectivity as

5 the monophosphoryl compound (e.g. 85 : 15 - primary : secondary).
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Scheme 2B - Diol Chemistry : Route to protected diol and rearranpement to prim

OH
B0 NH' o disrtine RM\/E\(O enc 1K
——
\/\E Y
O t-Bu Serine Hydroxy acld
(2G) (2H)
)\o
N
g_ ‘o Butyl Ether
l (2n
mm PleCl
F
004
/4
(-Bu0),0P0 g_ \’l\/c’ =N, Secondary
F =~/ Phosphoryl
st @9
l HC, dioane
F o
. 3,
N / N
01,00 S O N
F \E;O
-Bud -
I in situ
F Q
] 3,
HO ?_ 7 " 0
=N,
(OHOPO F Lo
@R
Notes :
1. The reaction of (2G) to (2H) is performed under standard conditions, with

retention of stereochemistry.
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2. The use of the hydroxy acid allows the formation of a protected primary 1,2-diol
species. This permits the formation of the secondary phosphoryl compound (2J). Upon
treatment with acid (e.g. 4M HCI at ambient temperature) this secondary phosphoryl
compound rearranges favourably (possibly via a cyclic intermediate) to the primary phosphoryl
compound (2F). The rate of rearrangement is dependant on acid concentration and
temperature.

3. Other non-bulky protecting groups in place of t-Bu may be used in (2G) and (2H),
for example, any (1-4C)alkyl group;l any silyl group (for example trimethylsilyl); or a benzyl
group (e.g. using acid catalysed removal).
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Scheme 2C - Diol Chemistry : Route to primary mono-phosphoryl

no\)\Fo

OH

-Serine e o -i" o
D-Serl D—D— -y .

(2K) \ i
) '
H L]
cly;lzdllf)-cu . ?..O_p_,:-k‘to
zoc ' oy
t
o " 5,
— o:(‘"O‘D"\_J\,. .
’ m): 10
m:n,ﬂomni
Y
'“""'::' ’ arn t:'o
Notes :
L. R includes (1-4C)alkyl, for example, methyl, ethyl, propyl, iso-propyl, butyl, iso-

5 butyl, tert-butyl; hydrogen and benzyl.

In this specification the generic term "(1-4C)alkyl" includes both straight-chain
and branched-chain alkyl groups. However references to individual alkyt groups such as
"propyl" are specific for the straight-chain version only and references to individual branched-
chain alkyl groups such as "isopropyl" are specific for the branched-chain version only. An

10 analogous convention applies to anj( other generic terms. -
2. The reaction with the epoxide (1M) gives predominantly the primary phosphoryl

compound.



99-173

. ~16 -
Scheme 3A - Coupling Reaction:1
= K = &
N7 1, Buli o
O W ,oﬁ :;\:-)'_l:; ““C)‘C)"U, 'ot'o
2 F
) (SA) )
o a
1_aJ‘o"\ . DIPEA, DCM
2 MeOH
(1K)
See Scheme 2A
Notes :
1. In the reaction of (IF) with (3A), other metallating agents other than BuLi may be
5 used (for example, LDA).
2. In the reaction of (IF) with (3A), after treatment of (IF) with BuLi the lithiated

compound may be transmetallated with, for example titanium chloride, titanium i-propoxide or
cerium chloride at a tempertaure of about -30 C . Such transmetallation restricts enolisation of
the piperidinone and so aids reaction at the desired centre.

10
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Scheme 3B - Coupl Reaction 2
0
Ow.,
NeaTE
Q

e 3
y:%j_ D=\./ p;n\’k/oﬂo

(10)
d
g l phoephorylation

See scheme 2A
Notes ;

1. (3B) may be prepared from (2B) - see scheme 2A - using standard chemistry.
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Scheme 3C - Coupling Reaction 3 .

o]

HOw.,
J)LOH HN&O

t-BuO
(2H)

1. coupling
2. phosphorylation

o : F 3\\
(+-Bu0),P(0)Ou.. NC>=° N9
o
F

t-Buo o]
« 1. lithiation
' 2. HCI
\j
F o]
o]
HO®. N 4 N»KO
) \/k/o =N,
(HO),P(0)O F -
(2F)
Notes :
L. (2H) may be prepared from O-t-Bu-serine (2G) using standard chemistry - see
Scheme 2B.
5 2. A cyclic phosphoryl equivalent of (3D) may also be used, which (after the

coupling reaction) is then opened to give the primary mono-phosphoryl compound (see
Scheme 2A).
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Scheme 3D - Coupl eaction 4
F Q
Mo
oKD= "L _ o
_____ ==N_
/ — -
(SE) 5 (IF)
‘ |
"F Q
o ). \
O~
| F t/‘o

As Scheme 2C to give (2F)

The invention is illustrated, but not limited, by the following Examples in which (hereinbefore
and hereinafter) unless otherwise stated :-

i} evaporations were carried out by rotary evaporation in vacuo and work-up procedures

were carried out after removal of residual solids by filtration;

(i)  operations were carried out at ambient temperature, that is typically in the range
18-26°C and in air unless otherwise stated, or unless the skilled person would otherwise work
under an inert atmosphere; .

(i)  column chromatography (by the flash procedure) was used to purify compounds and
was performed on Merck Kieselgel silica (Art. 9385) unless otherwise stated;

(iv)  yields are given for illustration only and are not necessarily the maximum attainable;

(v) the structure of the end-products of the formula () and (I-1) were generally confirmed
by NMR and mass spectral techniques [proton magnetic resonance spectra were generally
determined in DMSQ-D6 unless otherwise stated using a Varian Gemini 2000 spectrometer
operating at a field strength of 300 MHz, or a Bruker AM250 spectrometer operating at a field
strength of 250 MHz, chemical shifts are reported in parts per million downfield from
tetramethysilane as an internal standard (& scale) and peak multiplicities are shown thus: s,
singlet; d, doublet; AB or dd, doublet of doublets; t, triplet, m, multiplet; fast-atom
bombard-ment (FAB) mass spectral data were'generally obtained using a Platform spectrometer
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(supplied by Micromass) run in electrospray and, where appropriate, either positive ion data or
negative ion data were collected];
(vi) intermediates were not generally fully characterised and purity was in general assessed
by thin layer chromatographic, infra-red {(IR), mass spectral (MS) or NMR analysis; and
(vii)  in which the following abbreviations may be used :-

® or TM is a Trademark; DMF is N,N-dimethylformamide; DMA is
N,N-dimethylacetamide; TLC is thin layer chromatography;, HPLC is high pressure liquid
chromatography; MPLC is mediurﬁ pressure liquid chromatography, DMSO is
dimethylsulfoxide; CDCl; is deuterated chloroform; MS is mass spectroscopy; ESP is
electrospray; THF is tetrahydrofuran; TFA is trifluoroacetic acid; NMP is N-
methylpyrrolidone; EtOAc is ethyl acetate; MeOH is methanol; phosphoryl is (HO),-P(0)-O-;
EDC is 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (hydrochloride); PTSA is para-
toluenesulfonic acid. - .
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Example 1 ; Preparation of intermediates - Scheme 1B

Preparation of 3-(2.3-oxiranepropvloxv)isoxazole (Compound -2

o HO N Cs,C0,, MIBK Q '
%ONS + t/‘o i - %O _N
ey ‘o

T

MW 259.24 MW 85.06 MW 141.13

A suspension of caesium carbonate (45.7g, 140 mmol, 1.2 equiv), 3-hydroxyisoxazole
(11.9g, 140 mmol, 1.2 equiv) and glycidyl nosylate (30.2g, 116 mmol, 1.0 equiv) in isobutyt
methyl ketone (MIBK, 302 mL) was heated at reflux for 30 min (HPLC indicated complete
reaction). The reaction mixture was cooled to 20-25 °C, filtered and the filtrate washed with
10 Hz0 (151 mL). The organic layer was concentrated to give the glycidyl ether product (10.8 g,
66%) as an orange oil.
'H-NMR (CDCL): d 2.74 (dd, 1H, J = 2.6 & 4.9 Hz), 2.91 (dd, 1H, J =4.1 & 4.9 Hz), 3.37-
341 (m, 1H), 4.14 (dd, 1H,J =118 & 6.4 Hz), 4.60 (dd, 1H, J =118 & 2.8 Hz), 6.00 (d,
1H,J=1.8 Hz), 8.14 (d, 1H, J = 1.8 Hz).
15 BC-NMR (CDCly): 44.5, 49.4, 70.6, 76.6, 96.1, 159.8, 171.2.
HPLC : retention time 3.2 min.

The following HPLC method was used :-
Mobile phase A: 10 mM ammonium acetate pH 4.5. Mc'Jbile phase B: 10 mM
20 ammonium acetate pH 4.5 in 90% acetonitrile. Column: Zorbax SB-CN, 4.6mm x 1Scm. Flow
rate 1.5 ml/min, stoptime 8 min, postime 5 min. Gradient: 0 min - 5%B, 3 min - 5%B, 8 min -
100%B. Wavelength: 225 nm Bw 4 nm, reference wavelength 400 nm, bw 80 nm. Injection

2.5 ul. Sample solvent: 50:50 acetonitrile:water. conc. up to 1mg/ml. Oven: 45°C,

25 " The following solvents have also been used in the coupling reaction in place of MIBK:-
DMF, acetone, toluene, MeCN, DME, NMP, THF, EtOAc, TBME, EtOH, MeOH.
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The following bases have also been used in the coupling reaction in place of caesium
carbonate:- NaH, K,CO;, NaOH, NaOMe, NaOEt, KOMe, KOEt, KO'Bu, LDA, NEt;, NBu,,
N'Pr;Et.

The starting materials are commercially available. 3-Hydroxyisoxazole may be
prepared by cyclisation of CH=C-CO-NHOH (prepared from CH=C-CO-0O-(1-4C)alkyl) as
described in Chem.Pharm. Bull Japan, 14, 92, (1966). For further information, see also JP
43014704 (1968), FR 1534601 (1968), DE 1918253 (1970), IP 45038327 (1970), DE
1795821 (1980) & WO 94/18201 (.Sankyo) and DE 2251910 (1973) (Nippon Chem. Ind.).

Preparation of Compound

o F Teiton B, F o
0O _o. N H CH,Cl, A
\E,.O + N Y oBn — 1 o N0
., . o \—&’ o

= — N-
MW 141.13 LO
MW 263.24 MW 2696.23

To Compound (IFH-2) (3«2,3-oxiranepropyloxy)isoxazole; 0.6g, 4.2 mmol, 1.1 equi\fl) and
N-benzyloxycarbonyl-3,5-difluoroaniline (1.0g, 3.8 mmol) in DCM (15 mL) was added Triton-
B (TM) (0..1 mL, 0.76 mol, 40% in H;0). The reaction mixture was heated for 10 hr at reflux.
On completion, the reaction mixture was cooled to 20-25 °C, diluted with DCM (10 mL) and
was washed with H,O (10 mL). The organic layer was separated, dried (MgSO,) and was
concentrated to give crude product (1.4 g) which was purified by flash chromatography to give
the desired product (0.8g, 71 %). |
'H-NMR (CDCl,): d 3.95 (dd, 1H, ¥ = 6.4 & 8.9 Hz), 4.13 (dd, 1H, J = 9.0 & 8.9 Hz), 4.51
(dd, 1H, 4.4 & 11.7 Hz), 4.60 (dd, 1H. J =3.9 & 11.7 Hz), 5.00 - 5.07 (m, 1H), 6.00 (d, 1H,
J=1.9 Hz), 6.61 (dt, 1H, J=1.9 & 11.0 Hz), 7.1 - 7.2 (m, 2H), 8.16 (d, 1H, ] = 1.9 Hz).
HPLC : retention time (method as above) 7.6 min.

The following solvents have also been used in the coupling reaction in place of DCM :-
MIBK, THF, Toluene, TBME.

The N-benzyloxycarbonyl-3,5-difluoroaniline intermediate is prepared by reaction of
3,S-diﬂuoroanili-ne with benzyl chloroformate (1.5 mol.eq.) as shown in Scheme 1B (at 0 °C to

ambient) in 5 vol. EtOAc/5 vol. water, using potassium carbonate base {2 mol.eq.).
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Example 2 : Diol Chemistry - Scheme 2B
Reference Example 1: 3.5-Difluoro-4-(1-benzyl-4-hydroxyhexahvdropyrid-4-vl)aniline

nBuLi (1.32M in hexanes, 350ml, 0.462 mol) was added dropwise over 20 minutes to a
solution of N,N-(1,2-bis(dimethylsilyl)ethane)-3,5-difluoroaniline (108.4g, 0.40mol, J. Org.
Chem., 60, 5255-5261 (1995)) in 800ml dry THF at -70°C under argon. After stirring for a
further 4 hours at -70°C, N-benzyl-4-piperidone (87.8g, 0.46mol) in 270ml dry THF was

added dropwise over 40 minutes at the.same temperature and the reaction allowed to stir to

ambient temperature overnight. Solvent was removed in vacuo and the resultant product
treated with ice and conc.HCI and extracted with ether. The aqueous acidic phase was then
treated with 40% NaOH with cooling, extracted with ether (and worked up by washing with
water, with brine and drying with an anhydrous drying agent such as magnesium sulfate or
sodium sulfate before evaporation - this work up procedure is referred to as work up in the
usual manner hereinafter) to give 144.7g of a sludge. Analysis by TLC using 10%
MeOH/dichloromethane on silica indicated that the desired alcohol was present as
approximately 90% of the product, and the crude product was used without further

purification. MS: ESP+ (M+H) =319,

Reference Examéle 2: 3.5-Difluoro-4-(1-benzyl-1,2,5 6-tetrahydropyrid-4-yl)aniline

The crude product from Reference Example 1 (144.7g) was suspended in 400ml
conc.HCI and heated at reflux with stirring for 18 hours. TLC showed all §tarting material had
reacted, and after cooling in ice the reaction mixture was taken to pH 11 with conc. NH; (ag)
and extracted three times with dichloromethane. Usual work-up gave 119.5g of a viscous oil. .
TLC indicated a purity of ca. 80% and the crude product was used without further
purification. MS: ESP+ (M+H) = 301. o,

Reference Example 3: N-Benzyloxycarbonyl-3,5-difluoro-4-(1-benzyl-1,2,5 6-tetrahydropyrid-
4-ylaniline
The crude aniline from Reference Example 2 (3.2g, 10.7mmol) in 10ml of acetone was

added in one portion to a stirred solution of sodium dihydrogen phosphate (3.0g) in 30mi

‘water. The resulting mixture was cooled to 5-10°C and a solution of benzyichloroformate

(2.18g, 1.8ml, 12.8mmol) in 10ml of acetone was added dropwise. The mixture was stirred for
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. a further hour at ice-bath temperature and then at ambient temperature for 2 hours. The

mixture was diluted with 80ml water, basified with conc.NHi(aq) and extracted with EtOAc.
Usual work-up gave a viscous oil which was purified by flash chromatography (Merck 9385
silica, EtOAc/isohexane (3:7 eluant) and triturated with isohexane to give a solid (1.53g 33%).

MS: ESP+ (M+H) = 434.

difluorophenyl)oxazolidin-2-one :
The benzylurethane from Reference Example 3 (5.54g, 12.76mmol) in 50ml dry THF

was cooled to -70°C under nitrogen and 8.80ml of 1.6M nBuLi in hexanes (14.08mmol) added

dropwise at the same temperature. After 20 minutes at the same temperature a solution of (R)-
glycidyl butyrate (2.00g, 13.88mmol in 5ml THF) was added dropwise and the mixture stirred
for 30 minutes at -70°C, and then stirred to ambient temperature overnight. After quenching
with 100ml 10% ammonium chloride, the mixture was extracted with EtOAc and usual work-
up to give an oily solid, which was purified by flash chromatography ( Merck C60 silica, 5%
MeOH/dichloromethane eluant) to give a crystalline solid (4.40g, 86%). '

-MS: ESP+ (M+H) =401, .

'H-NMR (250MHz_DMSO0-d6); d = 2.32 (m, 2H), 2.63 (t, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.50-3.72
(m,4ED), 3.82 (dd, 1H), 4.06 (t,1H), 4.73 (m,1H), 5.18 (t, 1H), 5.78 (m, 1H).

yl)-3.5-difluorophenyl)oxazolidin-2-one
Reference Example 4 (2.6g, 6.5mmol), 3-hydroxyisoxazole (0.60g, 7.06mmol),

triphenylphosphine (1.96g, 7.48mmol) and diisopropylazodicarboxylate (1.44g, 7.13mmol) in

THF (40ml) were reacted using the general method of Example 1. The resultant product was
purified by flash chromatograpy (Merck 9385 silica, EtOAc / isohexane (3:2) eluant initially,
then repeated using methyl tert-butylether eluant) to give the title product (2.6g, 86%) as a
gum. MS; ESP' (M+H)'= 468.

Compound (TK) : 5(R)-Isoxazol-3-yloxymethyl-3-{4-(1,2.5.6-tetrahydropyrid-4-yl)-3.5-
difluoropheayl)oxazolidin-2-one
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Reference Example 5 (2.6g, 5.57mmol) in dichioromethane (40mi) was cooled, under
an atmosphere of nitrogen, in an ice-water bath then 1-chloroethyl chloroformate (0.80g,
5.59mmol) added dropwise via syringe. The resulting solution was stirred at ice temperature
for 1 hour before isolating the intermediate product (carbamate) by flash chromatography
(Merck 9385 silica, EtOAc / isohexane (1:1) eluant). The resulting gum was taken up in
MeOH (40ml) and refluxed for 1 hour. Evaporation of the solvent after this time gave the title
product (1.46g, 64%) as a crystalline solid.

'H-NMR (300MHz, DMSQ-d6); d = 2.54 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.92 (dd, 1H),
4.20 (t, IH), 4.38-4.52 (m, 2H), 5.10 (m, 1H), 5.88 (m, 1H), 6.38 (d, 1H), 7.37 (m, 2H), 8.68
(d, 1H), 9.39 (s(broad), 2H). MS: ESP' (M+H)'=378.

Compound {21) : 5(R)-Isoxazol-3-yloxymethyl-3-{4-(1-(3-t-butoxy-2(S)-
hydroxypropanoyl}-1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)-3,5-difluorophenyl)oxazolidin-2-one

To a stirred solution of Compound (IK) (6.2g, 15mM), N-methyl morpholine (2.27g,
22.5mM), hydroxybenztriazole (2.63g, 19.5mM) and 3-t-butoxy-2(S)-hydroxypropionic acid
(Compound (2H); WO Patent 92/00276; 3.16g, 19.5mM) in DMF (60ml) at ambient
temperature, was added in portions, dimethylaminopropyl-ethylcarbodiiride (3.73g, 19.5mM).
The reaction mixture was stirred for 3hrs.

The solvent was evaporated and the residue was taken into ethyl acetate. It was washed
with 2N HCl, water, sat.NaHCO; and brine, dried over anh.Na,SO, and evaporated to a gum.
The title compound was isolated by MPLC (Merck 9385 silica, 60-75% ethyl acetate /
isohexane gradient) and crystallised on trituration with ether (6.4g, 82%).

NMR (300Mz, DMS0-d6):  § 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). Mass: ES+ (M+H)" = 522.

butoxxphosnhogl);propanozl|-1,2,5,6-tetrah1drom:ridz—dr-xl):3,5-

difluorophenyl)oxazolidin-2-one
To a stirred solution of Compound (2I) (3.65g, 7.0mM) and tetrazole (2.21g, 31.5mM)

in THF (50ml) at ambient temperature under nitrogen, was added (t-BuO),NEt, (261g,
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10.5mM) over ~2mins. After stirring for 2hrs.,- more tetrazole (735mg, 10.5mM) and
(BuO):NEt; (872mg, 3.5mM) were added and stirring was continued for a further 1hr.

The solution was cooled to -40°C and m-chloroperbenzoic acid (14mM, 2.68g of 90%
strength) was added in portions. The reaction mixture was allowed to warm to 0°C and ethyl
acetate was added. The solution was washed with aq. sodium metabisulphite, sat.'sodium
bicarbonate and brine. The organic phase was dried over anh. Na;SO, and evaporated under
reduced pressure. The title compound was isolated by MPLC (Merck 9385 silica, 70-90%
ethyl acetate / isohexane gradient) as a crisp foam (3.63g, 73%).

NMR (300Mz, DMS0-d6): 5 1.10(2s, 9H), 1.40(2s, 18H), 2.35(m, 2H), 3.45 - 4.5(complex,
10H), 4.93(q, 1H), 5.10(m, 1H), 5.88(s, 1H), 6.40(s, 1H), 7.35(d, 2H), 8.70(s, 1H).
Mass: ES+ (M+H)=714.

Compound (2F) : 5(R)-Isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-(1-(2(S)-hydroxy-3-phosphoryl-

propanoxl]—l,2,5,6-tetrahjdropxridx-#!l )-3,5-difluorophenyl)oxazolidin-2-one
Compound (2J) (4.93g, 6.9mM) was dissolved in 4N HCI / dioxan (50ml) and the

solution was stirred at ambient temperature for 21hrs. It was evaporated to a mobile oil and

“triturated well with ether to give the title cbmpound as a hygroscopic, amorphous solid which

was filtered off under nitrogen and dried under high vacuum (3.75g, 98%; HPLC purity=88%).
NMR (300M=z DMS0-d6). 2.43 (m, partially obscured), 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, 1H).

Mass: ES+ (M-+H)=546.

Example 3 : Diol Chemistry - Scheme 2A
Compound (2F) : 5(R)-Isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-{1-{2(S),3-cyclophosphoryl-
propanoyl)-1,2.5,6-tetrahydropyridy-4-yl}-3.5-difluorophenyl}oxazolidin-2-one _

To a stirred partial solution of the starting material, S(R)-isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-
(1-(2(S),3-dihydroxypropanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridy-4-yl)-3, 5-difluorophenyl)oxazolidin-
2-one (38.13g, 82mM) and tetrazole (17.22g, 246mM) in THF (500ml) at ambient
temperature under nitrogen, was added tert-butyl tetraethylphosphorodiimidite (30.5g, '
123mm over ~10mins. The reaction mixture was stirred for 30 min. at ambient temperature.
The solution was cooled to -40°C and m-chloroperbenzoic acid (134mM, 25.9g of 90% (t-
strength) was added in portions. The reaction mixture was allowed to warm to 0°C and ethyl
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acetate was added. The solution was washed with aq. sodium metabisulphite, sat. sodium
bicarbonate and brine. The organic phase was dried over.anh. MgSO, and evaporated under
reduced pressure. The title compound was isolated by MPLC (Merck 9385 silica, 90-100%
ethyl acetate / isohexane gradient) as a gum. The product was used for the next step without
further characterisation or delay (22.5g, 47%).

Compound (2F} : 5 Isoxazol-3-vioxymethyl- 14(2({S)-hvdroxy-3-phosphorvl-

propanoyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridy-4-yl)-3.5-difluorophenyl)oxazolidin-2-one
Compound (2E) (22.4g, 38.4mM) was dissolved in 4N HCl / dioxan (200ml) and water

(0.69ml, 38.4ml) was added. The solution was stirred at ambient temperature for 18hrs. It was
evaporated to a mobile oil and triturated well with ether to give the title compound as
hygroscopic, amorphous solid which was filtered off under nitrogen and dried under high
vacuum (18.7g, 89%, HPLC purity=87%).

NMR (300Mz DMS0-d6):  2.43 (m, partially obscured), 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 (5, 1H). '
Mass: ES+ (M+H)=546.

The starting material (Compound (2D)), 5(R)-isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-(1-(2(S),3-
dihydroxypropanoyi)-1,2,5,6-tetrahydropyridy-4-yl)-3, 3-difluorophenyl)oxazolidin-2-one is

obtained as follows :-

icarbonyl)-1.2_5.6-tetrahydropyrid-4-vl)-3.5-difluorophenyl}oxazolidin-2-one
Compound (IK) (5(R)-Isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-(1,2,5,6-tetrahydropyrid-4-yl)-3,5-

difluorophenyl)oxazolidin-2-one; 660mg, 1.45mmol), (§)-2,3-O-isopropylidineglyceric acid
(240mg, 1.64mmol) and pyridine (115mg, 1.45mmol) in dichloromethane (15ml) are stirred
and 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (3 15mg, 1.53mmol) is added in one go at ambient
temperature. The resulting mixture is stirred at ambient temperature for 18 hr then purified by
flash chromatography (Merck 9385 silica; EtOAc / isohexane (3:1) eluant) to give the product
(282mg, 38%) as 'a colourless crystalline solid. MS; ESP* (M+H)"= 506.

'H-NMR ( 300MHz, DMSO-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), 4.02-4.32 (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).
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Compound (2D) : 5(R)-Isoxazol-3-yloxymethyl-3-(4-(1(2(S) 3-dihydr ropanoyl)-1.2.5,6-
tetrahydropyrid-4-yl)-3,S-difluorophenyl)oxazolidin-2-one

Reference Example 6 (282mg, 0.56mmol) in a mixture of THF (6ml) and IN hydrochloric acid
(2ml) is left to stand at ambient temperature for 4 days. The solvent is evaporated and the
resulting product purified by flash chromatography (Merck 9385 silica; 10% MeOH in
dichloromethane eluant) to give the product (183mg, 70%) as a colourless crystalline solid: mp
136-142 °C.

'NMR (300MHz, DMSO-ds): d 2.20-2.46 (m, 2H), 3.40-3.63 (m, 2H), 3.63-3.85 (m, 2H),

3.92 (dd, 1H), 4.10 (m,1H), 4.18 (t,1H), 4.26-4.52 (m,1H), 4.68 (m, 1H), 4.96 (m,1H), 5.10

(m, 1H), (m, 1H), 6.37 (d,1H), 7.34 (m,2H), 8.68 (d, 2H). |

MS: ESP* (M+H)" = 466.

HPLC: Chiralpak AD (250mm x 4.6mm i.d.), 100% MeOH eluant, Iml/min. flow rate: ret. .

time = 38.4 min.

¥
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TRADUCCION DEL INGLES AL CASTELLANO de la Solicitud de
Patente Britanica No.9928499 4 relacionada con:

PROCESOS QUIMICOS E INTERMEDIARIOS

ANEXOS: La solicitud de Patente Britinica No. 9928499.4 arriba

mencionada, Certificacién de la Oficina de Patentes de Londres,
Inglaterra.

LA
OFICINA DE
PATENTES

LA OFICINA DE PATENTES
CARDIFF ROAD

Newport '

South Wales

NP10 8QQ

Yo, el suscrito, como funcionario debidamente autorizado de
acuerdo con la Seccién 74(1) y (4) de la Ley de Regulacién y
Contratacion de 1994, para firmar y expedir certificaciones a nombre del
Contralor General, por medio de la presente certifico que se encuentra
anexa una fiel copia de los documentos tal como fueron originalmente
presentados, en conexion con la solicitud de patente identificada en ella.

De acuerdo con las Normas de Patentes de 1982 (Re-registro de

Compafiias), si una compafifa nombrada en esta certificacién y
" cualesquiera documentos que la acompafian ha sido re-registrada bajo Ia .
Ley de Compatflias de 1980 con ¢l mismo nombre a aquel con el que fue
registrada inmediatamente antes del re-registro, salvo por la sustitucién, o
Ia inclusion en la \ltima parte del nombre de las palabras “compatfiia
publica limitada™ o sus equivalentes en Galés, las referencias al nombre de
la compailfa en esta certificacién y cualesquiera documentos que la
acompafian serdn tratadas como referencias al nombre con el cual ésta asi
se re-registra.

De acuerdo con las normas, las palabras “compafiia piblica
limitada™ pueden reemplazarse por p.l.c., P.L:C: o PLC.
=
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El re-registro bajo la Ley de Compafifas no constituye una nueva
entidad legal sino que meramente somete la compaiiia a algunas normas
adicionales de la Ley de Compafiias.

Firmado (ILEGIBLE)
Fechado 17 Octubre 2000

SELLO EN RELIEVE ADHERIDO CON CINTA

Agencia Ejecutiva del Departamento de Comercio e Industria

GB9928499.4

En virtud de una directiva dada bajo la Seccién del Acta de Patentes 1977,
la solicitud procede a nombre de

AZTRAZENECA AB.

S-151 85 Sodertalje

Suecia . (ADP No. 07822448003)

e e e ]

Forma 1/77

- La
Oficina de
Patentes
Solicitud para la concesién de una patente
Ver notas en la parte posterior de esta forma. Usted

puede también obiener un folleto explicativo de la
Oficina de Patentes para ayudarle a llenar esta forma

SELLO DE RAPICACION DE LA OFICINA DE PATENTES (Tlegible)

03DIC99 E496455-1 D02934
P01/7700 0.00-9928499.4

Su Referencia PHM. 99-173/GB/P

2. Numero de Solicitud de Patente 3 DIC 1999
(La Oficina de Patentes llenard en esta parte) 9928499 4
3. Nombre completo, direccién

y codigo postal de los o de cada

solicitante (subrayar todos los

apellidos)



ZENECA Ltd

15 Stanhope Gate
Londres

W1Y 6LN. GB

Numero ADP de Patentes 6254007002

(si lo conoce)

Si el solicitante es un nombre

corporativo, proporcione el
pais/estado de incorporacién

4. Titulo de la Invencién:
PROCESOS QUIMICOS E INTERMEDIARIOS

5. Nombre del agente (s7 tiene uno)
BRYANT, Tracey

“Direccion para servicio” en el
Reino Unido a 1a cual se debe
enviar la correspondencia
(incluyendo el cddigo postal)

Global Intellectual Property
AstraZeneca PLC
Mereside, Alderley Park
Macclesfield, Cheshire
SK10 4TG, GB

Nimero ADP de Patentes
(si tiene uno) - 6975908002

6. Si est4 usted reivindicando
prioridad de una o mds solicitudes
previas de patente, proporcione .
el pais y la fecha de presentacion
de las o de cada una de estas
solicitudes previas (si los conoce)
el o los mimeros de solicitud

Pais Numero de la solicitud de prioridad  Fecha de presentacién
(si lo conoce) : (dia/mes/afio)



7. Si esta solicitud se divide o se
deriva de alguna otra forma de
una solicitud previa del Reino
Unido proporcione el nimero y
la fecha de presentacion de la
solicitud previa

Nimero de solicitud previa Fecha de presentacién
(dia/mes/afio)

8. Se requiere de una declaracién de
inventoria o de derecho a la concesién

de patente como soporte de esta solicitud?
(conteste “SI"” si: '

a) si cualquiera de los solicitantes nombrados
en la parte 3 no es inventor, o

b) hay un inventor que no ha sido nombrado
como solicitante, o

c) cualquier solicitante mencionado es un

cuerpo corporativo.
Ver nota (d})

9. Coloque el niimero de hojas para cada uno de los tipos siguientes de
documentos contenidos en esta forma. No cuente las copias del mismo
documento.

Hojas de continuacion para esta forma -
Descripcién

Reivindicacién(es)

Extracto

Dibujo(s)

10. Si usted también estd presentando algunos de los siguientes
documentos establezca cuantos de cada uno

Documentos de prioridad - -

Traducciones de los documentos de prioridad -
Declaracion de inventoria y Derecho de concesién -
(Forma 7/77 de Patentes)

Solicitud de examen y blsqueda preliminar -
(Forma 9/77 de Patentes)

Solicitud de examen sustantivo -



(Forma 10/77 de Patentes)
Cualquier otro documento -
Por favor especifique

11. Yo/Nosotros Solicito/Solicitamos la concesion de una Patente sobre la
base de esta solicitud

Firma ilegible
FIRMA Fecha 2 Diciembre 1999

12. Nombre y niimero de teléfono
durante el dia de una persona para :
contactar en el Reino Unido MRS Lynda M. Slack- 01625 516173

Advertencia

Después de que se ha presentado una solicitud de Patente, el Contralor
de la Oficina de Patentes considerard si deberd prohibirse o restringirse
la publicacidn o comunicacién bajo la Seccidn 22 del Acta de Patentes
de 1977 e informard al solicitante si es necesaria dicha prohibicidn. Se
advierte ademds a los solicitantes residentes en el Reino Unido que de
acuerdo con la Seccidn 23 no se pueden presentar solicitudes en el
extranjero sin previa autorizacién escrita a menos que una solicitud
haya sido presentada no menos de 6 semanas previas en el Reino Unido,
para una Patente para la misma invencién y no se haya proferido
directriz prohibiendo la publicacion o comunicacién, o cualquier
directriz en tal sentido haya sido revocado.

Notas

N
a)  Si necesita ayuda para llenar esta forma o tiene algunas preguntas,
por favor contacte a 1a Oficina de Patentes al 06545 500505

b)  Escriba sus respuestas en mayfisculas utilizando tinta negra o puede
mecanografiarlas.

¢) Sino tiene suficiente espacio para todos los detalles relevantes en
cualesquier parte de esta forma, por favor contimie sobre una hoja.
separada de papel y escriba “ver hoja de continuacién” en la(s)
parte(s) relevante(s). Cualquier hoja de continuacién debe anexarse
a esta forma.

d)  Siusted ha contestado “SI” debe lienar la Forma de Patentes 7/77



. €)  Una vez haya llenado la forma debe recordar firmarla y fecharla.

f)  Para detalles de los impuestos y formas de pago por favor contacte

ala Oﬁcipa de Patentes.
PROCESOS QUIMICOS E INTERMEDIARIOS

La invencién se relaciona con procesos quimicos ¢ intermediarios
quimicos. M4s particularmente, se relaciona con procesos e intermediarios
que son Utiles en la formacidn selectiva de un grupo primario mono-
fosforilo en um sistema que contiene terminal-1,2-diol-propancil, mis
particularmente algunos oxazolidinona agentes bacterianos anti-Gram
positivos que contienen dicha funcionalidad. Ia invencién también se
relaciona con procesos para la fabricacién de dichos intermediarios y &
procesos para la fabricacion de dichos compuestos de oxazolidinona que
utilizan dichos intermediarios.

La Solicitud de Patente Internacional Copendiente No. GB99/01753
(WO 99/64417) describe una nueva clase de compuestos antibacterianos
de oxazolidinona que son efectivos como agentes bacterianos anti-Gram
positivos, y algunos procesos para su preparacion. De los compuestos
divulgados, aquellos de la formula (I) se incluyen:

(ver férmula pagina 1 del original traducido)

donde

HET es un anillo heteroarilo C enlazado de 5 miembros que contiene 2 a 4
heterodtomos independientemente seleccionados a partir de N, O y S,
cuyo anillo es opcionalmente sustituido sobre un atomo de carbono
disponible por<l o 2 sustituyentes independientemente seleccionados a

partir de (1-4C)alquil, amino, (1-4C)alquilamino, (1-4C)alcoxi y halégeno,

y/o sobre un dtomo de nitrdgeno disponible (teniendo en- cuenta que el
anillo no se cuaterniza consecuentemente) por (1-4C)alquil;

R? y R? son independientemente hidrégeno o fltior; '

Rep es de 1a formula RP*PCO- (donde R'™ es (1-10C)alquil sustituido por
dos o mis grupos hidroxi; 2 de los cuales estin en una orientacién 1,2-
diol, es decir, hay un alcoho! primario terminal con un alcohol secundario
adyacente), o sales farmacéuticamente aceptables, o sus ésteres
hidrolizables en vivo.

De los compuestos de arriba, se prefieren aquellos donde HET es
(no sustituido) isoxazol-3-il, 1,2,4-oxadiazol-3-il, isotiazol-3-ii o 1,2,5-
tiadiazol-3-il.
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Los ésteres hidrolizables en vivo incluyen compuestos de formula
(1) y (I-1) donde cualquier grupo libre hidroxi forma independientemente
un éster fosforilo de 1a formula (PD3):

(ver formula pagina 2 del original traducido)

De los compuestos de formula (I), aquellos de formula (I-1) son
enantiomeros  antibacterianos  farmacéuticamente  activos. Los

enantiémeros puros ilustrados en (I-1), o mezclas de los enantibmeros 5R.

y 58S, por ejemplo una mezcla racémica se incluyen en GB99/01753, Si se
utiliza 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 enantidmero farmacéuticamente activo. Para evitar
dudas el enantiémero ilustrado abajo es el enantiémero 5R.

Adicionalmente, algunos compuestos de la férmula (I) y (I-1)
pueden tener ofros centros quirales. Deber# entenderse que la invencién
comprende todos estos isémeros Opticos y diastereos, y mezclas
racémicas, que poseen actividad antibactériana. Es bien conocido en el
arte como preparar las formas épticamente activas (por ejemplo mediante
resolucién de la forma racémica mediante técnicas de recristalizacion,
mediante sintesis chiral, mediante resolucién enzimitica, mediante
biotransformacién ¢ mediante separacién cromatogrifica) y como
determinar la actividad antibacteriana.

De los anteriores compuestos de férmula (I) y (I-1), 5(R)-isoxazol-

3-iloximetil-3-(4-(1<2(S)-hidroxi-3-fosforil-propanoil)-1,2,5 6-tetra-hidro- -

pirid-4-il)-3,Sdifluorofenil)oxazolidin-2-ona (aqui en adelante el "dicho
compuesto”) se prefiere especialmente.
‘

La preparacion del dicho compuesto se describe en GB99/01753, vy .

la preparacién se ilustra en el Esquema que se acompaiia aqui (titulado
"Ruta Existente"). La preparacion descrita incluye aislamiento del
compuesto primario mono fosforilo (Ejemplo Intermedio 15) a partir de
una mezcla de compuestos (incluyendo, por ejemplo, compuestos
bisfosforilo y fosforilo ciclico) mediante el uso de Cromatografia de
liquido de Presién Media utilizando acetato de etilo como el eluyente.
Otros compuestos de formula (I) y (I-1) de amriba pueden prepararse
utilizando quimica andloga. La quimica detallada y las ¢ondiciones de
reaccién empleadas se describen en los Ejemplos no limitativos que se
acompafian, o estin dentro de la experiencia del quimico ordinario
organico/médico (ver también WO 97/30995, cuyas secciones relevantes
del proceso se incorporan aqui, para detalles en la preparacion de algunos
intermediarios).

%
o
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La solicitad de Patente Intemacional copendiente No. GB99/01753
divulga que para un compuesto de formula (I) y (I-1) que contiene un
numero de grupos libres hidroxi, aquellos grupos no convertidos en una
funcionalidad de prodroga puede protegerse (por ejemplo, utilizando un
grupo t-butildimetilsilil), y posteriormente desprotegerse. Ademas, los
métodos enzimiticos pueden utilizarse para fosforilar o desfosforilar
selectivamente las funcionalidades alcohol. Las prodrogas que contienen
grupos (PD3) pueden prepararse mediante la reaccion de un compuesto de
formula (I) y (I-1) que contiene adecuados grupos hidroxi con un agente
de fosforilacién adecuadamente protegido (por ejemplo, que contiene un
grupo libre cloro o dialquilamina), seguido por oxidacién (si es necesario)
y desproteccién.

La "Ruta Existente" al dicho compuesto, aunque satisfactoria, no es
particularmente adecuada para la fabricacion de grandes cantidades de
dichos productos. Hay un gran niimero de etapas quimicas, y como tales,
pérdidas en logros en cada etapa pueden contribuir en e} obtenido total del
producto final no 6ptimo. La selectividad de la reaccién es importante y
puede impactar en el logro del producto deseado obtenido. Pobre
selectividad puede ademés llevar a la formacioén de no deseados productos
colaterales que requieren ser retirados. Existe consecuentemente una
necesidad de divisar rutas quimicas que son eficientes y hagan buen uso
de materiales ¢ intermediarios en bruto. En particular, la "Ruta Existente"
tiene dificultades potenciales asociadas con la formacién selectiva, en
buen obtenido, de la fraccién primaria mono-fosforilo/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 la "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,

() una reaccion de etapa final de 3-hidroxiisoxazolo con la
hidroximetil-oxazolidinona (con el lado a mano izquierda de la molécula
ensamblada); :

(ii) la reaccion de la piperidina del lado a mano izquierda (que tiene un
grupo 4-triffato o 4-enol fosfato) con un 4-fenil metalado oxazolidinona
(tal como un compuesto 4-estafio con el lado a mano derecha de la
molécula ensamblada) utilizando quimica de acoplamiento Pd o Ni;

(iii) la reaccién de una piridina de lado izquierdo (o piridina N-6xido)
que tiene, por ejemplo, un grupo libre 4-cloro, con una 4-(metalo)fenil
oxazolidinona (con el lado a mano derecha de la molécula ensamblada),
seguido por la reduccién de la piridina a una 1,2,5,6-tetrahidropiridina



X

v

'4

(iv) la reaccion de una piridina de lado izquierdo que tiene un grupo 4-
acido bordnico, con una 4-(grupo libre)fenil oxazolidinona (con el lado a
mano derecha de la molécula ensamblada) utilizando quimica Pd, seguido
por la reduccion de la piridina a una 1,2,5,6-tetrahidropiridina.

Adecuados grupos libres incluyen halo (por ejemplo iodo, bromo, cloro),
triflato o enol fosfato.

Esquema — Ruta Existente
(ver férmulas pagina 5 de} original traducido)

Notas;
1.  La anilina protegida utilizada como el material inicial de partida
puede alternativamente protegerse como -N-[SiR3;); donde cada R es
independientemente un grupo (1-4C)alquil, por ejemplo -N-(SiMe;),.
Hemos descubierto ahora un nimero de procesos adicionales,
convenientes y ttiles, para la fabricacién de dicho compuesto (y por
analogia otros compuestos de formula (I) y (I-1)), que reduce y/o converge
¢l mimero de etapas de reaccién y reduce o retira la necesidad de la
purificacién cromatogrifica de intermediarios y/o productos finales. La
invencion también se relaciona con la aplicacion de la quimica aqui
descrita a cualquier sistema que requiere la formacién de un grupo
primario mono-~fosforilo en un sistema que contiene terminal-1,2-diol-
propanoil (tal como, por ejemplo, 2,3-dihidroxipropanoil y 3,4-dihidroxi-
2-oxobutil). En particular, la invencién se relaciona con dichos sistemas
que contienen 1,2-diol-propanoil en un compuesto de férmula () y (I-1), y
mas particularmente a dicho compuesto.

La invencitm también se relaciona con sistemas que contienen 1,2-
diol-propanoil en un compuesto de férmula (I) y (I-1) donde HET es un

anillo heteroarilo C-enlazado de 6 miembros que contiene 1 o 2 N, cuyo .

anillo estd opcionalmente sustituido en cualquier dtomo C disponible
(teniendo en cuenta que cuando el dtomo N es adyacente al enlace, no hay
sustitucién en ningin dtomo C que es adyacente a este dtomo N) por 1, 2
o 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir de (1-
4C)alquil, amino, (1-4C)alquilamino, (1-4C)alcoxi, (1-4C)alcoxicarbonil
y halégeno. Preferidos anillos heteroarilo de 6 miembros son piridin-2-il,
piridazin-3-il o pirazin-2-il.

La invencion también se relaciona con sistemas que contienen 1,2-
diol-propanoil en un compuesto de férmula (I) y (I-1) donde HET es un
anillo heteroarilo C-enlazado de 5 o 6 miembros tal como se describe
aquf, donde el enlace al anillo de oxazolidinona es vi2 un enlace tiometil(-

4A



CH,-S-) mds que un enlace oximetil(-CH;-O-) (ver la reivindicacién 2
para los compuestos de férmula (I-2)).

La invencién puede también utilizarse en sistemas que contienen
1,2-diol-propancil en un compuesto de formula (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 a modo de referencia), donde el enlace al '

anillo de oxazolidinona es via un enlace aminometil (-CH;-NHz-). -

En los Esquemas que se acompafian, las condiciones indicadas son
para ilustracién. En los Esquemas, se ha hecho referencia a los grupos de
proteccion. Para ejemplos de grupos de proteccién ver uno de los muchos
textos generales al respecto, por ejemplo, “Grupos Protectores en Sintesis
Organica” de Theodora Green (editor: John Wiley & Sons). Los grupos de
proteccion pueden ufilizarse y retirarse mediante cualquier método
conveniente tal como se describe en 1a literatura o se conoce por parte del
quimico experto como apropiado para el retiro del grupo de proteccién 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. -

jarios IAgIC

En la modalidad se proporcionan algunos intermediarios 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 cubrir otros compuestos analogos de férmula (I) y

I-1).
diol Aa2C

En otra modalidad se proporciona un proceso para la preparacién de |

5(R)-isoxazol-3-iloximetil-3-(4-(1-(2(S)-hidroxi-3-fosforilo-propanoil)-1,2,
5,6-tetrahidropirid-4-il)-3,5-diflucrofenil)oxazolidin-2-ona (el  "dicho
compuesto” - (2F)) que comprende los pasos ilustrados en uno cualquiera
de los Esquemas acompafiantes 2A a 2C.

Los Esquemas pueden volverse genéricos para cubrir ofros
compuestos andlogos de férmula (I) y (I-1) y (I-2) mencionados aqui (ver
reivindicaciéon 2 para (I-2)). Adicionalmente, la invencion también se
relaciona con la aplicacién de la quimica descrita aqui a cualquier sistema
que requiere de la formacion de un grupo primario mono-fosforilo (-
OPO(OH),) en un sistema que contiene terminal-1,2-diol-propanoil (HO-
CH,CH(OH)-CO-).
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Un proceso particularmente preferido es aquel ilustrado en el
Esquema 2B. Consecuentemente, el uso del 4cido hidroxi (2H) permite la
formacién de una especie primaria protegida 1,2-diol (PgOCH,CH(OH)-
CO-, donde Pg es un grupo de proteccion adecuado para los alcoholes de
proteccién y retirable mediante 4cido, tal como, por ejemplo, t-butilo,
como en el Compuesto (2I) en el caso del dicho compuesto). Esto permite
entonces la formacién del compuesto secundario 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 (2]) en el caso
del dicho compuesto). Ante el tratamiento con #cido el alcohol primario
protegido se - desprotege y el compuesto secundario fosforilo (se
desprotege como es apropiado y) se vuelve a disponer favorablemente
(posiblemente via un inftermediario ciclico) al compuesto primario
fosforilo para dar una funcionalidad (HO),OPO-CH,CH(OH)-CO-
(Compuesto (2F) en el caso del dicho compuesto).

En una modalidad preferida el compuesto secundario fosforilo estd
en forma de un éster de fosfato. Un compuesto secundario fosforilo
adecuado para utilizacién en el proceso puede obtenerse, por ejemplo,
mediante quimica de fosforilacién estandar, por ejemplo como se describe
aqui, utilizando tert-butil tetraetilfosforodiimidita, o utilizando oxicloruro
fosforoso o (EtO)POCI

imica de Acoplamien 3Aa3D

En una adicional modalidad se proporciona un proceso para la
preparacién de 5(R)isoxazol-3-iloximetil-3-(4-(1-(2(S)-hidroxi-3-fosforilo-
propanoil)}-1,2,5 6-tetrahidropirid-4-il)-3,5-difluorofenil) oxazohdin-2-ona
que comprende los pasos ilustrados en uno cualquiera de los Esquemas
que se acompafian 3A a 3D. Los Esquemas pueden volverse genéricos
para cubrir otros compuestos andlogos de formula (I) y (I-1) y (I-2) .
mencionados aqui.

El Esquema 3C se prefiere particularmente, y ofrece el uso
ventajoso del dcido hidroxi (2H) para dar el alcohol primario protegido, y
luego la selectiva fosforilacién secundaria para dar (3D); seguido por
acoplamiento, y luego desproteccién del alcohol primario protegido y
amreglo predominante del compuesto secundario fosforilo compuesto al
compuesto primario fosforilo. Sobretodo, el Esquema 3C ofrece una ruta
particularmente favorable al ducho compuesto, que comprende etapas de
reaccion comparativamente pocas en una forma convergente.

La reaccién de acoplamiento de los Esquemas 3A a 3D puede
llevarse a cabo en presencia de una base adecuada, por ejemplo, nBuLi a -



70°C calibre, en un solvente o diluyente inerte adecuado, tal como, por
ejemplo, dimetilsulféxido, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano (TBF),
tetrahidropiran, diglima o tolueno. Un solvente preferido es una mezcla de
THF y toluemo. La reaccién se realiza convenientemente a una
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 Grignard, utilizando, por e¢jemplo, un apropiado
compuesto 4-bromo-fenil en lugar de (IF).

Los materiales de partida para las reacciones aqui descritas pueden
obtenerse como se describe aqui, o por analogfa con dichos métodos, o
mediante procedimientos estandares de quimica orgénica.

Los procesos e intermediarios descritos aqui se ilustran dentro de
los Ejemplos no limitantes que se acompafian los cuales se proporcionan
con proposito de ilustracién inicamente.

De acuerde con una adicionsal caracteristica. De acuerdo con una
adicional caracteristica de la invencién se proporciona el uso de un
intermediario tal como se describe aqui para la fabricacion de un
compuesto de formula (I) y (I-1) (o del dicho compuesto).

(ver férmulas pagina 9 del original traducido)

Notas 1
1.  Intermediarios (IE) y (IF) son los intermediarios preferidos, -
especialmente (IF).

2.  En la reaccién de (IB) a (IC), y de (IE) a (IF), un grupo libre
diferente a Br se puede también utilizar. Para la reaccién de (IB) a (IC),
alcohol allil puede utilizarse y la sustitucién realizarse en un sentido
inverso al conocido con un grupo libre (por ejemplo cloro o mesilato)

sobre (IB).

(ver férmula pagina 10 del original traducido)
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Notas

1. Nosilato y mesilato pueden también utilizarse en lugar de tosilato en
el epdxido (IH-1). Preferiblemente se utiliza nosilato.

2. Grupos de proteccion diferentes a bencil (por ejemplo t-BOC)
pueden también utilizarse en los compuestos (I) & (1J).

3. La integridad 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 1 aqui
posteriormente.

En la reaccién de (IB) con el epéxido (IH-1) el Ejemplo 1 aqui
posteriormente muestra retencién de estereoquimica, es decir (R)- y (S)
glicidil nosilato dio, respectivamente, producto (R)-, (S)glicidil éter. sin
embargo, si la capacidad chiral no se retiene en una reaccién tal entonces
el otro isémero epéxido puede utilizarse como un material de partida. Si
se obtiene un racemato, la 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 mas débiles se prefieren, tal como trietilamina,
Triton-B (TM) y CsF (ver Tetrahedron, 55, 14381 (1999)).

6. DIPEA es di-isopropil-etilamina.

i ~3-iloxi an-2-ol

(ver férmulas pagina 12 del original traducido)

Notas :
1. (IN) puede fratarse con, por ejemplo, fosgeno o dimetilcarbonato
para formar el anillo oxazolidin-2-ona.

Es 2A ~ ica Diol: a diol ica rilo ciclico
_ (ver f6rmulas pagina 13 del original traducido)

Notas .

1. La abertura del fosforilo ciclico (2E) proporciona selectividad
predominante como el compuesto mono-fosforilo (por ejemplo. 85:15 -
primario; secundario).

Esqu 2B - ica Diol: Ru diol ido 0_3a mono-
fosforilo primario

(ver formulas pagina 13 del original traducido)
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Notas

1.  Lareaccién de (2G) a (2H) se realiza bajo condiciones estindares,
con retencién de estereoquimica. La reaccién de diazotisacion puede
llevarse a cabo utilizando 4cido sulfiirico acuoso y nitrito de sodio acuoso
a temperatura ambiente, El apagado con 4cido sulfémico, extraccion con
~ TBME y lavado con salmuera da el producto (2H).

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

3.  Ofros grupos no voluminosos de proteccién en lugar de t-Bu pueden
utilizarse en (2G) y (2H), por ejemplo, cualquier grupo (1-4C)alquil;
cualquier grupo sililo (por ejemplo trimetilsilil); o un grupo bencil (por
¢jemplo utilizando retiro catalizado 4cido, o un retiro reductivo utilizando
por ejemplo hidrogenacién).

4.  (2F) puede convertirse a temperatura ambiente to, por ejemplo, la
sal disédica mediante tratamiento 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 aquf posteriormente, donde,
por ejemplo, el Ejemplo 2 Intermedio puede prepararse como sigue:

Una solucién de 3,5-difluoroanilina en THF se enfria a -70°C. Una
solucién de n-butilo litio en tolueno se agrega y clorotrimetilsilano se
agrega entonces para completar la proteccién de bis-trimetilsilil de 3,5-
difluoroanilina. Una solucién de n-butilo litio en tolueno se agrega a la
solucién enfriada y una solucion de 1-bencil-4-piperidona en tolueno
entonces se agrega mientras se mantiene la temperatura. Cuando se

completa ia reaccién, después de tibiar a cerca de la temperatura ambiente .

una solucién de 4cido clorhidrico acuoso se agrega. La capa acuosa del
alcohol intermediario (Ejemplo Intermedio 1) se separa y calienta a reflujo
mientras se destila simultineamente fuera del tetrahidrofurano para
completar la formacién 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 organica para precipitar el producto, el cual es entonces sacado por
filtraci6n después de enfriamiento a temperatura ambiente, lavado con una
mezcla de butanol/ciclohexano, ciclohexano y secado bajo vacio.

El Ejemplo Intermedio 4 puede prepararse como se describe en el
Ejemplo 4 aqui posteriormente, o utilizando una solucién de n-butilo litio
en tolueno.
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6. (2I) puede convertirse a Diol (2D) mediante desproteccion, por
¢jemplo utilizando condiciones 4cidas, tal como HCl/dioxano.

7.  Peroxido de hidrégeno 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.

(ver formulas pagina 14 del original traducido)

E 2C — QOuimica : Ruta a mono-fosforilo primari
(ver férmulas pagina 15 del original traducido)

Notas
1. R incluye (1-4C)alquil, por ejemplo, metil, etil, propil, iso-propil,
butil, iso-butil, tert-butil; hidrogeno y bencil.

En esta especificacion el término genérico "(1-4C)alquil” incluye
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 Gnicamente y referencias a
grupos alquilo de cadena ramificada individuales tales como "isopropil"
son especificas para la versién de cadena ramificada unicamente. Una
convencién analoga aplica a cualquier otro témmico genérico.

2. La reaccibn con el epéxido (IM) da predominantemente el
compuesto fosforilo primario.
Es 3A - cién de iento 1

(ver formulas pagina 16 del original traducido)
3 Ver Esquema 2A

Notas ,

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

2.  Enlareaccién de (IF) con (3A), después de tratamiento de (IF) con
BuLi el compuesto de litio puede transmetalarse con, por ejemplo cloruro
de titanio, titanio i-propéxido o cloruro de cerio a una temperatura de
alrededor de -30°C. Dicha transmetalacion restringe la enolisacion de
piperidinona y consecuentemente ayuda a la reaccién en el centro
deseado.

Esquema 3B - Reaccién de Acoplamiento 2
(ver formulas pagina 18 del original traducido)
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Ver esquema 2A

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

Esquema 3C — Reacci¢n de Acoplamiento 3
(ver férmulas pagina 18 del original traducido)

Notas:

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

2.  Un equivalente fosforilo ciclico de (3D) puede también utilizarse, el
cual (después de la reaccién de acoplamiento) se abre entonces para dar el
compuesto mono-fosforilo primario (ver Esquema 2A). (3D) es un
Intermediario preferido.

Esquema 3D - Reaccion de Acoplamiento 4
(ver formulas pagina 19 del original traducido)
Como ¢l Esquema 2C para dar (2F)

La invencidn se ilustra, pero no se limita, a los siguientes Ejemplos
en los cuales (aqui anteriormente y aqui posteriormente) a menos que se
establezca de otra forma :-

(1) las evaporaciones se llevaron a cabo mediante evaporacién rotativa
en vacio y procedimientos de trabajo se llevaron a cabo después del retiro
de sdlidos residuales mediante filtracitn; :
(ii) las operaciones se lievaron a cabo a temperatura ambiente, que estd
tipicamente en el rango de 18 a 26°C y en aire a menos que se establezca
de otra forma, 0 a menos que una persona experta trabaje de otra forma
bajo una atmésfera inerte;

(iii) cromatografia de columna (mediante procedimiento de destello) se
utiliz6 para purificar compuestos y se llevé a cabo sobre silice Merck
Kieselgel (Art. 9385) a menos que se establezca de ofra forma;

(iv) los obtemidos se dan a modo de ilustracién tmicamente y mo
necesariamente son los miximos logrables;

(v) la estructura de los productos finales de la formula (I) y (I-1) se
confirmaron generalmente mediante NMR y técnicas de masa espectral
[los espectros de resonancia magnética de protones .se determinaron
generalmente en DMSO-D6 a menos que se establezca de otra forma
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utilizando .un espectrémetro Varian Gemini 2000 que opera-a una
resistencia de campo de 300 MHz, o un espectrdmetro Bruker AM250
que opera a una resistencia de campo de 250 MHz; las elevaciones
quimicas se reportaron en partes por millén bajo campo a partir de
tetrametisilano ‘como un estdndar interno (escala 8) y multiplicidades pico
se muestran consecuentemente: s, simple; d, doblete; AB o dd, doblete de
dobletes; t, triple, m, multiple; los datos de espectro de masa de
bombardeo ripido de &tomos (FAB) se obtuvieron generalmente
utilizando un espectrometro Platform (suministrado por Micromass) que
corre en electroatomizado y, donde sea apropiado, ya sea datos de ion
positivo o datos de ion negativo se recogieron]; _

(vi) los intermediarios generalmente no se caracterizaron
completamente y la pureza se consiguié en general mediante anéilisis
cromatografico de capa delgada, infrarrojo (IR), espectro de masa (MS) o
anilisis NMR; y

(vii) donde se utilizaron las siguientes abreviaturas:-

® o TM es una marca registrada; DMF es N,N-dimetilformamida; DMA
es N,N-dimetilacetamida; DCM es diclorometano; TLC es cromatografia
de capa delgada; BPLC es cromatografia liquida de alta presion; MPLC es
cromatografia liquida de media presion, DMSO es dimetilsulféxido;
CDCl; es cloroformo deuterado; MS es espectroscopia de masa; ESP es
electroatomizado; THF es tetrahidrofurano; TFA es 4cido trifluoroacético;
NMP es N-metilpirrolidona; EtOAc es acetato de etilo, MeOH es
metanol; fosforilo es (HO),-P(0)-O-; EDC es 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (hidrocloruro); PTSA es #4cido paratoluenosulfénico;
DIPEA es di-isopropil-etilamina; TBME es t-butilmetiléter.

Ejemplo 1 : i6n de i ediarigs - E 1B
16n de 32 3-oxiran Hoxi)i Compue -2

X

(ver formula pagina 21 del original traducido)

Una suspensién de carbonato de cesio (45,7g, 140 mmol, 1,2
equivalente), 3-hidroxiisoxazolo (11,9 g, 140 mmol, 1,2 equiv) y glicidil
nosilato (30,2 g, 116 mmol, 1,0 equiv) en isobutil metil quetona (MIBK,
302 mL) se calent6 a reflujo durante 30 minutos (HPLC indico reaccién
completa). La mezcla de la reaccién se enfrié a 20-25 °C, se filtr6 y el
filtrado se lavé con H;O (151 mL). La capa orgédnica se concentré para
dar el producto glicidil éter (10,8 g, 0,66 %) como u aceite naranja.
'H-NMR (CDCl1,); delta =2.74 (dd, 1H, J = 2.6 & 4.9 Hz), 2.91 (dd, IH,
J=41 & 49 Hz), 3.37-3.41 (m, 1H), 414 (dd, 1, T =118 & 6.4 Hz),
460 (dd, 1H,J=118&2.8Hz),6.00(d, 1H,J=1. 8 Hz),8.14(d, 1H,J
= 1. 8 Hz).
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BC.NMR (CDCl5). 44.5, 49.4, 70.6, 76.6, 96.1, 159.8, 171.2. 15 HPLC :
tiempo de retencion 3,2 minutos.

Se utilizé el siguiente método HPLC: -

Fase mévil A: 10 mM acetato de amonio 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, tiempo de
parada 8 minutos, tiempo posterior 5 minutos. Gradiente: 0 minutos -
5%B, 3 minutos - 5%B, 8 minutos - 100%B. Longitud de onda: 225 nm
Bw 4 nm, longitud de onda de referencia 400 nm, bw 80 nm. Inyeccién
2,5 ul. Solvente de muestra: 50:50 acetonitrilo:agua. Concentracién. Hasta
1 mg/ml. Homno: 45°C. '

La reaccién se llevd a cabo utilizando tanto (R)- como (S)glicidil
nosilato asf como glicidil nosilato racémico para dar, respectivamente,
(R)-, (S)- y producto de éter glicidil racémico, es decir retencién de
estereoquimica se confirm6 (utilizando chiral BPLC y NNM).

Los siguientes solventes se han utilizado también en Ia Reaccién de
Acoplamiento en lugar de MIBK:- DMF, acetona, tolueno, MeCN, DME,
NMP, THF, EtOAc, TBME, EtOH, MeOH.

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

Los materiales de partida estin comercialmente disponibles. 3-
Hidroxiisoxazolo puede prepararse mediante ciclizacion de CH=C-CO-
NHOH (preparado a partir de CH=C-CO-O-(1-4C)alquil) como se
describe en Chem. Pharm. Bull. Japén, 14, 92, (1966). Para adicional
informacién, 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 ejemplo, 3-Hidroxiisoxazol puede prepararse también como
sigue:-

Hidroxilamina hidrocloruro se neutraliza con hidréxido de sodio
para liberar la base libre. Propiolato de etilo en ETOH se agrega entonces
gota a gota manteniendo la temperatura de la reaccién a 20-25°C y la
reaccién se agita antes de tibiar gradualmente a 50-55°C. El calentamiento
se continua a 50-55°C durante 2,5 horas y la reaccion se acidifica
entonces a pH~3 con HCI concentrado. Ante la completa adicién 90% en
calibre-del etanol en la reaccién se retira mediante destilacién y el residuo
se extrae con tolueno tibio. El tolueno se retia mediante destilacién para
precipitar 3-hidroxiisoxazolo, y la precipitacién se completa mediante la
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adicién de ciclohexano. La suspension resultante se enfria y filtra antes de
quemar el material en vacio a temperatura ambiente.

Alternativamente, hidroxilamina hidrocloruro se neutraliza con
hidréxido de sodio. La base libre de hidroxilamina se reacciona con una
solucién de propiolato de etilo en TBF a 55 °C. La mezcla de la reaccion
se enfria y acidifica con 4cido clorhidrico, y la solucién resultante se
extrae con butironitrilo, se lava con 4cido clorhidrico diluido y 1a solucién
orginica se concentré bajo presién reducida para retirar etanol, THF y
agua, La solucién puede utilizarse directamente en una siguiente etapa.

Preparacién del Compuesto (IF)
(ver formula pagina 22 del original traducido)

A (3«(2,3-oxiranopropiloxi)isoxazolo; 0,6 g, 4,2 mmol, 1,1 equiv) y
N-benciloxicarbonil-3,5-difluoroanilina (1,0 g, 3,8 mmol) en DCM (15
mL) se agregd Triton-B® (0,1 mL, 0,76 mol, 40% en H;O). La mezcla de
12 reaccion se calentd durante 10 horas a reflujo.

Ante completado, la mezcla de la reaccidn se enfrié a 20-25 °C, se diluyé
con DCM (10 mL) y se lavdé con H,O (10 mL). La capa organica se
separ6, secd (MgSO,) y se concentré para dar un producto crudo (1,4 g)
¢l cual se purifico mediante cromatografia de destelio para dar el producto
deseado (0,8 g, 71 %).

IH-NMR (CDCl;):d =3.95 (dd, 1H, J=6.4 & 8.9 Hz), 4.13(dd, 1H, J =
9.0 & 89 Hz), 4.51 (dd, IH, 44 & 11.7Hz), 4.60(dd, 1H. J=39 &
11.7Hz),5.00-5.07(m,1H), 6.00(d, 1H,J = 1.9 Hz), 6.61 (dt, 1H,J=19 &
11.0Hz),7.1-72 (m, 2H), 8.16 (4, IH, J=19 Hz).

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

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

N.B.: Hay retencién de estereoquimica en la reaccién, es decir (R)
glicidil éter da 5(R)-Isoxazol-3-iloximetil-3(3,5-difluorofenil)oxazolidin-
2-ona. ' .

El intermediario N-benciloxicarbonil-3,5-difluorcanilina se prepara
mediante la reaccién de 3,5-difluoroanilina con cloroformato de bencilo
(1,5 mol equiv) como se muestra en el Esquema 1B (a 0 °C hasta
ambiente) en 5 vohimenes de EtOAc/5 volamenes .de agua, utilizando
base de carbonato de potasio (2 mol equivalente).

Eijemplo 2 : i6n of i iarios - E B



5 .
irid-4-il}3.5-difluorofeni idin-2 Compuesto

A (3«(2,3~oxiranepropiloxi)isoxazolo (1,0 g, 7,1 mmol, 1,2 equiv) y
N-benciloxicarbonil-3,5-difluoro-4-(I-bencil-1,2,5,6-tetrahidropirid-4-it)
anilina (2,6 g, 6,0 mmol) en tolueno (15 mL) se agregd cloruro
tetrabutilamonio (0,18 g, 0,6 mmol) y carbonato de potasio (0,83 g, 6
mmol). La mezcla de la reaccién se calentd a reflujo durante 24 horas.
Ante el completado, 1a mezcla de la reaccion se enfiié a 20-25°C, y se
lavé con H,O (20 mL). La capa orgénica se separo, secé (MgSOy) y se
concentrd para dar el producto crudo que se purific6 mediante
cromatografia de destello para dar el producto deseado (IJ) (1,5 g, 53,5
%).

'H-NMR (CDClLs). d = 1.60 (s, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.71 (t, 2H, J = 6.0 Hz),
3.18 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.95(dd, 1H, J=6.4 & 8 9Hz), 4.13
(dd, 1H, J=9.0 & 89 Hz), 4.51 (dd, 1H, 4.4 & 11.7 Hz), 4.60 (dd, 1H.
J=3.9 & 11.7 Hz), 5.00 - 5.07 (m, 1H), 5.82 (s, 1H), 6.00 (d, 1H, J=
19 Hz), 7.12 - 7.40 (m, 7H), 8.14 - 8.16 (m, 1H).

HPLC : tiempo de retencién (ver abajo) 5,3 minutos.
Fase mévil A: 0,1 % TFA en agua. Fase movil B: 0,1 % TFA en 90 %
MeCN.
Columna: Geénesis C18,10 x 0,3 cm. Rata de flujo 0,6 mi/minuto,
tiempo de parada 15 minutos, tiempo 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/ml.
Horno a 45°C.

Los siguientes solventes se han utilizado también en la Reaccién de
Acoplannento en lugar de Tolueno:- MIBK, THF, Tolueno, TBME.

lo 3 n of i ediarios - E IC
fenilaminol-3-(1 1-3-il 20 st

A 3-(2,3-oxiranopropiloxi)isoxazolo (2,5 g, 17,7 mmol, 1,0 equiv) y
cloruro de zinc (2,4 g, 17,7 mmol) en acetonitrilo (3,5 mL) se agreg6 3,5~
difluoro-4~(J-bencil-1,2,5,6-tetrahidropirid-4-il)anilina (5,3 g, 17,7 mmol).
La mezcla de la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
Después de este tiempo HPLC mostré 56% de conversién a 1-[4-(1-
bencil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin~4-il)-3,5-difluoro-fenilamino}-3-(isoxazol-

3-iloxi)-propan-2-ol (con referencia a un estdndar externo aislado en otra
reaccion, que puede prepararse mediante hidrélisis del Compuesto (IJ))
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.
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Columna:  Génesis C18,10 x 0,3 cm. Rata de flujo 0,6 ml/minuto, tiempo

de parada 15 minuto, tiempo posterior 5 minutos.

Isocritico: 40 % B. Longitud de onda: 225 nm. Inyeccion 2,5 ml. i
Solvente de muestra 50:50 MeCN:agua. Concentracién hasta ! mg/mi. - ]
Homo 45°C.

nBuli (1.32M en hexanos, 350 ml, 0,462 mol) se agreg® gota a gota
durante 20 minutos a una solucién de N,N-(1,2-bis(dimetilsilil)etanc)-3,5-
difluoroanilina (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-piperidona (87,8 g, 0,46 mol) en
270ml de TBF seco se agregd gota a gota durante 40 minutos a la misma
temperatura y la reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente durante Ia
noche. El solvente se retir6 en vacio y el producto resultante se traté con
hielo y HCI concentrado y se extrajo con éter. La fase acuosa acidica se
trat entonces con 40% de NaOH con enfriamiento, se extrajo en éter (y
trabajé lavando con agua, con salmuera y secado con un agente de secado
anhidro tal como sulfato de magnesio o sulfato de sodio antes de
evaporacion — este procedimiento de trabajo se refiere en la manera usual
aqui posteriormente) para dar 144,7 g de un precipitado. El andlisis por
TLC utilizando 10% de MeOH/diclorometano sobre silice indicd que el
alcobol deseado estaba presente como aproximadamente 90% del
producto, y el producto crudo se utilizd son adicional purificacién. MS:
ESP+ (M+H) = 319.

i0 2: 3.5-Diflyoro-4 il-1. idropirid-

4-iD)anili .

El producto crudo del Ejemplo Intermediario 1 (144,7 g) se
suspendi6 en 400 ml de HCl concentrado y se calenté a reflujo con
agitacion durante 18 horas. El TLC mostré que todo el material de partida
reacciond, y después de enfriamiento en hielo 1a mezcia de 1a reaccitn se
levant6 -a pH 11 con NH concentrado, (aq) y se extirajo tres veces con
diclorometano. El trabajo usual dio 119,5 g de un aceite viscoso. El TLC
indic6 una pureza de 80% y el producto crudo se utilizé sin adicional
purificaciéon. MS: ESP+ (M+H) = 301,




Lz anilina curda del Ejemplo Intermedio 2 (3,2 g, 10,7 mmol) en 10
.ml de acetona se agregé en una porcion a una solucién agitada de fosfato
dihidrégeno de sodio (3,0 g) en 30 ml de agua. La mezcla resultante se
enfrié a 5-10°C y una solucién de bencilcloroformato (2,18 g, 1,8 ml, 12,8
mmol) en 10 ml de acetona se agregd gota a gota. La mezcla se agitd
durante una hora adicional a una temperatura de bafio de hielo y entonces
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluy6 con 80 ml de
agua, se basificé con NHj (aq) concentrado y se extrajo con EtOAc. El
trabajo usual dio un aceite viscoso el cual se purificé mediante
cromatografia de destello (Merck 9385 silice EtOAc/isohexano (3:7
eluyente) y se tritur6 con isohexano para dar un sélido (1,53 g 33%).
MS: ESP+ (M+H) =434,

lo In: io 4:

irid-4-il)3.5-difluorofenif)o idin-2-

El benciluretano del Ejemplo Intermedio 3 (5,54 g, 12,76 mmol) en
50 mi de THF seco se enfri6 a -70°C bajo nitrégeno y 8,80 ml de 1,6 M
nBuLi en hexanos (14,08 mmol) se agregd gota a gota a la misma
temperatura. Después de 20 minutos a la misma temperatura una solucién
de (R)glicidil butirato (2,00 g, 13,88 mmol en 5 ml de TBF) se agregé
gota a gota y la mezcla se agit6 durante 30 minutos a —70°C, y entances se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después de apagar con
100 m! de cloruro de amonio al 10%, la mezcla se extrajo con EtOAc y
usual trabajo para dar un s6lido aceitoso, el cual se purificé mediante
cromatografia de destello (Merck C60 silice, 5% de eluyente MeOH/
diclorometano) para dar un sélido cristalino (4,40 g, 86 %).
MS: ESP+ (M+H) = 401.
'H-NMR (250MHz, DMSQ-d6): d =2.32 (m, 2H), 2.63 (t, 2H), 3.05 (m,

2H), 3.50-3.72\(m,4H), 3.82 (dd,1H), 4.06 (t,1H), 4.73 (m,1H), 5.18

(t,1H), 5.78 (m,1H).

Ejemplo Intermedio 4 (2,6 g, 6,5 mmol), 3-hidroxiisoxazolo (ver
Ejemplo 1; 0,60 g, 7,06 mmol), trifenilfosfina (1,96 g, 7,48 mmol) y
diisopropilazodicarboxilato (1,44 g, 7,13 mmol) en THF (40 ml) se
reacciond utilizando el método general del Ejemplo 1. El producto
resultante se purificé mediante cromatografia de destello (Merck 9385
silice, eluyente EtOAc/isohexano (3:2) inicialmente, entonces se repiti6
utilizando metil tert-butil éter eluyente) para dar el producto titulado (2,6
g, 86%) como una goma.

MS: ESP*(M+H)'= 468,



el Ejemplo Intermedio 5 (2,6 g, 5,57 mmol) en diclorometano (40
ml) se enfrid, bajo una atmdsfera de nitrogeno, en un baiio de hielo y agua
y entonces 1-cloroetil cloroformato (0,80 g, 5,59 mmol) se agreg6 gota a
gota via jeringa. La solucién resultante se agité a temperatura de hielo
durante 1 hora antes de aislar el producto intermediario (carbamato)
mediante cromatografia de destello (Merck 93 85 silice, eluyente EtOAc/
isohexano (1:1)). La goma resultante se levanté en MeOH (40ml) y se
sometid a reflujo durante 1 hora. La evaporacién del solvente después de
este tiempo dio el producto titulado (1,46 g, 64 %) como un sélido
cristalino,
'H-NMR (300MHz, DMSO-d); d =2.54 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 3.72 (m,
2H), 3.92 (dd, 1H), 4.20 (t, 1H), 4.38-4.52 (m, 2H), 5.10 (m, 1H), 5.88
(m, 1H), 6.38 (d, 1H), 7.37 (m, 2H), 8.68 (d, 1H), 9.39 (s(broad), 2H).
MS; ESP' (M+H)'=378.

6- i irid-4-i1)-3 ofenﬂ xazolidin-2-ona (Compuesto

A una solucion agitada del Compuesto (IK) (6,2 g, 15 mM), N-metil
morfolina (2,27 g, 22,5 mM), hidroxibenztriazolo (2,63 g, 19,5 mM) y 3-t-
butoxi-2(S)4ctdo hidroxipropiénico (Compuesto (2H); Patente WO 92/
00276, 3,16 g, 19,5 mM) en DMF (60 ml) a temperatura ambiente, se
agregb en porciones, dimetilaminopropil-etilcarbodiimida (3,73 g, 19,5
mM). La me2cla de la reaccién se agitd durante 3 horas.

El solvente se evapord y el residuo se tomé en acetato de etilo. Se
lavé con 2N HCI, agua, sat. NaHCO; y salmuera, se secd sobre Na;SOy -
anhidro, y se evaporé a una goma. El compuesto titulado se aisléd
mediante MPLC (Merck 9385 silice, 60-75% de gradiente de acetato de
etilo isohexano) y se cristaliz6 bajo trituracién con éter (6,4 g, 82 %).
NMR(300Mz.DMS0d6). &=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.




A una 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
nitrégeno, se agregd (t-BUO)pNEt; (2,61 g 10,5 mM) durante ~2
minutos. Después de agitacion durante 2 horas., mis tetrazolo (735 mg,
10,5 mM) y (BUO),PNEt; (872 mg, 3,5 mM) se agregaron y la agitacién
continué durante una hora adicional.

La solucién se enfri6 a8 -40°C y m-cloro acido perbenzoico (14 mM,
2,68 g de 90% de resistencia) se- agregd en porciones. La mezcla de la
reaccion se dejo tibiar a 0°C y acetato de etilo se agreg6. La solucion se
lavé con metabisulfito de sodio saturado, bicarbonato de sodio saturado y
salmuera. La fase orginica se sec6é sobre Na,SO, anhidro y se evapord
bajo presion reducida. El compuesto titulado se aisié mediante MPLC
(Merck 9385 silice, 70-90% de gradiente de acetato de etilo/isohexano)
como una espuma crujiente (3,63 g, 73 %).
NMR (300Mz. DMSO-dc). 3 = 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(d, 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 md) y 1a solucitn se agitd a temperatura ambiente durante 21 horas. Se
evapord a un aceite mévil y se trituré bien con éter para dar el compuesto

titulado como un sélido higroscépico, amorfo el cual se sacé por filtracién -

bajo nitrégeno y se secO bajo alto vacio (3,75 g, 98%; HPLC pureza
88%). R

‘NMR_(300Mz. DMSO-d6). 2.43 (m, oscurecido parcialmente), 3.6 - .

4.35 (m, 8H), 4.35 - 4.60 (m, 3H), 5.09 (m, 1H), 5.85 (s, IH), 6.30 (s,
1H), 7.31 (d, 2H), 8.60 (s, [H).
Masa: ES+ (M+H)=546.

A una solucién parcial agitada del material de partida, 5(R)-isoxazol-
3.iloximetil-3-(4-(1-(2(S),3-dihidroxipropanoil)-1,2,5,6-tetrahidropiridi-4~
il)-3,5-difluorofenil)oxazolidin-2-ona (38,13 g, 82 mM) y tetrazolo (17,22
g, 246 mM) en THF (500 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno, se
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agregd tert-butil tetraetilfosforodiimidita (30,5 g, 123 mM) durante ~10
minutos. La mezcla de la reaccién se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente.

La solucidn se enfri6 a —40°C y m-4cido cloroperbenzoico (134
mM, 25,9 g de 90% (t-resistencia) se¢ agregé en porciones. La mezcla de
1a reaccién se dejé tibiar a 0°C y se agregd acetato de etilo se agregd. La
solucién se lavé con metabisulfito de sodio, bicarbonato de sodio saturado
y salmuera. La fase orginica se secd sobre MgSO, anhidro y se evaporé
bajo presién reducida. El compuesto titulado se aislé mediante MPLC
(Merck 9385 silice, 90-100% de gradiente de acetato de etilo/ischexano)
como una goma. El producto se utilizo para el siguiente paso sin adicional
caracterizacién o retraso (22,5 g, 47 %).

El Compuesto (2E) (22,4 g, 38,4 mM) se disolvid en 4N HCV
dioxano (200 ml) y agua (0,69 ml, 38,4 ml) se agreg6. La solucién se agit6
a temperatura ambiente durante 18 horas. Se evaporé a un aceite mévil y
se trituré con éter para dar el compuesto titulado como un sélido amorfo
higroscépico, el cual se sacd por filtracién bajo nitrégeno y se secé bajo
alto vacio (18,7 g, 89 %; HPLC pureza = 87 %).

NMR (300 Mz, DMS0-d6): 2.43 (m, parciaimente 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 material de partida (Compuesto (2D)), 5(R)-isoxazol-3-
iloximetil-3-(4-(1-(2(S),3-dihidroxipropanoil}-1,2,5,6-tetrahidropiridi-4-il)-
3,5-difluorofenil)oxazolidin-2-ona se obtuvo como sigue:- -

Compuesto (IK) (5(R)-Isoxazol-3-iloximetil-3-(4~(1,2,5,6-tetrahidropirid-
4-il)-3,5difluorofenilJoxazolidin-2-ona; 660 mg, 1.45 mmol), (S)-2,3-O-
isopropirilina acido glicérico (240 mg, 1,64 mmol) y piridina (115 mg,
1,45 mmol) en diclorometano (15 mf) se agit6 y 1,3-diciclobexilcarbodi-
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 purificO mediante cromatografia de destello (Merck 9385
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silice; EtOAc/isohexano (3:1) eluyente) para dar el producto (282 mg, 38
%) como un sélido cristalino incoloro.

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), 4.02-4.32 (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 (4,
2H), 8.68 (d, 1H).

THF (6 ml) y IN de 4cido clothidrico (2 ml) se dejo permanecer a
temperatura ambiente durante 4 dias. El solvente se evaporé y el producto
resultante se purificé -mediante cromatografia de destello (Merck 9385
silice; 10% MecOH en diclorometano eluyente) para dar el producto (183
mg, 70 %) como sélido cristalino incoloro: punto de fusién 136-142 °C.
'NMR (300MHz. DMSO-ds): d = 2.20-2.46 (m, 2H), 3.40-3.63 (m, 2H),
3.63-3.85 (m, 2H), 3.92 (dd, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.18 (t, 1H), 4.26-4.52
(m, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.96 (m, 1H), 5.10 (m, 1H), (m, 1H), 6.37 (d, 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,
1ml/min. Rata de flujo: tiempo de retraso = 38,4 minutos.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ANEXO
TERMINADA ESTE 12 DE MARZO, 2001.
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
| Folio 199
Radicacién no 00-90180

Concepto Técnico no 1422
Clasificacién Intemacional de Patentes: AGK 31/ 422

Pracﬁéado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 486 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[Y] NOJ[] Contiene unresumen de la invencién iArt.26-e).
SI[¥] NO[] Contene el titulo o nombre de la invencién (Art27-d).
SI[¥]) NO[] Contiene la descripcion de la invencion (Art26-b).

SI[Y] NO[] NO ES APLICABLE ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencién (Art.26-d)

SI[Y ] NO[] Contiene una o més reivindicaciones. (Art26-c).

SI[ ] NO[] NOESAPLICABLE [ ] Han sido desarrollados los productos y/o
procedimientos a partir de recursos genéticos o de sus productos
derivados de los que cualquiera de los Palses Miembros es pals de
origen. (Art. 26- h).

SI[ ] NO[] NO ES APLICABLE [¥ ]Los productos y/o procedimientos han sido
obtenidos o desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas, afroamericanas, o locales de los
paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la Decision 391 y
sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art26-).

SI{ ] NO[Y] Lainvencion se refiere a un producto relativo a un material bioldgico.
(Art26-J).

SI[Y] NO[ ] Laprioridad coincide con la mataria reivindicada.
SI[¥] NO[] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ¥ ] NO [ | ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO
202048

Bogota D. C., Noviembre 12 del 2001 . .

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5 y 10
Conmutador: 334 12 24.2.3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: infoduic.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colambia
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Doctor

RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado

REFERENCIA: Radicacion No. 00-90190

Tramite 002
Evento . - 001
Actuacion 416
Oficio No. 2183
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de [a solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta de Propledad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisidn.

No obstante lo anterior, no se tendrd en cuenta la prioridad invocada ya que fue
presentada en forma extemporénea.

Camplase :
Dado en Bogot4 DC, a los DIC. 2002
ALIX CARME PEDES DE VERGEL

Jofe de la Divisigh de Nuevas Creaciones

202048
Xy,

Qarrera 13 No. 2700 Fiso S y 10
Conmutador, 334 12 21-2-3-4
Fax: 281 31 2 e-mail; infoidiic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Golombis



O\
Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI2

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00- 90190

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO

[

EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 527, DE FECHA 30 DE ABRIL DE 2003, EL

TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE JULIO DE 2003,

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion en la gaceta de
Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga
en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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RADICACION: 0-90190 EDICTO No. 2942

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER: |

Que esta Superintendencia profirid Resolucién No. 2021 de 31-ENE-2006. Que el contenido de Ia parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente dae Industria y Comercio.

RESUELVE .

ARTICULO PRIMERO: Declarar abandonada la solicitud de prliylleglo de patente de
invencidn contenida en el expadiants de la referenda.

ARTICULO SEGLNDO: Notificar personalmente el contenido de la presante resolucién al
doctor Rantiro Castro Duque, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de
AstraZenaca AB., entregédndole copla de la misma, advirtiéndole que contra alla procede el
recurso de repdsicién interpussto ante @l Superintendente de Industria y Comercio, al
momento de ia notificacidn o dentro de los 5 dlas habiles siguiantas a ella. .

'NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Deda en Bogotd, D.C..alos 3 | ENE. 2005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

. OBAR.—
esente EDICTO en lugar visible al plblico en la SUPERINTENDENCIA DE. INDUSTRIA Y
biles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Para nofificar a los interesados, se fija nll
COMERCIO, por el término de (10) diez dia

Secretarla General Ad-Hoc 21-FEB-2006
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 2942

Este edicto se desfija hoy 06-MAR-2006 a las cinco (5:00 p.m.)



