PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE
ISOXAZOLINA OPTICAMENTE ACTIVO

La presente invencidén se refiere a un procedimiento para
la preparacién de un compuesto de isoxazolina O&épticamente
activo de férmula I, y a un procedimiento para la preparaciodn
de una composicidén enriquecida gque comprende un compuesto de
isoxazolina O¢pticamente activo de férmula I, siendo el
compuesto de isoxazolina oépticamente activo de férmula I Gtil
como plaguicida.

Los procedimientos para la preparacidén de compuestos de
isoxazolina oépticamente activos se describen, por ejemplo, en
el documento WO02016/023787. Los compuestos de isoxazolina
6pticamente activos con un sustituyente de cicloserina
muestran dos estereocentros, cuya configuracidén es importante
para la actividad bioldégica de los compuestos.

La reaccién descrita en el documento W02016/023787
proporciona isoxazolinas sustituidas con cicloserina con alta
estereoselectividad y baja racemizacidén. Sin embargo, 1la
presencia de varios isdémeros puede afectar el procedimiento
de aislamiento y el rendimiento del isdmero deseado.

Por lo tanto, todavia existe la necesidad de mejorar la
enantioselectividad del producto &épticamente activo deseado,
especialmente para la produccidén a gran escala.

El objetivo de 1la presente invencidén es superar 1los
problemas de las técnicas del estado de la técnica
proponiendo un procedimiento para la preparacidédn de un

compuesto de isoxazolina Opticamente activo, especialmente



con sustituyente de cicloserina, que mejora la
enantioselectividad del isbébmero deseado, mientras que
garantiza un buen rendimiento gquimico.

Con este fin, un objeto de 1la presente invencidén es
proporcionar un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de fédrmula I o una composicién enriquecida que

comprende un compuesto de férmula I

(II),
con hidroxilamina o su sal, una base, un catalizador quiral y
un disolvente orgéanico, en el que dicha base es una resina de
intercambio anidnico.

Gracias a dicho ©procedimiento, todos los problemas
anteriores han sido superados. Mas ©particularmente, la
presente invencién proporciona una enantioselectividad
aumentada del isdémero deseado, mientras que garantiza un buen

rendimiento quimico (especialmente superior al 90%). También



se puede usar ventajosamente para la produccidédn a gran
escala.

El procedimiento segun la presente invencidén se refiere
a la preparacién del isémero (5S,4R) del compuesto de foérmula
I, que es 4-1(558)-5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-
(trifluorometil) -4H-isoxazol-3-11]-N-[ (4R)-2-etil-3-0ox0-
isoxazolidin-4-il]-2-metil-benzamida. El procedimiento segun
la presente invencidén puede referirse a la preparacién de una
composicién enriquecida que comprende el compuesto de férmula
I (5S,4R) y al menos uno de los isdémeros del compuesto de
férmula I seleccionado de isdémero (5S,4S), isdémero (5R,4R),
isémero (5R,4S), y cualgquier combinacién de los mismos.

En la presente invencidén, el isdémero (5S,43) es 4-[(5S9)-
5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-(trifluorometil) -4H-
isoxazol-3-i1]-N-[(4S)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-i1]-2-
metil-benzamida; el isdémero (5R, 4R) es 4-1 (5R)-5-(3,5-
dicloro-4-fluoro-fenil)-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-3-11]-
N-[ (4R) -2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il]-2-metil-benzamida; y
el isdémero (5R,4S5) es 4-[(5R)-5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil) -
5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-3-i1]-N-[ (4S)-2-etil-3-0ox0-
isoxazolidin-4-il]-2-metil-benzamida.

La composicidén enriquecida puede comprender una
proporcidédn molar del isdmero (5S,4R) mayor que el 50%, por
ejemplo, al menos el 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95%, 96%, 97%, 98% o 99%, sobre la cantidad total de 1los

isémeros (5S,4R), (5S,4S), (5R,4R) y (5R,48S).



La base segin la presente invencién es una resina de
intercambio anidénico, y méds particularmente una resina de
intercambio anidénico de base fuerte (SBA).

Una resina de intercambio anidénico, en general, puede
comprender una matriz cargada positivamente 'y aniones
intercambiables.

Mas preferentemente, la resina de intercambio anidénico
puede ser una resina de intercambio anibénico OH. En este
caso, los aniones intercambiables son aniones de hidréxido
(OH") . También es posible obtener una resina de intercambio
aniénico de OH a partir de otros tipos de resinas de
intercambio anidénico. Por ejemplo, puede usarse una resina de
intercambio aniénico de cloruro (Cl’) para obtener una resina
de intercambio aniénico de OH aclarando dicha resina de
intercambio anidénico de cloruro con una disolucidén acuosa de
NaOH hasta que los sitios de aniones de cloruro activos se
intercambien por aniones de hidréxido. El exceso de
disolucién acuosa de NaOH puede eliminarse finalmente
aclarando la resina con agua desmineralizada.

La matriz de la resina de intercambio anidénico puede ser
una matriz de gel o una matriz microporosa, reticulada o no.
Este tipo de matriz puede comprender una matriz
poliestirénica o una matriz poliacrilica. Por ejemplo, la
matriz puede comprender un copolimero de estireno-
divinilbenceno.

La resina de intercambio anidnico puede presentarse en

cualgquier forma, mas particularmente en cualquier forma



s6lida. Por ejemplo, la resina de intercambio anidbdnico puede
proporcionarse como perlas, y mas particularmente como perlas
esféricas. Las perlas pueden tener un tamafio en su dimensidén
més grande (didmetro de particula) de desde aproximadamente
0.3 mm hasta aproximadamente 1.2 mm, y mas preferiblemente
desde aproximadamente 0.5 mm hasta aproximadamente 0.8 mm.

En una realizacidén particular, la resina de intercambio
aniénico puede comprender un grupo funcional, tal como grupo
funcional de amonio cuaternario. Mas particularmente, la
resina de intercambio anidénico puede estar aminada con
trimetilamina y puede comprender la funcién trimetilamonio.

La resina de intercambio anidénico tiene tipicamente una
capacidad de intercambio, bien conocida como Capacidad de
Intercambio Total sobre una base mojada con agua, de la forma
anidénica, que puede ser de al menos 0.50 equivalentes por
litro (eq/L), y preferentemente de al menos 0.80 eqg/L. En el
procedimiento segtn la presente invencién, la cantidad de
aniones intercambiables (basdndose en la capacidad de
intercambio de la resina de intercambio anidénico) puede ser
desde 0.01 hasta 10 equivalentes molares, preferentemente
desde 0.05 hasta 5 equivalentes molares, preferentemente
desde 0.05 hasta 1.5 equivalentes molares, % mas
preferentemente desde 0.05 hasta 0.2 equivalentes molares.

En la presente invencidén, la expresidédn "equivalentes
molares" se basa en el numero de moles (mol) del compuesto de

férmula IT.



Segun la presente invencidén, la resina de intercambio
aniénico puede ser, por ejemplo, la resina AmberLite™
suministrada por Dupont, tal como la resina de intercambio
iénico AmberLite™ IRN78 OH, la resina de intercambio idnico
AmberLite™ HPR4800 OH (también conocida como resina de
intercambio idénico Dowex Marathon™ A OH) o el catalizador
polimérico AmberLite™ A26 OH.

El disolvente orgdnico seguin la presente invencidén puede
comprender cualquier disolvente orgadnico adecuado bien
conocido en la técnica. Por ejemplo, el disolvente organico
puede seleccionarse de diclorometano, 1,2-dicloroetano,
tolueno, clorobenceno, cloroformo, terc-butil metil éter,
iso-propanol, etanol, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, acetonitrilo, propionitrilo, 2-
metilpropionitrilo, butironitrilo, y cualquier combinacidén de
los mismos. El disolvente organico preferido puede
seleccionarse de acetonitrilo, iso-propanol, propionitrilo,
tetrahidrofurano, y cualquier combinacién de los mismos.

En el procedimiento seguin la presente invencidn, la
cantidad del disolvente orgdnico puede ser desde 1 hasta 200
equivalentes molares, y preferentemente desde 10 hasta 100
equivalentes molares.

La reaccidén puede llevarse a cabo en presencia de agua,
o en otras palabras el procedimiento puede comprender ademéas
agua. La razdén en peso de disolvente orgdnico:agua, y mas
preferentemente del disolvente orgédnico preferido:agua, puede

ser desde 200:1 hasta 1:1, y preferentemente desde 100:1



hasta 5:1. La cantidad de agua en dicha razdén en peso se
refiere a la cantidad total de agua en el procedimiento, que
puede provenir, por ejemplo, de una disolucidén acuosa de
hidroxilamina, una resina humeda y/0 afladiendo agua
directamente en el procedimiento.

El procedimiento segin la presente invencidédn comprende
hidroxilamina o su sal, y preferentemente hidroxilamina. E1
término "hidroxilamina" significa la hidroxilamina libre de
férmula HNOH, y las sales de hidroxilamina puede ser, por
ejemplo, cloruro de hidroxilamonio.

Cuando se usan la resina de intercambio anidénico OH e
hidroxilamina (H,NOH) durante la reaccidédn, la hidroxilamina
puede entrar en contacto con los aniones OH de la resina de

intercambio aniénico OH, de modo que los aniones OH pueden

desprotonar la hidroxilamina vy formar agua. Los aniones
intercambiables pueden ser en este caso el anién
hidroxilamina (NH,O ). En el procedimiento seguin la presente

invencién, la cantidad de hidroxilamina o sus sales puede ser
desde 0.5 hasta 10 equivalentes molares, preferentemente
desde 0.5 hasta 5 equivalentes molares, y méds preferentemente
desde 1.0 hasta 1.5 equivalentes molares.

El catalizador gquiral seguin la presente invencidn es mas
particularmente un catalizador que comprende al menos un
resto quiral, y preferentemente al menos dos restos quirales.

E1l catalizador quiral puede comprender cualquier
catalizador quiral adecuado bien conocido en la técnica.

En un primer ejemplo, el catalizador quiral puede ser



los compuestos de fédrmula III descritos en la péagina 2 en el
documento W02016/023787 (incorporado como referencia),
preferentemente el catalizador quiral dimérico de férmula III
descrito en la pagina 4 en el documento W0O2016/023787, y mas
preferentemente el compuesto dibromuro de R-(6-metoxi-4-
quinolil)-[(2S8)-1-[[2,3,5,6-tetrafluoro-4-[[(2S)-2-[(R) -

hidroxi-(6-metoxi-4-quinolil)metil]-5-vinil-quinuclidin-1-io-
1-il]lmetil]fenil]lmetil]-5-vinil-quinuclidin-1-io-2-il]metanol
(TFBBQ) con el siguiente nUmero de CAS: 1879067-61-4 descrito
como el compuesto de férmula XVII en la pagina 8 en el
documento W02016/023787. En el documento W02016/023787,
padginas 7-8, dicho compuesto de férmula XVII puede prepararse
a partir del compuesto de férmula XV con un reactivo
halogenante adecuado tal como SOBry, POBrs, PBrs, HBr,
NaBr/H,S0,, © <cualquier combinacién de los mismos; en un
disolvente adecuado tal como &acido acético, tolueno, xileno,
clorobenceno, diclorobenceno, heptano, acetato de etilo,
diclorometano, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano,
1,4-dioxano, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, agua, O
cualgquier combinacidén de los mismos; produciendo el compuesto
de fdérmula XVI. Luego el compuesto de férmula XVI puede
hacerse reaccionar con el compuesto de férmula X en presencia

de un disolvente organico adecuado tal como tolueno,

acetonitrilo, acetona, metanol, etanol, l-pentanol,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, anisol, agua, o

cualgquier combinacidén de los mismos, produciendo el compuesto



de férmula XVII.

En un segundo ejemplo, el catalizador quiral puede ser
los compuestos de foérmula 2 a 12 como catalizadores de
transferencia de fase quiral, descritos en el documento
US2014350261A1 (incorporado como referencia).

En un tercer ejemplo, el catalizador gquiral puede ser
los compuestos de férmula III descritos en el documento
W02020/094434 (incorporado como referencia) o descritos en el
documento W02021/197880 (incorporado como referencia).

En el procedimiento segin la presente invencidn, la
cantidad del catalizador quiral puede ser desde 0.001 hasta
1.0 equivalentes molares, y preferentemente desde 0.01 hasta
0.5 equivalentes molares.

La preparacién del compuesto de férmula ITI se basa en
una reaccidn de deshidratacidén, siendo dicha reaccidédn bien
conocida en la técnica. El1 compuesto de férmula II puede
prepararse, por ejemplo, de acuerdo con el documento WO
2011/067272, en particular lo mostrada en el Esquema 3 de las
paginas 18-19. Méas particularmente, el compuesto de fdérmula
IT puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de

férmula IIT
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en un disolvente organico tal como hexano, heptano,

I11),

metilciclohexano, tolueno, xileno, clorobenceno, o-
diclorobenceno, dicloroemetano, dioxano, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, ciclopentiletiléter, anisol,
acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, benzonitrilo, o
cualquier combinacién de los mismos; con una base tal como
trietilamina, tri-n-butilamina, piridina, o) cualquier
combinacién de los mismos; un agente de deshidratacidén tal
como fosgeno, cloruro de tionilo, anhidrido acético, cloruro
de acetilo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de oxalilo,
cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, o cualquier
combinacién de los mismos; vy un catalizador tal como
catalizador de aminopiridina que puede ser, por ejemplo, 4-
dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina. Dicha mezcla
puede agitarse en un reactor durante aproximadamente 10
minutos a 96 horas, y preferentemente aproximadamente de 1 a
20 hora(s), normalmente a de 0 a 150°C, preferentemente a de
0 a 20°C, y més preferentemente a de 0 a 10°C. El compuesto
de férmula II puede aislarse con condiciones de tratamiento

final bien conocidas en la técnica, al separar la base, el



agente de deshidratacién, el catalizador o sus respectivos
productos de reaccién del compuesto de foérmula IT.

En una primera realizacidén, el compuesto de férmula II
segun la presente invencidén puede comprender el compuesto de
configuracién E de férmula II, y opcionalmente el compuesto
de configuracién Z de férmula II. Mas particularmente, el
compuesto de férmula II puede comprender una razdn E/Z desde
90:10 hasta 100:0, preferentemente desde 95:5 hasta 100:0, vy
més preferentemente desde 99:1 hasta 100:0.

En una segunda realizacidén, el compuesto de foérmula II
segin la presente invencidén puede comprender una razdédn R/S
desde 50:50 hasta 100:0, preferentemente desde 90:10 hasta
100:0, y més preferentemente desde 95:5 hasta 100:0.

En una tercera realizacidén, el compuesto de fdérmula II
segun la presente 1invencidén puede comprender la primera
realizacién y la segunda realizacidn.

El procedimiento segln la presente 1invencidédn puede
llevarse a cabo a una temperatura que oscila desde -78°C
hasta 80°C, preferentemente desde -20°C hasta +20°C, vy
preferentemente desde -20°C hasta 0°C.

Normalmente, el tiempo de reaccidén es desde 30 minutos
hasta 48 horas, y preferentemente desde 1 hasta 4 horas.

El procedimiento puede llevarse a cabo dosificando al
menos uno de los reactivos seleccionados de la hidroxilamina
o su sal; la resina de intercambio anidénico; el catalizador
quiral; el compuesto de fdérmula II; y cualquier combinacidén

de los mismos. La dosificacidédn de un reactivo se conoce bien



en la técnica y se refiere a la adicidén de varias cantidades
de un compuesto durante un periodo de tiempo predeterminado.

En una realizacidén particular, el procedimiento segun la
presente invencién puede comprender ademéds, después de
producir el compuesto de fédrmula I, una etapa de separacidn
para eliminar la resina de intercambio anidnico.

Esta etapa de separacidén puede llevarse a cabo mediante
técnicas Dbien conocidas en la técnica tales como, ©por
ejemplo, mediante decantacién, centrifugacién o filtracidn
(por ejemplo, usando una centrifuga, un filtro Nutsche, un
filtro de vela o un filtro de bolsa). Antes y/o después de la
separacién de la resina, puede ajustarse el pH de la mezcla
de reaccidén y, si es necesario, puede calentarse la mezcla de
reaccidén para disolver el compuesto de fédrmula I. La mezcla
de reaccidén puede ajustarse a un pH de desde 4 hasta 8, vy
preferentemente de desde 5 hasta 6, usando, por ejemplo, un
acido tal como el &cido clorhidrico (HCl). Para disolver el
compuesto de férmula I, la mezcla de reaccidén puede
calentarse hasta una temperatura desde 15 hasta 50°C.

La preparacidén del compuesto de férmula III tal como se
ha descrito anteriormente, se basa en una reaccidédn alddlica,
siendo dicha reaccidén bien <conocida en la técnica. Mas
particularmente, el compuesto de férmula III puede prepararse
haciendo reaccionar un compuesto de cetona aromdtico de

férmula IV
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con un compuesto de acetofenona sustituido de férmula V
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en presencia de una base tal como trietilamina,
trimetilamina, dietilamina, terc butilamina, piridina, 1,8-
diaza (5,4,0)-7-bicicloundeceno, carbonato de potasio, o
cualquier combinacidén de los mismos; con o sin un disolvente.
El disolvente, por ejemplo, puede seleccionarse de tolueno,
xileno, clorobenceno, diclorobenceno, anisol,
dimetoxibenceno, dioxano, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, dimetilcarbonato, acetato de etilo,
acetato de metoxietilo, vy cualgquier combinacién de 1los
mismos. El equilibrio de la reaccidén puede desplazarse hacia
el compuesto de férmula III ajustando la cantidad de
disolvente de tal manera que la reaccidén se lleve a cabo 1lo
més concentrada posible con una mezcla suficiente. La mezcla
puede ser una disolucién homogénea o puede ser una

suspensién. Dicha mezcla puede agitarse en un reactor durante

aproximadamente de 1 a 150 horas, y preferentemente



aproximadamente del 1 al 96 hora(s), normalmente a de 0 a
150°C, preferentemente a de 20 a 60°C, y més preferentemente
a de 30 a 50°C. El compuesto de férmula III puede aislarse o
puede usarse sin tratamiento final adicional como tal, para
generar el compuesto de férmula II.

Otro objeto de la presente invencidén se refiere al uso
de una resina de intercambio aniénico tal como se define en
la descripcidén, en un procedimiento para preparar un grupo de
isoxazolina a partir de la ciclacién de un grupo chalcona.

Un grupo isoxazolina puede definirse como un compuesto
quimico heterociclico de cinco miembros, gque comprende un
adtomo de oxigeno y nitrdégeno, qgque se encuentran adyacentes
entre si.

Un grupo chalcona puede definirse como una cetona o, -
insaturada, tal como una trans-1,3-diaril-2-propen-1-ona, que
comprende dos anillos aromdticos unidos por un sistema
carbonilo «o,B-insaturado con una variedad de sustituyentes.

En una realizacién preferida, este otro objeto puede
referirse al uso de una resina de intercambio anidénico tal
como se define en la presente invencidén, en un procedimiento
para preparar el compuesto de férmula I a partir de un
compuesto de férmula II.

Otro objeto de la presente invencidén se refiere a un
compuesto de férmula I o una composicidén enriquecida que
comprende un compuesto de férmula I, obtenido por un
procedimiento segun la presente invencidén. E1 compuesto de

férmula I y la composicidédn enriquecida que comprende un



compuesto de férmula I son tal como se definen
respectivamente en la presente invenciédn.

Los siguientes ejemplos no limitativos demuestran el
comportamiento mejorado asociado con un procedimiento segun
la presente invenciédn.

Dichos ejemplos proporcionan un procedimiento segun 1la
presente invencién (Ejemplo 1) vy un ejemplo comparativo
(Ejemplo 2).

Los componentes wusados en los Ejemplos 1 vy 2 a
continuacién se detallan tal como sigue:

- compuesto de férmula II es una mezcla de los cuatro
isémeros E,R; E,S; Z,R y 7,5 de férmula II con las
siguientes razones: 98.6% (E,R); 1.3% (E,S); 0.1%
(z,R) v 0.0% (Z,9);

- base 1 es una resina de intercambio anidénico (forma
sélida), comercializada por Dupont bajo el nombre
Resina de intercambio iénico AmberLite™ IRN78 OH;

- base 2 es solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio al
10%;

- hidroxilamina es disolucidén acuosa de hidroxilamina
al 50%;

- catalizador quiral es TFBBQ (n.° de CAS 1879067-61-
4); vy

- disolvente organico es acetonitrilo.

Preparacién del Ejemplo 1 (Ej. 1):

En un reactor de doble camisa de 20 L, se cargaron 9083

g de disolvente orgdnico a temperatura ambiente. Se puso en



marcha el agitador con la camisa del reactor ajustada a -
18°C. Se cargaron 288 g de hidroxilamina, seguidos de 228 g
de agua desionizada. Se afiadieron 203g de base 1, seguido de
106 g de catalizador quiral. Cuando la temperatura interna ha
alcanzado -18°C, se inicia la dosificacién de un total de
1999 g del compuesto de férmula II, en 12 porciones de 167 g
durante 1 hora. La temperatura interna mas alta alcanzada
durante la adicién fue de alrededor de -14°C. Después de
afiadir la UGltima porcidén del compuesto de fé6rmula II, la masa
de reaccidén se continudé agitando durante 2 horas. Se tomd
muestra de la mezcla de reaccidn para confirmar la conversidn
completa. Tras la conversidén completa, se afiadieron 108 ml de
disolucidén acuosa de HCl al 32 % durante 5 min para obtener
un pH ~5.0. Se calenté la mezcla de reaccidédn hasta 45°C y se
retirdé la base 1 mediante filtracidén. Se tomd una muestra
para anédlisis (determinacién de rendimiento quimico y razédn
de isdémeros) .

Preparacién del Ejemplo 2 (Ej. 2):

En un reactor de doble camisa de 20 L, se cargaron 9083
g de disolvente orgdnico a temperatura ambiente seguido de la
adicidén de 263 g de base 2 con agitacién. Se enfrid la mezcla
con camisa del reactor ajustada a -17°C. Se cargaron 105.8 g
de catalizador quiral, seguido de 280 g de hidroxilamina y 47
g de agua desionizada.

Cuando la temperatura interna ha alcanzado -16°C, se
inicia la dosificacidén de un total de 1997 g del compuesto de

férmula II, en 12 porciones de aproximadamente 167 g durante



1 hora. La temperatura interna mas alta alcanzada durante la
adicién fue de alrededor de -14°C. Después de afiadir la
tltima porcién del compuesto de fédrmula II, la masa de
reaccidén se continudé agitando durante 2 horas. Se tomd
muestra de la mezcla de reaccidén para confirmar la conversioén
completa. Tras la conversidén completa, se afiadieron 76 mL de
disolucién acuosa de HC1l al 32% durante 15 min para lograr un
pH ~5.5. Se calentdé la mezcla de reaccidn hasta temperatura
ambiente (25°C) y se ajustdé de nuevo el pH hasta finalmente
un pH ~5.0 con 5 ml adicionales de disolucidén acuosa de HC1
al 32%. Se tomdé una muestra para andlisis (determinacidén de
rendimiento quimico y razén de isdmeros).

La razbén de isdémeros entre los isdmeros A, B, C y D del
compuesto de férmula I, y el rendimiento quimico se relnen en
la Tabla 1. Los isémeros A, B, C y D se definen tal como
sigue: A es el isdédmero (5S,4R); B es el isdmero (535,4S8); C es

el isbémero (5R,4R); y D es el isdémero (5R,4S3).

Razén de Exceso Rendimi
isémeros enantiomérico (ee) ento
A:B:C:D (A+B-C-D) quimico
% % %
Ej. 1| 95.1 : 1.5 : 93.2 98.2
3.4 0
Ej. 2| 92.8 : 2.1 : 89.8 94.6
5.0 0.1

Tabla 1



Los resultados en la Tabla 1 muestran claramente que la
presente invencién proporciona una enantioselectividad
aumentada del isdémero deseado A (5S5,4R) asi como del exceso
enantiomérico (ee), mientras que garantiza un rendimiento
quimico muy bueno.

Se hace constar que con relacidén a esta fecha, el mejor
método conocido por la solicitante para llevar a la préactica
la citada invencidén, es el que resulta claro de la presente

descripcidén de la invencidn.



