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metanol (1,0 mL) a 0 °C, el precipitado se mezclé a temperatura
ambiente durante 5 horas y se concentré al vacio. Luego de
disolver el residuo con agqua, el precipitado se extrajo con
diclorometano-metanol (10:1). Los extractos orgdnicos se secaron
sobre anhidro de sulfato sédico, se filtraron y luego se
concentraxon al vacio. La cromatografia de destello (silice,
diclorometano: acetato de etilo = 1:1) del residuo dio el

compuesto del Paso 2 del Ejemplo 141 (93,5 mg).

MS (FAB') m/z: 568 (MHY),

Compuesto del Titulo 141 (43,6 mg) fue preparado desde el
compuesto del Paso 2 del Ejemplo 141 (85,0 mg) de la misma manera
que se describié en el EJEMPLO 49,

MS (FAB') m/z: 468 (MH').

HRMS (FAB') para CzH3FNs0sS (MH*): calculado, 468,1506;

encontrado, 468,1524.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 1

N-[5(S)-3-[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolil)fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

La mezcla de N-[5(S)-3-(3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-
ilmetil]acetamida (2,00 g), bis(pinacolato)diboron (1,61 gq),
acetato de potasio (1,56 g) Y (1,1~
bis(difenilfosfino) ferrccenelpalladio(II) aduccién dicloruro-
diclorometano (432 mg) en sulféxido de dimetilo (50 mL) se
calentdé a 80 °C durante 1 hora. El preciptade se diluyd con agua
y se extractd con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos
fueron lavados con saladar, secados sobre anhidro de sulfato de
magnesio, y luego concentrados al vacio. lLa cromatografia de
destello (silice, acetato de etilo: acetona = 9:1) del residuo
dio N-[5(S)-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolil)fenil]-2-oxooxazollidin-5-ilmetil]acetamida (889 mg).

MS (EI') m/z: 378 (M").
HRMS (EI') para Ci1sH2¢BFN20s (M*): calculado, 378,1762; encontrado,

378,1779.
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EJEMPT.0 DE REFERENCIA 2

N-[5{(S)-3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolil) fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil)acetamida.

El Ejemplo de Referencia 2 (92,5 mg) fue preparado desde N-[5(S)-
3-(4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (108 mg) vy
bis(pinacolato)diboron (855 mg) de la misma manera que se

describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 1.
MS (EI') m/z: 360 (M").
HRMS (EI') para CigH25BNzOs (M'): calculado, 360,1857; encontrado,

360,1875.

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

1-[S{R)=-3-[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-

dioxaborolil) fenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil])-1,2,3-triazol.

El Ejemplo de Referencia 3 (1,53 g) fue preparado desde 1-[5(R)-

3-(3-fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]-1,2,3-triazol
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(2,69 g) y bis(pinacolato)diboron (1,86 g) de la misma manera que

se describid en el EJEMPLO DE REFERENCIA 1.

MS (EI') m/gz: 388 (M").
HRMS (EI*) para C;gH2;BFN4O, (M'): calculado, 388,1718; encontrado,
388,1752.

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

1-[5(R)~3~-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolil) fenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]-1, 2, 3-triazol.

El Ejemploc de Referencia 4 (147 mg) fue preparado desde 1-[5(R)-
3-(4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5~-ilmetil] -1, 2, 3-triazol (200 mgq)
Y bls(pinacolato)diboron (151 mg) de la misma manera que se

describié en el EJEMPLO DE REFERENCIA 1.

MS (EI') m/z: 370 (M).
HRMS (EI*) para Cj;sH2aBNO4 (M*): calculado, 370,1812; encontrado,

370,1814.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 5

5(R)-5-({t-Butildimetilsililoxi)metil-3-(3-fluoro-4-

iodofenil)oxazolidin-2-ona.

A una solucidn de 5(R)-3-(3-fluoro-4-iodofenil)-5-
hidroximetiloxazolidin-2-ona (3,00 g) en diclorometano (30 mL) se
agregd imidazol (1,33 g) y cloruro de t-butildimetilsilil (1,48
gl a 0 °C, el precipitado se mezcld a temperatura ambiente
durante 2 horas. El precipitado se lavé con agua, 2N A&cido
hidroclérico, solucién de hidrégenocarbonoato sédico saturado vy
saladar, se secd sobre anhidro de sulfato de magnesio y luego se
concentré al vacio para proporcionar el Ejemplo de Referencia 5

(3,66 g).

MS (EIY) m/z: 451 (MY).
HRMS (EI*) para C1eH23FINO3Si (M) 2 calculado, 451,0476;

encontrado, 451,0511.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 6

5(R)-5-(t-Butildimetilsililoxi)metil-3-[3-fluoro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolil) fenil]oxazolidin-2-ona.

El Ejemplo de Referencia 6 (64,4 mg) fue preparado desde 5(R)-5-
(t-butildimetilsililoxi)metil-3-(3-fluoro-4-iodofenil)oxazolidin-
2-ona (100 mg) y bis(pinacolato)diboron (67,0 mg) de la misma

manera que se describié en el Ejemplo de Referencia 1.

MS (CI') m/z: 452 (MH").
HRMS (CI') para  CaH3eBFNOsSi (MH'): calculado, 452,2440;

encontrado, 452,2394,

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

3,5-Difluoro-4- (metoximetil)oxinitrobenceno.

A una solucién de 2,6-difluoro-4-nitrophenol (35,0 g) en

diclorometano (300 mL) se agregd® diisopropiletilamina (50,2 mL) y

cloruro de metoximetilo (17,5 mL) a 0 °C, el precipitado se

mezcldé a temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado fue



vV
©

240

lavado con agua, 5% de soluciétn de hidrégenocdrbonoato de sodio,
y saladar, fue secado sobre anhidro de sulfato de magnesio y
luego concentrado al vacio. La cromatografia de destello (silice,
hexano : acetato de etilo = 9:1) del residuo proporciond el
Ejemplo de Referencia 7(35,2 g).

lH NMR (CDCl3) & 3,59 (d, J=1,5 Hz, 3H), 5,30 (s, 2H), 7,83-7,91

{m, 2H).
EJEMPLO DE REFERENCIA 8

4-Bencilooxicarbonilamino-2, 6-difluoro-1~ (metoximetil)oxibenceno.
Una suspensién de 3,5-difluoro-4-(metoximetil)oxinitrobenceno
(35,0 g) y el catalizador de paladio {10% sobre carbdn vegetal,
3,00 g) en metanol (250 mL) se hidrégencaron a 1 atm durante 2
horas a temperatura ambiente. Luego del fllitrado del
catalizador, el filtrado se concentré al vacio para proporcionar
4-amino-2, 6-difluoro-1-(metoximetilo)oxibenceno. Esto se utilizé
en el préximo paso sin purificacién. A una solucidédn de 4-amino-
2,6-difluoro-1-(metoximetil)oxibenceno crudo de esta manera
obtenido se agregd sucesivamente en tetrahidrofuran (500 mL)

hidrégenocarbonoato de sodio (17,4 g}, agua (100 mL) Yy
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cloroformato de bencilo (30,0 g) a 0 °C, y el precipitado se
mezcld a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se
dilugb con hidrégenocarbonoato de sodio saturado y se extrajo con
acetato de etilo. los extractos orgadnicos se lavaron con saladar,
se secaron sobre anhidro de sulfato de magnesio, y 1luego se
concentraron al vacio. La cromatografia de destello (silice,
hexanol: acetato de etilo = 6:1) del residuo proporciond el

Ejemplo de Referencla 8 (49,10 g).

MS (EI') m/z: 323 (M').
HRMS (EI*) para Ci¢HisFaNO, (M'): calculado, 323,0969; encontrado,
323,0963.

5(R})-3-[3,5-Difluoro-4~- (metoximetil)oxifenil]-5-

hidroximetiloxazolidin-2-ona.

A una solucidén de 4-bencilooxicarbonilamino-2, 6-difluoro-1-
(metoximetil)oxibenceno (46,3 gq) en tetrahidrofuran (400 mL) se
agregd una solucién de n-butilitio en hexanol (1,6 M, 90,0 mL) a

-78 °C, y el precipitado se mezclé a la misma temperatura durante
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30 minutos. Se agregd a la mezcla butirato de (R)-Glicidil (20,3
mL) a =78 °C y la mezcla pudc permanecer a temperatura ambiente
durante 3 horas. Luego de quitar la reaccién con la solucifion de
cloruro de amoniaco acuoso, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con anhidro de sulfato
de magnesio, se filtrdé y luego se concentrdé al vacio. A una
solucidn del residuo en metanol (300 mL) se agreqd carbonoato de
de potasio (20,0 g), el precipitado se mezclé a temperatura
ambiente durante 30 minutos, y luego se concentré al vaclo. Luego
de diluir el residuo con agua, la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con saladar, se
secaron sobre anhidro de sulfato de magnesio, se filtraron y
luego se concentraron al vacio. La cromatografia de destello
(silice, hexanol: acetato de etilo = 1:4) del residuo proporcionéd

el EJEMPLO DE REFERENCIA 9 (36,1 g).

Ms (EI*) m/z: 289 (M").
HRMS (EI*) para Ci2H1aFaNOs (M'): calculado, 289,0762; encontrado,

289,0743.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 10

ﬁ—[s(S)—3—[3,5—Dif1uoro—4-(metoximetil)oxifenil]-2-oxooxazolidin—

5-ilmetil)acetamida.

A una solucién de 5(R)-3-[3,5-difluoro-4-(metoximetil)oxifenil]-
5~-hidroximetiloxazolidin-2-ona (5,00 g) en diclorometano (20 mL)
se agregd sucesivamente trietilamina (4,82 mL) y cloruro de
metanosulfonil (2,53 mL) a 0 °C, y el precipitado se mezcldé a la
misma temperatura durante 1 hora. La mezcla se lavd con agua, se
secO sobre anhidro de sulfato de magnesio, se filtrd, y luego se
concentrd al vacio para proporcionar 5(R)-3-[3,5-difluoro-4-
(metoximetil)oxifenil]-5-metancsulfoniloximetiloxazolidin-2-ona.

Esto se utilizé en el préximo paso sin mads purificacién. La
mezcla de 5(R)~3-[3,5-difluoro-4- (metoximetil)oxifenil]-5-
metanosulfoniloximetiloxazolidin-2-ona cruda de esta manera
obtenida y azida sb6dica (3,93 g) en N,N-dimetilformamida (20 mL)
se calentaron a 60 °C durante 8 horas, y luego se concentraron al
vacio. El residuo fue diluido con acetato de etilo y lavado con
agua y saladar. Los extractos orgdnicos se secaron sobre anhidro

de sulfato de magnesio, se filtraron, y luego se concentraron al
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vacio para .- proporclonar S{(R)-azidometil-3-[3,5-difluocro-4-
(metoximetil)oxifenil]oxazolidin-2-ona (5,43 g). Esto se utilizé
en el préximo paso sin mids purificacién. Una suspensién de 5(R)-
azidometil-3-[3, 5-difluoro-4-(metoximetil)oxifenil)oxazolidin-2-
ona (3,53 g) y catalizador Lindlar (5% paladio sobre CaCo03
parclalmente contaminade con plomo, 700 mg) en metanol (110 mL)
se hidrégenod at 1 atm durante 6 horas a temperatura ambilente.
luege de 1la filtracién del catalizador, el filtrado fue
concentrado al vacio. A una solucién del residuo en
tetrahidrofuran (15 mL) se agregd trietilamina (6,30 mL) Yy
anhidrido acético (2,10 mL) a temperatura amblente, y el
precipitado se mezcldé a la misma temperatura durante 2 horas.
Luego de extraer la reaccidén mediante adicién de solucién
hidrégenocarbonoato de sodio, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgAdnicos se secaron sobre anhidro de
sulfato de mﬁgnesio, gse filtraron, y luego se concentraron al
vacio. La cromatografia de destello (silice, acetato de etilo)
del residuo proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 10 (3.45 g).

L]

MS (EI*) m/z: 330 (M%),
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HRMS (EI') para Ci4H16FzNz0s (M*): calculado, 330,1027; encontrado,
330,1001.

EJEMPIO DE REFERENCIA 11

N-[5(S)=-3-(3,5-Difluoro-4-hidroxifenil)-2-oxooxazolidin-5-

ilmetil]acetamida.
A una solucién de N-[5(S8)-3-[3,5-difluoro-4-
(metoximetil)oxifenil]-2-oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (200

mg) en metanol (5 mL) se agregd acido hidroclérico concentrado
(0,50 mL), el precipitado se mezclé a temperatura ambiente
durante 1 day, y luego se concentrdé al vacio. El tratamiento con
agua del residuo proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 11 (144

mg) .
MS (EI*) m/z: 286 (M').

HRMS (EI') para Ci;2Hi12FaN20, (M'): calculado, 286,0765; encontrado,

286,0747.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 12

N-[5(8)=-3-[3,5-Difluocro-4-(trifluorometanosulfonil)oxifenil]-2-

oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida.

A una solucién de N-[5(S)-3-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)-2-
oxooxazolidin-5-ilmetil]acetamida (2,70 g) en piridina (15 mL) se
agregé anhidrido triflico (2,38 mL) a 0 °C, el precipitado se
mezclé a temperatura ambiente durante 12 horas. Luego de diluir
la mezcla con agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos orgénicos se lavaron con 5% de d&cldo hidroclérico
y saladar, se secdé sobre anhidro de sulfato de magnesio, se
filtré , y luego se concentré al vacio. La cromatografia de
destello (silice, acetato de etilo: metancl = 19:1) del residuo

proporcioné el EJEMPLO DE REFERENCIA 12 (3,48 g).

MS (EI') m/z: 418 (M').
HRMS (EI*) para Ci3Hi11FsN20¢S (M*): calculado, 418,0258; encontrado,

418, 0210.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 13

1-[5(R)=3-(3=-Fluoro-4-iodofenil)-2-oxooxazolidin-5~ilmetil] -

1,2,3-trlazol.

Paso 1

5(R) -Acetoximetil-3-(3-fluorofenil)oxazolidin-2-ona.

A una soluciédn de 5(R)=-3-(3-fluorofenil)-5-
hidroximetiloxazolidin-2-ona (5,28 g) en tetrahidrofuran (53 mL}
se agregd trietilamina (3,83 mL), anhidrido acético (2,55 mL) ¥y
{(4-dimetilamino)piridina (152 mg), y el precipitado se mezcld a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego de extrar la reaccién
mediante adicién de 1 N de &cide hidroclérico, la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron
con saladar, se secaron sobre anhidro de sulfato de sodio, se
filtraron, y luego se concentraron al vacio para proporcionar
5(R) ~acetoximetil-3~(3-fluorofenil)oxazolidin-2-ona (6,33 g)
crudo.



