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DESCRIPCION
Productos intermedios para la preparacion de derivados de benzoxazina y proceso para su preparacion
Campo técnico

La presente invencion se refiere a productos intermedios que son Uutiles en la produccién de compuestos
antibacterianos y a procesos para la produccion de los mismos.

Antecedentes de la técnica
El acido (3S)-(-)9-fluoro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-2,3-dihidro-7 H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-

carboxilico (levofloxacina, LVFX: JP-A-62-252790, siendo el significado del término "JP-A" como se usa en el
presente documento “solicitud de patente japonesa publicada no examinada”)

es conocido como un excelente agente antibacteriano sintético.

Como productos intermedios en la producciéon de esta levofloxacina, también son utiles los compuestos
representados por la férmula (VI-a) (denominados de aqui en adelante compuestos (VI-a); siendo esto mismo de
aplicacién a los compuestos representados por otras férmulas):

! CooR®
s
|| COOR (VI-a)
X
O
CH,
(donde cada X' y X? representa independientemente un atomo de haldgeno).

Como productos intermedios para el acido 9-fluoro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-2,3-dihidro-7 H-
pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico racémico (ofloxacina, OFLX):

F COOH

son utiles los compuestos representados por la féormula (VI):

COOR®
i CooR®

outg

(donde cada X' y X2 representa independientemente un atomo de halégeno; y cada R® y R® representa
independientemente un grupo alquilo).

(VI)

3

Los procesos convencionales para la produccion del compuesto (VI-a) son los siguientes.
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El proceso de produccion publicado en la patente japonesa N° 2.612.327 mostrado en la figura anterior tiene el
problema de que se produce epimerizacion en condiciones basicas o acidas y, por lo tanto, se disminuye el
rendimiento del (R)-NPNB 6pticamente activo.

En el proceso publicado por la patente japonesa N° 2.771.871, que es un método de reduccion microbiana, es
problematico purificar el producto, ya que, en buena parte, las propiedades fisicas del producto no son tan diferentes
de las del material de partida.

Ademas, el proceso publicado por la patente japonesa N° 2.573.269 deja mucho que desear como proceso
industrial, ya que se usa un costoso hidruro de metal alcalino de aciloxiboro asimétrico en el mismo como agente
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reductor.

Por otra parte, en el método de resolucién optica publicado en el documento JP-B-7-20946 (siendo el significado del
término "JP-B" como se usa en el presente documento “publicaciéon de patente japonesa examinada”), es necesario
investigar sobre la reutilizacion del isémero innecesario que se forma tedricamente en una proporcion del 50 %.

El proceso de produccién publicado en la patente de EE.UU. N° 5.644.056 se refiere a una reaccion de un racemato.
Por lo tanto, para producir levofloxacina mediante este proceso, es necesario resolver épticamente el producto
obtenido, debiéndose racemizar o invertir el isémero innecesario. Ademas, la memoria descriptiva de esta patente
no divulga ninguin ejemplo experimental de compuesto dpticamente activo.

El proceso publicado en el documento chino (Chinese Chemical Letters Vol.6, N° 10, 857-860 (1995)) tiene el
problema de que es necesaria una etapa adicional para la desproteccion del grupo p-toluenosulfoniloxi usado como
grupo protector.

En el documento EP 0 619 311 A1, se describe un proceso para la obtencion de benzoxazinas para la sintesis de
ofloxacina, levofloxacina y derivados de las mismas.

En Fache et al. (Tetrahedron 52(29): 9777-9784, 1996), se describe un método para la N-alquilacion reductora de
derivados de anilina.

Anderson et al. (Tetrahedron Asymmetry 9: 3461-3490, 1998) describe, entre otras cosas, la formacién de un alcohol
mediante la reduccion con hidruro de litio y aluminio de un metiléter.

Divulgacion de la invencion

La presente invencion se refiere a procesos mediante los cuales el compuesto (VI-a) importante como producto
intermedio en la produccion de levofloxacina se puede sintetizar de manera econémica en un corto periodo de
tiempo y que son, por lo tanto, procesos de produccion industrialmente favorables. Como resultado de estudios
exhaustivos, los presentes inventores han descubierto que el objeto se puede lograr mediante la fabricacion de un
producto intermedio de levofloxacina de acuerdo con las siguientes rutas de sintesis, completandose asi la presente
invencion. La siguiente figura muestra los procesos de acuerdo con la presente invencion para la produccion del
compuesto (VI) a partir del compuesto (1).
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c
X! o -8) X!
X N, x‘: ; “NH
2 % c“Ln’
0 {n-a)
— — y
x’mm My NH
A x L _oH
(1g) RC  COOR "‘:CI\/

xl
COOR*®
l ooon

) A COOR®

{iv-a)

O
(Vit-a) CH,
Por consiguiente, la presente invencién proporciona procesos para producir ventajosamente a escala industrial el
compuesto representado por la férmula (VI-a), que es un producto intermedio para producir ventajosamente a escala
industrial la levofloxacina:

COOR®

' cooﬂ"-‘
(VI-a)
x.,-”“'-

En concreto, la presente invencion se refiere a los siguientes procesos.

La presente invencion se refiere a un proceso para la produccién de un compuesto representado por la formula (l11-

1):
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X NH (III-1)

2 .
H,c” COOR

que se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto representado por la formula (I-0):
xi

» z
X

(donde Z representa un grupo nitro o un grupo amino);

(I-0)

X', X2 y x? representan cada uno de manera independiente un atomo de halégeno; y R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo protector de carboxilo);

con un compuesto representado por la siguiente formula;
CH3;COCOOR?®

opcionalmente, en presencia de un aceptor de acidos o un acido, en presencia de un catalizador metalico en una
atmosfera de gas de hidrégeno;

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la formula (11I-1) donde R® es un atomo de
hidrégeno;

el proceso anterior para la produccién de un compuesto representado por la férmula (l11-1) donde R® es un grupo
metilo;

el proceso anterior para la produccién de un compuesto representado por la férmula (l11-1) donde R® es un grupo
etilo;

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IlI-1) donde Z es un grupo
amino;

el proceso anterior para la produccién de un compuesto representado por la formula (lll-1), donde Z es un grupo
nitro;

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IlI-1) donde Z es un grupo
amino y R® es un atomo de hidrégeno;

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IlI-1) donde Z es un grupo
aminoy R®es un grupo metilo;

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IlI-1) donde Z es un grupo
aminoy R®es un grupo etilo;

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la férmula (l11-1) donde Z es un grupo nitro
y R® es un atomo de hidrégeno;

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la férmula (l11-1) donde Z es un grupo nitro
y R®es un grupo metilo; y

el proceso anterior para la produccion de un compuesto representado por la férmula (l11-1) donde Z es un grupo nitro
y R®es un grupo etilo.

La presente invencion se refiere ademas a un proceso para la produccién de un compuesto representado por la
férmula (1V-a):

x‘l

x NH .
2 j\,DH (IV-a)

H,C

que se caracteriza por tratar un compuesto representado por la formula (l11-1-a):
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Xi

by NH
X K

He' COOR®

en un disolvente aprético con un compuesto de borohidruro de metal y un alcohol;
un proceso para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IV-a) como
anteriormente donde el compuesto representado por la féormula (l11-1-a) es un compuesto de éster;
un proceso para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IV-a) como
anteriormente donde R® y R’ son cada uno un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;
un proceso para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IV-a) como

anteriormente donde R® y R’ son cada uno un grupo metilo;

(III-1~a)

un proceso para la produccion de un compuesto representado por la féormula (IV-a) como

anteriormente donde R® y R’ son cada uno un grupo etilo;

se

se

se

se

cada proceso para la produccion de un compuesto representado por la féormula: (IV-a) como se
anteriormente donde el disolvente aprético es un disolvente seleccionado de entre los compuestos del grupo que
consiste en hidrocarburos aromaticos, alcanos, cicloalcanos, éteres, hidrocarburos halogenados y ésteres de acido

acético;

cada proceso para la produccién de un compuesto representado por
anteriormente donde el disolvente aprético es un hidrocarburo aromatico;
cada proceso para la producciéon de un compuesto representado por
anteriormente donde el disolvente aprético es un alcano;

cada proceso para la produccién de un compuesto representado por
anteriormente donde el disolvente aprético es un cicloalcano;

cada proceso para la producciéon de un compuesto representado por
anteriormente donde el disolvente aprético es un éter;

cada proceso para la producciéon de un compuesto representado por
anteriormente donde el disolvente aprético es un hidrocarburo halogenado;
cada proceso para la produccién de un compuesto representado por
anteriormente donde el disolvente aprético es un éster de acido acético;
cada proceso para la producciéon de un compuesto representado por
anteriormente donde el alcohol es un alcohol primario;

cada proceso para la producciéon de un compuesto representado por
anteriormente donde el alcohol primario es metanol;

cada proceso para la produccién de un compuesto representado por

la

la

la

la

la

la

la

la

la

féormula

féormula

féormula

féormula

féormula

féormula

féormula

féormula

féormula

anteriormente donde el compuesto de borohidruro de metal es borohidruro de sodio; y
cada proceso para la producciéon de un compuesto representado por la férmula

anteriormente donde X1, X2 y X3 son cada uno un atomo de fldor.

(IV-a)
(IV-a)
(IV-a)
(IV-a)
(IV-a)
(IV-a)
(IV-a)
(IV-a)
(IV-a)

(IV-a)

ha

ha

ha

ha

ha

como se ha

como

como

como

como

como

como

como

como

como

se

se

se

se

se

se

se

se

se

ha

ha

ha

ha

ha

ha

ha

ha

ha

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

descrito

El proceso de la presente invencion para la produccion de un compuesto representado por la férmula (l11-1) es util en

los Procesos G y H descritos mas adelante.

El proceso de la presente invencion para la produccion de un compuesto representado por la formula (IV-a) es util en

los Procesos A, C, E, F, G, H, | y J descritos mas adelante.

Proceso A:

Un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):

X.1

X NH,
X

(I)

con un compuesto representado por la férmula (II-1-a) en presencia de una base:
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H‘I
/L‘COﬂHa
H,C (II-1-a)
para dar un compuesto representado por la formula (l11-1-a):
X‘
(III-1-a)
X NH '

%lGJ“cunﬁa

reducir este compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a):
1
X

X NH | (Iv-a)
X A _OH
rch““

hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente formula:

CCOR’
Y AN

coor®

para dar un compuesto representado por la formula (V-a):

1 CDDRS
x &
-a
X N .
Lo

H,C
10 vy, a continuacion, tratar este compuesto en presencia de una base.

Proceso C:

Un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):

1

X :
(I}
X NH,
X
1 con un compuesto representado por la férmula (II-1-a) en presencia de una base:
R'
Hac’l\mn" (II-1-a)
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para dar un compuesto representado por la formula (l11-1-a):

Ki

' NH (III-1-a)
?(:*3. “LGDDH“

reducir este compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a):

xl

K? NH (IV-a)
X A _OH
H,C ~

5 tratar este compuesto en presencia de una base para dar un compuesto representado por la férmula (VlI-a):

(VII-a)

y hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente formula:

COOR®
Y\,‘}I\cmﬂn

Proceso E:
10
Un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):

X
: I
X
con un compuesto representado por la férmula (II-1) en presencia de una base:
H'l
Hac"l‘coon"‘ (I1-1)
15  para dar un compuesto representado por la formula (l11-1):
x‘l
X £ NH (III-1)
H,c~ COOR’

y, a continuacién, someter este compuesto al siguiente Método 1 o 2;
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Método 1:

en caso del compuesto representado por la férmula (111-1) donde R® no es un atomo de hidrégeno, un método que
comprende tratar este compuesto con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de
5 cultivo liquido de un microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo

y, una vez finalizado este tratamiento, aislar el producto de la mezcla liquida tratada;

Método 2:

10  en caso del compuesto representado por la formula (l11-1) donde R® es un atomo de hidrégeno, un método que
comprende resolver opticamente este compuesto haciéndolo reaccionar con una base organica dpticamente activa;

para obtenerse un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente férmula:

x‘l

Yy NH

x L

H._,'Cc COOH

esterificar este compuesto en presencia de un alcohol representado por la siguiente formula:

15
R’-OH

para dar un compuesto de éster representado por la siguiente férmula:

x!
T
X .
G COOR’
20  reducir este compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a)
xi
X NH
¥ L oH
H,C

(IV-a)

hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente formula:

COOR®

*\’)\ccoﬂ“

para dar un compuesto representado por la férmula (V-a):
. COOR®

% ! COOR®

2 N

X
HC

y, a continuacion, tratar este compuesto en presencia de una base.

OH

-

25

10

(V-a)
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Proceso F:

Un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):
) (1)

5  con un compuesto representado por la formula (l1-1) en presencia de una base:
Ht

A

H COOR’ (II-1)

para dar un compuesto representado por la formula (l11-1):

xl

X NH (III-1)

x;ag COOR’

y, a continuacion, someter este compuesto al siguiente Método 1 o 2;

10
Método 1:

en caso del compuesto representado por la férmula (111-1) donde R® no es un atomo de hidrégeno, un método que
comprende tratar este compuesto con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de
15  cultivo liquido de un microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo
y, una vez finalizado este tratamiento, aislar el producto de la mezcla liquida tratada;
Método 2:
20 en caso del compuesto representado por la formula (l11-1) donde R® es un atomo de hidrégeno, un método que

comprende resolver épticamente este compuesto haciéndolo reaccionar con una base organica épticamente activa;
para obtenerse un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente férmula:

x‘l
X NH

X .
H,C COOH

esterificar este compuesto en presencia de un alcohol representado por la siguiente formula:
25
R’-OH

para dar un compuesto de éster representado por la siguiente formula:
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reducir este compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a):
1
AN A l
- (IV-a)
'S NH
® Lo
H,C

tratar este compuesto en presencia de una base para dar un compuesto representado por la formula (VIl-a):
(VII-a)

y, a continuacion, hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente férmula:
5
COOR
Y\%mc}ﬁ“
Proceso G:

Un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la siguiente formula:

:{I

o por la siguiente formula:

con un compuesto representado por la siguiente férmula en presencia de un catalizador metalico en una atmdsfera
de gas de hidrogeno, opcionalmente en presencia de un agente deshidratante o un acido:

CH;COCOOR?®

para dar un compuesto representado por la formula (l11-1):
]
X

2 NH (II1-1)

D
h,c’ COOR

y, a continuacion, someter este compuesto al siguiente Método 1 o 2;
Método 1:
en caso del compuesto representado por la férmula (11I-1) donde R® no es un atomo de hidrégeno, un método que

comprende tratar este compuesto con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de

12
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cultivo liquido de un microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo

y, una vez finalizado este tratamiento, aislar el producto de la mezcla liquida tratada;

Método 2:

en caso del compuesto representado por la férmula (llI-1) donde R® es un atomo de hidrégeno, un método que
comprende resolver dpticamente este compuesto haciéndolo reaccionar con una base organica épticamente activa;

para obtenerse un compuesto de acido carboxilico representadopor la siguiente férmula:

x‘i

3¢ NH

X
HC' COOH

10 esterificar este compuesto en presencia de un alcohol representado por la siguiente formula:
R’-OH
para dar un compuesto de éster representado por la siguiente formula:

X
X NH
L
H,C COOR
reducir el compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a):

x!

15

|

¥ X N (IV-a)
X cK/DH
H,C
hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente formula:
5
COOR
Y\’)\COGHG

20 para dar un compuesto representado por la férmula (V-a):

« COOR®
| cooRr®

X N
x ac"j\’DH

y, a continuacion, tratar este compuesto en presencia de una base.

(v-a)

Proceso H:
25

Un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la siguiente formula:

13
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xi
X NO,
x
o por la siguiente formula:
1
X AN
i
P
X NH,

con un compuesto representado por la siguiente férmula en presencia de un catalizador metalico en una atmdsfera
5 de gas de hidrégeno, opcionalmente, en presencia de un agente deshidratante o un acido:

CH;COCOOR?®

para dar un compuesto representado por la formula (I11-1):
x‘
(III-1)

e NH

x,:ac COOR’

10
y, a continuacion, someter este compuesto al siguiente Método 1 o 2;

Método 1:

15  en caso del compuesto representado por la formula (Ill-1) donde R® no es un atomo de hidrégeno, un método que
comprende tratar este compuesto con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de
cultivo liquido de un microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo
y, una vez finalizado el tratamiento, aislar el producto de la mezcla liquida tratada;

20 Método 2:

en caso del compuesto representado por la formula (Ill-1) donde R® es un atomo de hidrégeno, un método que
comprende resolver opticamente este compuesto haciéndolo reaccionar con una base organica dpticamente activa;
para obtenerse un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente férmula:

X N
I
AR
x NH
\".k""-
H,C COOH
25
esterificar este compuesto en presencia de un alcohol representado por la siguiente formula:
R’-OH
30

14



ES 2458 545 T3

para dar un compuesto de éster representado por la siguiente formula:

x‘l

X NH

x X

Hac" COOR’

reducir el compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a) :

Be
(IV-a)
LU
¥ AL OH
H,C

5 tratar este compuesto en presencia de una base para dar un compuesto representado por la férmula (VlI-a):
1
X
(VII-a)
x NH

oMy

y, a continuacion, hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente férmula:

\)cfon"'
Y F>coor

Proceso I:
10
Un proceso que comprende hacer reaccionar a compuesto representado por la siguiente férmula:
x‘
con un compuesto representado por la siguiente formula:
15 CH3;COCOOR?®

para dar un compuesto representado por la siguiente férmula:

X ,!

S “\*./LN
ol
x}::ph{:ﬂﬂﬁs
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reducir de manera asimétrica este compuesto en un compuesto representado por la férmula (11l-1-a):

NH (III-1-a)
c c:nc:n’
reducir este compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a):
1
X
e NH

>§: o L_ow

(IV-a)

5  hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente formula:

para dar un compuesto representado por la formula (V-a):

OOR®
AN T—caon’

k N,_j] (V-a)

Sa
ﬁsc"J\"GH

y, a continuacion, tratar este compuesto en presencia de una base.

K‘

7

10
Proceso J:

Un proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la siguiente formula:

x!

»
Is NH,

15  con un compuesto representado por la siguiente formula:
CH3;COCOOR3

para dar un compuesto representado por la siguiente férmula:

x!

N

{
ﬁac)\cmﬁ;
20

16
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reducir de manera asimétrica este compuesto en un compuesto representado por la férmula (11l-1-a):

2 %KEHEJH (III-1-a)

Bt 3
%F COOR

reducir este compuesto en un compuesto representado por la formula (IV-a):

xt
x’D\NH (IV-a)

X ~\_-OH

5 tratar este compuesto en presencia de una base para dar un compuesto representado por la férmula (VlI-a):

x‘l
(VII-a)
by NH

O

y, a continuacion, hacer reaccionar este compuesto con un compuesto representado por la siguiente férmula:

COOR’
"’\fl\oooa‘

[en cada una de las formulas anteriores, X', X y X3 representan cada uno de manera independiente un atomo de
10 halogeno R representa un grupo saliente; R representa un atomo de hidrogeno o un grupo protector de carboxilo;

R* representa un grupo protector de hidroxilo; R® y R® representan cada uno de manera independiente un grupo

alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; R’ representa un grupo protector de carboxilo; e Y representa un

grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un atomo de halégeno o un grupo dialquilamino (donde los

grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
15 carbono); y los sustituyentes que se usaran de aqui en adelante respectivamente tienen los mismos significados que

se han definido anteriormente].

3

Un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente formula:

x‘

2 NH
.
H,C COOH

20 se puede producir mediante el tratamiento de un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la
férmula (111-1):

(IXII-1)
NH

CDDH

con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de cultivo liquido de un
microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo y, a continuacion, el

17
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aislamiento del producto de la mezcla liquida tratada.

Un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente formula:

1

X

X NH
XX

HC'  COOH

5 se puede producir mediante el tratamiento de un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la

férmula (111-1):
(III-1)
f

H G CD‘DFI

con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de cultivo liquido de un
microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo y, a continuacion, la
10  eliminacién de un compuesto representado por la formula (IlI-1-b) de la mezcla liquida tratada;

fm (III-1-b).

DDUH

Un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la formula (l11-1-a):

xzji;L ' (III-1-a)

c CDDH

se puede producir mediante el tratamiento de un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la

15 formula (I11-1):
x!
f:I:;]iET (III-1)

H,C COOR?

con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de cultivo liquido de un
microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo y, a continuacion, el
aislamiento del producto de la mezcla liquida tratada.

20
Un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la férmula (I1l-1-a):

X NH (III-1-a)

f - 3
HG'  COOR

18
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se puede producir mediante el tratamiento de un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la
férmula (111-1):

X .
y (III-1)
NH
H,c~  COOR’®

con una enzima capaz de hidrolizar de manera asimétrica un éster o un medio de cultivo liquido de un
5  microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo y, a continuacion, la
eliminacion de un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente formula de la mezcla liquida tratada;

xl

3 NH

x:qzc COOH

En los procesos de produccién anteriormente descritos, R® puede ser un grupo metilo.
10  En los procesos de produccién anteriormente descritos, R® puede ser un grupo etilo.

En los procesos de produccién anteriormente descritos, la enzima que se usara en el tratamiento puede ser
esterasa, proteasa o quimiotripsina.

15 En los procesos de produccion anteriormente descritos, el microorganismo puede ser un microorganismo
seleccionado de entre las bacterias pertenecientes a los géneros Bacillus, Micrococcus y Actinomyces.

En los procesos de produccion anteriormente descritos, el microorganismo puede ser un microorganismo
seleccionado de entre los hongos pertenecientes a los géneros Aspergillus, Rhizopus, Nannizia y Penicillium.

20
En los procesos de produccidon anteriormente descritos,el microorganismo puede ser un microorganismo
seleccionado de entre las levaduras pertenecientes a los géneros Candida, Saccharomycesy Zygoascus.

Se puede producir un acido 2-(2,3,4-trihalogenoanilin)propiénico compuesto de un solo isémero 6ptico mediante la
25  resolucion éptica de un compuesto representado por la siguiente formula:

H,C COOH
usando una base organica épticamente activa.

30  Se puede producir un acido 2-(2,3,4-trihalogenoanilin)propiénico compuesto de un solo isémero 6ptico mediante el
tratamiento de un compuesto representado por la siguiente féormula:

:‘:1
3 NH

X
H,c~  COOH

con una base organica 6pticamente activa, dando una sal diastereomérica de uno de los isémeros épticos de acido
2-(2,3,4-trihalogenoanilin)propionico y la base organica opticamente activa y, seguidamente, el tratamiento de esta
35 sal diastereomérica con un acido.
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En los procesos descritos anteriormente para la produccion de un solo isémero 6ptico, la base organica épticamente
activa puede ser un compuesto representado por la la siguiente férmula:

RN, R
N
10
Arilo/|\/a
H
(donde arilo representa un grupo arilo que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo

ciano, un grupo carbamoilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1
a 6 atomos de carbono; y cada Ra, R® y R'" representan independientemente:

(1) un grupo fenilo que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, un grupo halégenoalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo nitro, un grupo carbamoilo o un grupo ciano;

(2) un grupo bencilo que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo halégenoalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo nitro, un grupo carbamoilo o un grupo ciano;

(3) un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; o

(4) un atomo de hidrégeno).

En los procesos anteriormente descritos para la produccion de un solo isémero 6ptico, la base organica dpticamente
activa puede ser 1-feniletilamina.

En los procesos anteriormente descritos para la produccion de un solo isémero 6ptico, la base organica dpticamente
activa puede ser 1-(p-tolil)etilamina.

En los procesos anteriormente descritos para la produccion de un solo isémero 6ptico, la base organica dpticamente
activa puede ser 1-fenil-2-(tolil)-etilamina.

Se puede producir un compuesto de éster representado por la siguiente féormula:

Xt
X NH
x L
He' COOR'
mediante el tratamiento de un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente férmula:
xi
x l\ﬂ'l
xn:,c" COOH

en presencia de un compuesto representado por la siguiente formula:
R’-OH
y un catalizador de acido.

Se puede producir un compuesto de éster representado por la siguiente féormula:

X

2 NH

:'E:F‘L COOR’

mediante el tratamiento de un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente férmula:
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x!
by NH

A

H,C COOH
en presencia de un compuesto representado por la siguiente formula:
R’-OH

y un catalizador de acido.
Se puede producir un compuesto de éster en un racemato representado por la férmula (111-1):

xt

(III—i)
x NH
)f{acJ\COOR,

mediante el tratamiento de un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la férmula (l11-1-b):

III-1-b
'y NH ( !

)g:,c)\ COOR®

en presencia de una base.

En un proceso para la produccion de un compuesto de éster segun lo descrito anteriormente, la base puede ser un
compuesto heterociclico que contiene nitrégeno.

En un proceso para la produccién de un compuesto de éster segun lo descrito anteriormente, la base puede ser 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) o 1,8-diazabiciclo[4.3.0]lundec-5-eno (DBN).

En un proceso para la produccion de un compuesto de éster segun lo descrito anteriormente, la base puede ser un
carbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo.

En un proceso para la produccion de un compuesto de éster segun lo descrito anteriormente, la base puede ser
carbonato de potasio.

Se puede producir un compuesto de acido carboxilico racémico representado por la siguiente féormula:
1
X

'y NH

A

HC  COOH

mediante la racemizacion de un compuesto de éster de entre los compuestos representados por la siguiente formula
(IXX-1-b) mediante el tratamiento en presencia de una base:

X NH (III-1-b)

y luego la hidrolizacién.
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En un proceso para la produccion de un compuesto de acido carboxilico racémico segun lo descrito anteriormente,
la base puede ser un alcéxido de metal.

En un proceso para la produccion de un compuesto de acido carboxilico racémico segun lo descrito anteriormente,
la base puede ser terc-butdxido de potasio.

En un proceso para la produccion de un compuesto de acido carboxilico racémico segun lo descrito anteriormente,
la base puede ser un carbonato de metal alcalino o metal alcalinotérreo.

En un proceso para la produccion de un compuesto de acido carboxilico racémico segun lo descrito anteriormente,
la base puede ser carbonato de potasio.

Ademas, la presente invencion se refiere a los siguientes compuestos relativos a los procesos y las etapas
anteriores.

Los compuestos representados por la formula (l11-1):

x‘l

by NH (III-1
N ’

3

H,C COOR

(donde X', X2 y x? representan cada uno de manera independiente un atomo de halégeno; y R® representa un atomo
de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo);
los compuestos representados por la formula (l11-1-a):

;{1

¥ TT (III-1-a)
o
He'  COOR’

(donde X', X2 y x? representan cada uno de manera independiente un atomo de halégeno; y R® representa un atomo
de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo);

los compuestos representados por la féormula (l11-1-b):

1

X

¥ NH (III-1-b)

'y 2
hc’ COOR

(donde X', X2 y x? representan cada uno de manera independiente un atomo de halégeno; y R® representa un atomo
de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo);

cada uno de los compuestos de formula (l1I-1), (1l-1-a) o (IlI-1-b) donde R® es un atomo de hidrégeno;

cada uno de los compuestos de formula (111-1), (I1l-1-a) o (IlI-1-b) donde R® es un grupo metilo;

cada uno de los compuestos de formula (111-1), (I1l-1-a) o (1lI-1-b) donde R® es un grupo etilo.

Se puede producir el compuesto (levofloxacina) representado por la siguiente formula:

e

mediante un método que se caracteriza por implicar las siguientes estapas de preparacion de un compuesto
representado por la férmula (VI-a) mediante cualquiera de los Procesos A, C, E, F, G, H, | y J:
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2 COOR®
Jl—-oooa“ Via)
o
CHa

tratando este compuesto con un compuesto de trifluoruro de boro para convertirlo de este modo en un compuesto de
quelato de boro representado por la siguiente formula:

X! COOBF,
I

2 N

0\/LCH=

haciendo reaccionar este compuesto con 4-metilpiperazina, dando un compuesto representado por la siguiente
férmula:

fﬁfﬁ,mag
|
SRS

e

y seguidamente separando mediante escision el quelato de boro de este compuesto.

A continuacion, se ilustrara la presente invencion con mayor detalle. En primer lugar, se describiran los sustituyentes
usados en la presente descripcion.

Cada X' y X3 representa de manera independiente un atomo de halégeno, preferentemente un atomo de fldor.

R representa un grupo saliente. Como grupo saliente, cabe citar atomos de haldgeno, grupos alquilsulfoniloxi
opcionalmente sustituidos y grupos arilsulfoniloxi opcionalmente sustituidos.

Como ejemplos de los grupos alquilsulfoniloxi opcionalmente sustituidos, cabe citar grupo metanosulfoniloxi, grupo
etanosulfoniloxi, grupo propanosulfoniloxi, grupo butanosulfoniloxi, grupo isobutanosulfoniloxi, grupo t-
butanosulfoniloxi y grupo trifluorometanosulfoniloxi.

Como ejemplos de los grupos arilsulfoniloxi opcionalmente sustituidos, cabe citar grupo bencenosulfoniloxi, grupo p-
toluenosulfoniloxi, grupo m-toluenosulfoniloxi, grupo p-nitrobencenosulfoniloxi, grupo m-nitrobencenosulfoniloxi,

grupo p-metoxibencenosulfoniloxi, grupo p-clorobencenosulfoniloxi, grupo m-clorobencenosulfoniloxi, grupo 2,4-
dimetilbencenosulfoniloxi y grupo 3,5-dinitrobencenosulfoniloxi.

Como grupo saliente, se prefieren grupos sulfoniloxi sustituidos y atomos de haldégeno, prefiriéndose también el
grupo trifluorometanosulfoniloxi, grupo metanosulfoniloxi, grupo p-toluenosulfoniloxi y atomo de cloro.

R representa -COOR?® 0 -CH,0R".
R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo.

El grupo carboxilo puede ser uno de los usados normalmente en la técnica. Los ejemplos particulares de los mismos
incluyen grupos aralquilo, grupos alquilo.

La expresion “grupos aralquilo” significa grupos compuestos de un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono y un grupo arilo. Los ejemplos particulares de los mismos incluyen grupo bencilo y grupo naftilmetilo.

El grupo alquilo puede ser un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los

ejemplos particulares de los mismos incluyen grupo metilo, grupo etilo, grupo propilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo y grupo ciclohexilo.
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Como R?, se prefieren los grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, siendo particularmente preferidos
el grupo metilo, grupo etilo y grupo isopropilo.

R* representa un grupo protector de hidroxilo. Como grupo protector de hidroxilo, cabe citar grupos alquilo
opcionalmente sustituidos, grupos arilo opcionalmente sustituidos, grupos aralquilo opcionalmente sustituidos y
grupos acilo opcionalmente sustituidos.

Como los grupos alquilo opcionalmente sustituidos, cabe citar grupo metoximetilo, grupo metoxietilo, etc.
Como los grupos arilo opcionalmente sustituidos, cabe citar grupo fenilo, grupo dimetoxifenilo y grupo p-metoxifenilo.

Como los grupos aralquilo opcionalmente sustituidos, cabe citar grupo a-feniletilo, grupo bencilo, grupo tritilo y grupo
tolilo.

Como los grupos acilo opcionalmente sustituidos, cabe citar grupo acetilo, grupo metoxiacetilo, grupo trifluoroacetilo,
grupo cloroacetilo, grupo pivaloilo, grupo formilo, grupo benzoilo, grupo p-metoxibencilo y grupo p-nitrobenzoilo.

Como R* se prefieren los grupos acilo opcionalmente sustituidos, siendo particularmente preferido el grupo p-
nitrobenzoilo.

R® y R® representan de manera independiente un grupo alquilo, siendo el grupo metilo y el grupo etilo los grupos
preferidos para ello.

R’ representa un grupo protector de carboxilo que puede ser el mismo que los grupos citados anteriormente en
.y 3
relacion con R”.

Y representa un grupo alcoxi, un atomo de halégeno o un grupo dialquilamino (donde los grupos alquilo pueden ser
iguales o diferentes (siendo preferentemente iguales) y cada uno tiene de 1 a 6 atomos de carbono). Entre todos, se
prefieren los grupos alcoxi. Los grupos alcoxi pueden ser grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono,
prefiriéndose un grupo metoxi y el grupo etoxi para ello.

En el esquema de reaccion anterior, se presenta exclusivamente un proceso para la produccién de uno de los
isdbmeros. Sin embargo, el otro isomero se puede sintetizar de manera similar usando el compuesto que tiene la
configuracion opuesta al compuesto (ll-a). Usando el compuesto racémico (ll), también es posible obtener el
compuesto (VI) en forma de un racemato.
A continuacion, se ilustrara detalladamente cada una de las etapas de la presente invencion.
Etapa del compuesto (I) al compuesto (lll)

X, Xt

e NH X’: ; ,LNH

H’CJ\H, c0OR®
)

(i-1)
El compuesto (l11-1) se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto (I-0):
x‘l
e 2 (1-0)

X

(donde cada X', X? y x? representa de manera independiente un atomo de halégeno; y Z representa un grupo amino
0 un grupo nitro); con acido pirtvico (el acido o un éster):

CH;COCOOR?®

(donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo); en un disolvente en presencia de un catalizador
metalico en una atmdsfera de gas de hidrégeno.
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El catalizador metalico de uso en este proceso de produccion no se restringe a uno en particular, siempre y cuando
se pueda usar en una reaccion de hidrogenacion catalitica. Entre dichos catalizadores, se prefiere el carbono sobre
paladio, niquel Raney y cobalto Raney.

En esta reaccion, se puede afiadir un agente deshidratante para promover la reaccion. El agente deshidratante no
se restringe a uno en particular, siempre y cuando no ejerza un efecto sobre la reaccion. Por ejemplo, se puede
hacer uso de sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodio anhidro o un tamiz molecular. Entre estos agentes
deshidratantes, se prefieren el sulfato de magnesio anhidro y el sulfato de sodio anhidro.

La reaccion entre el compuesto (I-0) y el acido pirdvico se puede realizar mas convenientemente mediante la adicion
de una cantidad catalitica de un acido y llevando a cabo la reaccién de hidrogenacion a presion elevada. El acido por
afadir puede ser bien un acido organico o un acido inorganico. Los ejemplos de los mismos incluyen acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfarico y acido fosférico; y acidos organicos tales
como compuestos de acidos carboxilicos sustituidos y compuestos de acidos sulfénicos sustituidos. Los ejemplos de
acidos carboxilicos sustituidos incluyen acido acético, acido trifluoroacético y acido fumarico. Los ejemplos del acido
sulfinico sustituido incluyen acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido bencenosulfénico y acido
toluenosulfonico. Como el acido inorganico que se va a afadir, se prefieren el acido clorhidrico y el acido sulfurico.

Como el acido que se va a afadir, se puede usar un acido segun lo descrito anteriormente. Como alternativa,
también es posible seleccionar el propio acido pirtvico (CHsCOCOOH) como el derivado de acido pirdvico usado
como reactivo, con lo que el acido pirtvico sirve tanto como reactivo como acido para promover la reaccion.

El acido se puede afiadir en una cantidad catalitica. En caso de usarse un acido distinto del acido pirtvico, se puede
afadir en una cantidad del 1 al 30 % (por mol) en funcion del numero molar del compuesto (I-0). En caso de usarse
el propio acido pirtvico como promotor de la reaccion, se puede afiadir en una cantidad equimolar al nUmero molar
del compuesto (I-0). Sin embargo, se puede lograr un efecto de potenciacion de la reacciéon mediante su adicién
adicional en un pequefio exceso. Para lograr el efecto catalizador, el acido pirtvico se puede afadir en una cantidad
del aproximadamente 1 al 5 % por mol.

Como disolvente, se puede usar sin restriccion cualquier disolvente que no ejerza un efecto sobre la reaccion. Los
ejemplos de los mismos incluyen disolventes alcohdlicos tales como metanol, etanol, propanol e isopropanol;
disolventes de éter tales como éter dietilico, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano; disolventes de hidrocarburo halogenado
tales como diclorometano y cloroformo; disolventes de amida tales como N,N-dimetilformamida y N,N-
dimetilacetamida; dimetilsulféxido, acetonitrilo, acetona, ésteres de acido acético y agua. También es posible usar
mezclas de estos disolventes.

Entre estos disolventes, se prefieren los disolventes alcohdlicos, prefiriéndose el metanol, etanol e isopropanol.

Aunque la temperatura de reaccion varia dependiendo del disolvente usado, normalmente varia de -78 °C al punto
de ebullicion del disolvente, preferentemente de la temperatura ambiente a | punto de ebullicién del disolvente.

El tiempo de reaccion varia de 1 a 24 horas. Por lo general, la reaccion se completa en 1 a 16 horas.

Este proceso se lleva a cabo bajo una atmoésfera de gas de hidrégeno. La presion del gas de hidrogeno puede variar
normalmente de 0,1 a 10 MPa, preferentemente de 0,1 a 5 MPa.

En el caso de realizarse esta reaccion usando un derivado de nitrobenceno (Z = NO3), primero se reduce el grupo
nitro en un grupo amino (un derivado de anilina). A continuacion, este grupo amino reacciona con el grupo carbonilo
en acido piravico, dando un compuesto de imina:

=

Ml
I

h,c~  COOR’

A continuacién, se hidrogena el grupo imino de este compuesto de imina en un grupo amino. (En el presente
documento, se presenta exclusivamente uno de los isémeros geométricos del compuesto de imina). Por lo tanto,
huelga decir que, en esta reaccién, se puede usar como material de partida un compuesto de anilina que tenga un
grupo nitro reducido. Este compuesto de imina se obtiene bien en forma de uno de los isémeros geométricos o como
una mezcla de los isémeros. Cualquier caso es aplicable a la reduccién asimétrica.

Mediante el proceso de produccion de hacer reaccionar el compuesto (I-0) con un compuesto de acido pirdvico en

condiciones reductoras, el compuesto (llI-1), por lo general, se obtiene en forma de un racemato. Para obtener el
compuesto (llI-1-a) 6pticamente activo, el compuesto de imina formado mediante la reaccion del compuesto (I-0) con
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el compuesto de acido pirtavico se reduce en condiciones asimétricamente reductoras.
La reaccioén de reduccion asimétrica de la imina se puede realizar usando las siguientes condiciones de reaccion:

(1) reacciones de reduccién usando boro y un compuesto de aluminio publicadas en K. Yamada, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 265 (1983); S. ltuno, Bull. Chem. Soc. Jpn., 60, 395(1987); S. Ituno, J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1, 1859 (1990); B. T. Cho, TetrahedronAsymmetry, 3, 1583 (1992); T. Sakai, Synlett., 753 (1995); M.
Shimizu, Tetrahedron Lett., 36, 8607 (1995); C. Bolm, Synlett., 655 (1994); J. M. Brunel, Synlett., 177 (1996); y R.
O. Hutchins, J. Org. Chem., 52, 704 (1987);

(2) reacciones de hidrolizacion publicadas en N. Langlois, Tetrahedron Lett., 4865 (1973); H. B. Kagan, J.
Organomet. Chem., 90, 353 (1975); y X. Verdaguer, J. Am. Chem. Soc., 118, 6784 (1996);

(3) reacciones de hidrogenacion catalitica publicadas en los siguientes documentos y similares (Rh catalyst: A.
Levi, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 6 (1975); S. Vastag, J. Mol. Catal., 22, 283 (1984); G.-K. Kang, J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1466 (1988); W. R. Cullen, J. Mol. Catal., 62, 243 (1990); A. G. Becalski, Inorg. Chem.,
30, 5002 (1991); J. Bakos, J. Organomet. Chem., 279, 23 (1985); J. Bakos, J. Organomet. Chem., 370, 263
(1989); J. Bakos, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1684 (1991); C. Lensink, Tetrahedron Asymmetry, 3, 235
(1992); C. Lensink, Tetrahedron Asymmetry, 4, 215 (1993); J. M. Buriak, Organometallics, 15, 3161 (1996); M. J.
Murk, J. Am. Chem. Soc., 114, 6266 (1992); M. J. Burk, Tetrahedron, 50, 4399 (1994); Ir catalyst: F. Spindler,
Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 29, 558 (1990); A. Togni., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 35, 1475 (1996); T.
Morimoto, Chem. Pharm. Bull., 42, 1951 (1994); T. Morimoto, Tetrahedron Asymmetry, 6, 2661 (1995); T.
Morimoro, Synlett., 748 (1995); K. Tani, Chem Lett., 955 (1995); K. Satoh, Tetrahedron Asymmetry, 9, 2657
(1998); Y. Ng C. Chan, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 869 (1990); Y. Ng C. Chan, J. Am. Chem. Soc., 112,
9400 (1990); R. Sablong, Tetrahedron. Lett., 37, 4937 (1996) Ti catalyst: C.A. Willoughby, J. Am. Chem. Soc.,
114, 7562 (1992); C. A. Willoughby, J. Org. Chem., 58, 7627 (1993) C. A. Willoughby, J. Am. Chem. Soc., 116,
8952 (1994); C.A. Willoughby, J. Am. Chem. Soc., 116, 11703 (1994) Ru catalyst: C. Botteghi, Chimia, 29, 256
(1975); W. Oppolzer, Tetrahedron Lett., 31, 4117 (1990); D. E. Fogg, Inorg. Chim. Acta., 222, 85 (1984); y

(4) reacciones de reduccion de transferencia de hidrogeno publicadas en S. Hashiguchi, J. Am. Chem., Soc.,
117, 7562 (1995); A. Fujii, J. Am. Chem. Soc., 118, 2521 (1996); y N. Uematsu, J. Am. Chem. Soc., 118, 4916
(1996).

En los compuestos 6pticamente activos (lll-1-a), se puede obtener un compuesto de acido carboxilico (véase la
siguiente formula estructural):

i
K'\'\ "‘I'p\"ﬁ

I L
e

Hac“ COOH

mediante el tratamiento de un compuesto de éster del correpondiente compuesto con una enzima capaz de
hidrolizar asimétricamente un éster o un medio de cultivo liquido de un microorganismo, células de este
microorganismo o células procesadas de este microorganismo.

x&‘.—"

Para realizar la hidrolisis asimétrica del éster, se suspende el compuesto de éster (racemato) del compuesto (Ill-1)
en un tampodn apropiado y luego se afiade una enzima capaz de hidrolizar asimétricamente un éster o un medio de
cultivo liquido de un microorganismo, células de este microorganismo o células procesadas de este microorganismo,
tras lo que se realiza una agitacion. La enzima, etc. que se puede usar en esta reaccion no se restringe a ninguna en
particular, siempre que sea capaz de hidrolizar asimétricamente un éster. Los ejemplos de enzimas incluyen
preparaciones enzimaticas comercializadas que proceden de microorganismos, animales y plantas. Por ejemplo, se
puede hacer uso de diversas esterasas, proteasas o quimiotripsinas. Como microorganismo, se puede hacer uso de
bacterias pertenecientes a los géneros Bacillus, Micrococcus y Actinomyces; hongos pertenecientes a los géneros
Aspergillus, Rhizopus, Nannizia y Penicillium; y levaduras pertenecientes a los géneros Candida, Saccharomyces y
Zygoascus.

Mediante el tratamiento con la enzima anteriormente descrita, células microbianas, etc., se hidroliza un resto éster
de uno de los isébmeros (enantiomeros) del compuesto (l1l-1), dando un acido carboxilico. Ademas, este producto se
convierte en una sal de acido carboxilico y, se disuelve asi en el licor de tratamiento. En este momento, se extrae el
licor de tratamiento con un disolvente organico tal como acetato de etilo, cloroformo, diisopropiléter (IPE) o metil-t-
butiléter. Asi pues, se puede aislar y recoger un compuesto de éster (véase la siguiente féormula estructural) que es
el isdmero innecesario (enantiomero) del compuesto (IlI-1-b):
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x“ﬂ

fkf {(III-1-b)
by
H

NH
G‘J\mon’

a

Antes de la extraccion del compuesto (lll-1-b), es favorable eliminar la enzima, las células microbianas, etc.,
mediante, por ejemplo, filtracion. Tras extraer el compuesto (llI-1-b), se acidifica el licor de tratamiento y luego se
extrae con un disolvente organico tal como diisopropiléter, metil-t-butiléter o acetato de etilo. De este modo, se
puede obtener un compuesto carboxilico del compuesto (Ill-1-a) que es un compuesto libre.

El tratamiento con la enzima, las células microbianas, etc., se puede llevar a cabo normalmente a una temperatura
de 5 °C a 60 °C, preferentemente de 20 °C a 40 °C.

El valor de pH de este licor de tratamiento puede variar de 4 a 9, preferentemente, de 6 a 8.

El tratamiento con la enzima, las células microbianas, etc. se puede llevar a cabo durante de 4 horas a 7 dias,
preferentemente, de 8 horas a 50 horas.

La concentracion del compuesto (IlI-1) en el licor de tratamiento normalmente varia del 0,1 % al 20 % en peso,
preferentemente, del 0,5 % al 5 %.

La cantidad de la enzima o del medio de cultivo liquido de un microorganismo, células de este microorganismo o
células procesadas de este microorganismo no se restringe a ninguna en particular. En general, preferentemente, se
usa en una cantidad de 0,05 a 0,5 veces en peso del compuesto (IlI-1) en base al peso seco.

También es posible obtener un compuesto de acido carboxilico del compuesto (llI-1-b) usando una enzima o el
medio de cultivo liquido de un microorganismo que tenga la capacidad de reconocimiento asimétrico inversa a la
escision del éster del compuesto (llI-1-a) y la conversidon en un grupo carboxilo, células de este microorganismo o
células procesadas de este microorganismo.

Se puede obtener un compuesto de acido carboxilico del compuesto racémico (lll-1) separando los isémeros
(enantiémeros) mediante la formacién de sales diastereoméricas con una base organica épticamente activa y la
cristalizacion de las mismas. Mediante una recristalizacion adicional de la sal obtenida de este modo con el uso de
un disolvente apropiado, se puede obtener una sal que tenga una pureza estereomérica superior.

P X x

'y NH 'y NH X NH

L N X N

X .
x:lac COOH H,c  COOH n,c” COOH

Mediante el tratamiento de las sales diastereoméricas asi formadas con un acido, se pueden separar los
compuestos carboxilicos del compuesto (l1I-1-a) y el compuesto (l11-1-b).

La expresion "comprende un solo isdmero (Optico)", como se usa en el presente documento, no solo significa un
caso en el que esta completamente libre del otro isémero (6ptico), sino también un caso en el que el otro isémero
puede estar presente en un grado tal que no ejerza ninguna influencia sobre las constantes fisicas.

La expresion "sal estereocisoméricamente pura”, como se usa en el presente documento, tiene el siguiente
significado. En caso de que un acido y una base constituyentes de una sal tengan estereoisémeros, es decir, una sal
formada por un acido compuesto de un solo estereocisémero y una base que, de manera similar, comprende un solo
estereoisdmero, se refiere a una sal estereoisoméricamente pura. Es decir, esto significa una sal donde el acido y la
base constituyentes estan compuestos cada uno de un solo estereoisdmero. La expresion "comprende un solo
estereoisdbmero”, como se usa en el presente documento, se puede considerar el estado de estar sustancialmente
libre de otro isémero.

Los ejemplos de la base organica 6pticamente activa que se puede usar en la formacién de dichas sales incluyen los

derivados de etilamina o6pticamente activos sustituidos con arilio en la posicion 1 (derivados de 1-ariletilamina)
representados por la siguiente formula:
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R
R\N.
0
Arilo/‘\/a
H

(donde arilo representa un grupo arilo que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo
ciano, un grupo carbamoilo, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alcoxi que tiene de 1
a 6 atomos de carbono; y cada Ra, R® y R'" representa independientemente:

(1) un grupo fenilo que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, un grupo halégenoalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo nitro, un grupo carbamoilo o un grupo ciano;

(2) un grupo bencilo que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, un grupo halégenoalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo nitro, un grupo carbamoilo o un grupo ciano;

(3) un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; o

(4) un atomo de hidrégeno).

Los ejemplos del grupo arilo incluyen grupo fenilo y grupo naftilo. Los anillos aromaticos de estos grupos arilo
pueden tener uno o mas sustituyentes tales como atomos de halégeno, grupo nitro, grupo ciano, grupo carbamoilo,
grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono y grupos alcoxi que tienen de 1 a 6 atomos de carbono, o uno
0 mas tipos de estos sustituyentes.

Como ejemplos de estas bases opticamente activas, cabe citar 1-feniletilamina, 1-(p-tolil)etilamina y 1-fenil-2-(p-
tolil)etilamina.

Entre estas bases, los ejemplos de las bases 6pticamente activas capaces de formar ventajosamente una sal en
combinacion con el compuesto de acido carboxilico de los compuestos (llI-1-a) incluyen (R)-(+)-1-feniletilamina, (R)-
(+)-1-(p-tolil)etilamina y (S)-(+)-1-fenil-2-(p-tolil)etilamina.

Los ejemplos de bases opticamente activas capaces de formar ventajosamente una sal en combinacién con el
compuesto de acido carboxilico de los compuestos (llI-1-b) incluyen (S)-(+)-1-feniletilamina, (S)-(+)-1-(p-
tolil)etilamina y (R)-(+)-1-fenil-2-(p-tolil)etilamina.

Por otro lado, los anillos aromaticos de los derivados de 1-ariletilamina no se limitan a anillos aromaticos de
hidrocarbilo, sino que incluyen heterociclos aromaticos que contienen atomo de azufre, atomo de nitrégeno y/o
atomo de oxigeno. Los ejemplos de los mismos incluyen tiofeno, benzotiofeno, piridina, quinolina, isoquinolina,
furano y benzofurano.

La base opticamente activa normalmente se puede usar en una cantidad equimolar o inferior al nimero molar del
compuesto de acido carboxilico.

En cuanto al disolvente para la cristalizacion o recristalizacion de la sal deseada, se pueden usar diversos
disolventes. Los ejemplos de disolventes que se pueden usar en el presente documento incluyen disolventes de
hidrocarburos alifaticos o aromaticos tales como n-hexano, n-pentano, benceno, tolueno y xileno; disolventes
alcohdlicos tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, n-butanol y t-butanol; disolventes de éter tales como
éter dietilico, éter diisopropilico, t-butiléter metilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y 1,4-dioxano; disolventes de
amida tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y disolventes de hidrocarburos halogenados tales
como cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano (EDC). Ademas, también se puede hacer uso de agua,
acetonitrilo, ésteres de acido acético y acetona. Se puede usar cualquiera de estos disolventes o una mezcla de
varios tipos de los mismos.

El disolvente se puede usar normalmente en una cantidad de 1 a 100 veces en peso, preferentemente de
aproximadamente 2 a 50 veces en peso.

Aunque la temperatura para la cristalizacién o recristalizaciéon de la sal deseada no se define, se pueden seleccionar
las condiciones de temperatura normalmente usadas. Mas concretamente, se puede llevar a cabo en un intervalo de
temperaturas que varia del enfriamiento con hielo al punto de ebulliciéon del disolvente usado. El tiempo de reaccién
normalmente varia de 1 a 24 horas. La sal de acido carboxilico se puede convertir en el acido carboxilico libre
mediante el tratamiento con un acido. En concreto, se trata la sal de acido carboxilico con un acido inorganico tal
como acido clorhidrico o acido sulfurico, tras lo que se aisla, por ejemplo, mediante la extraccién con un disolvente
organico.

Dado que el isdmero (enantidmero) que se va a usar en la produccion de levofloxacina es el compuesto (llI-1-a), el
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otro compuesto (lll-1-b) no tiene valor de utilidad como tal. Se puede racemizar un compuesto de éster de este
compuesto (llI-1-b) mediante el tratamiento en presencia de una base. Por lo tanto, el isémero innecesario se puede
convertir en el isdmero necesario mediante este método.

En cuanto al disolvente para la reacciéon de isomerizacion, cabe citar diversos disolventes. Sus ejemplos incluyen
disolventes de hidrocarburos alifaticos o aromaticos tales como n-hexano, n-pentano, benceno, tolueno y xileno;
disolventes alcohdlicos tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, n-butanol y f-butanol; disolventes de éter
tales como éter dietilico, éter diisopropilico, t-butiléter metilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y 1,4-dioxano;
disolventes de amida tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y disolventes de hidrocarburos
halogenados tales como cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano (EDC). Ademas, también se puede hacer
uso de agua, acetonitrilo, ésteres de acido acético y acetona. Se puede usar uno cualquiera de estos disolventes o
una mezcla de varios tipos de los mismos.

Entre estos disolventes, se prefieren los hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y amidas tales como N,N-
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida.

Aunque la temperatura de reaccion varia dependiendo del disolvente usado, normalmente varia de -78 °C al punto
de ebullicion del disolvente, preferentemente de la temperatura ambiente a | punto de ebullicién del disolvente.

El tiempo de reaccion varia de 1 a 24 horas, preferentemente de 1 a 16 horas.

La base puede ser bien una base organica o una base inorganica. Por ejemplo, se puede hacer uso de hidroxidos,
carbonatos, bicarbonatos y alcoxidos de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos tales como sodio, potasio,
litio, magnesio y calcio; hidruros metalicos tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de litio; reactivos
de alquil-litio tales como n-buitil-litio, metil-litio y diisopropilamida de litio; aminas terciarias tales como trietilamina y
N,N-diisopropiletilamina; = compuestos  heterociclicos que contienen  nitrégeno tales como  1,8-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), 1,8-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno (DBN) y N-metilmorfolina; y N,N-
dialquilanilinas tales como dimetilanilina y dietilanilina.

Entre estas bases, es preferible usar compuestos heterociclicos que contengan nitrogeno tales como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU); carbonatos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos tales como
carbonato de potasio; o alcoxidos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos tales como terc-butéxido de
potasio (t-BuOK).

La base se puede usar en una cantidad de 0,1 a 15 veces por mol, preferentemente de 1 a 5 veces como mucho en
funcién del nimero molar del compuesto de éster del compuesto (l11-1-b).

Para promover la reaccion, esta se puede llevar a cabo en presencia de una sal de amonio cuaternario tal como
bromuro de tetrabutilamonio o cloruro de benciltrietilamonio; yoduro de metal alcalino o alcalinotérreo tal como
yoduro de potasio o yoduro de sodio; o un éter corona.

El compuesto (lll-1-b) se puede convertir en un compuesto de acido carboxilico del compuesto (II-1) por
racemizacion mediante el tratamiento con una base y, a continuacion, su hidrolizacion.

Como disolvente, se pueden hacer uso de diversos disolventes, por ejemplo, disolventes de hidrocarburos alifaticos
o aromaticos tales como n-hexano, n-pentano, benceno, tolueno y xileno; disolventes alcohdlicos tales como
metanol, etanol, propanol, isopropanol, n-butanol y f-butanol; disolventes de éter tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, t-butiléter metilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y 1,4-dioxano; disolventes de amida tales como
N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y disolventes de hidrocarburos halogenados tales como cloroformo,
cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano. Ademas, también se puede hacer uso de agua, acetonitrilo, ésteres de acido
acético y acetona. Se puede usar uno cualquiera de estos disolventes o una mezcla de varios tipos de los mismos.

Entre estos disolventes, se prefieren los disolventes de hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, prefiriéndose
N, N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida.

Aunque la temperatura de reaccion varia dependiendo del disolvente usado, normalmente varia de -78 °C al punto
de ebullicion del disolvente, preferentemente de la temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente.

El tiempo de reaccion varia de 1 a 24 horas. Por lo general, la reaccion se completa en 1 a 16 horas.

La base puede ser bien una base organica o una base inorganica. Por ejemplo, se puede hacer uso de hidroxidos,
carbonatos, bicarbonatos y alcoxidos de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos tales como sodio, potasio,
litio, magnesio y calcio; hidruros metalicos tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de litio; reactivos
de alquil-litio tales como n-butil-litio, metil-litio y diisopropilamida de litio; aminas terciarias tales como trietilamina y
N,N-diisopropiletilamina; = compuestos  heterociclicos que contienen  nitrégeno tales como  1,8-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), 1,8-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) y N-metilmorfolina; y N,N-
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dialquilanilinas tales como dimetilanilina y dietilanilina.

Entre estas bases, es preferible usar alcoxidos de metales alcalinos tales como ferc-butdéxido de potasio y
carbonatos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos tales como carbonato de potasio.

La base se puede usar en una cantidad de 0,1 a 15 veces por mol, preferentemente de 1 a 5 veces como mucho en
funcién del nimero molar del compuesto de éster del compuesto (l11-1-b).

Para promover la reaccion, esta se puede llevar a cabo en presencia de una sal de amonio cuaternario tal como
bromuro de tetrabutilamonio o cloruro de benciltrietilamonio; yoduro de metal alcalino o alcalinotérreo tal como
yoduro de potasio o yoduro de sodio; o un éter corona.

El éster se hidroliza mediante el uso de un acido o una base. En la hidrdlisis acida, se hace uso de un acido tal como
acido clorhidrico o acido sulfurico. En la hidrdlisis basica, se hace uso de una base, por ejemplo, un hidroxido de
metal alcalino tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio; un carbonato de metal alcalino tal como carbonato
de sodio o carbonato de potasio; o un bicarbonato de metal alcalino tal como bicarbonato de sodio o de potasio. La
base normalmente se usa en forma de una solucién acuosa.

El compuesto de acido carboxilico del compuesto (lll-a), que se obtiene mediante la hidrdlisis con el uso de la
enzima, el medio de cultivo liquido del microorganismo, las células microbianas o las células microbianas
procesadas o la hidrélisis en condiciones acidas o condiciones basicas, se puede convertir en un compuesto de
éster de un modo convencional. En concreto, se puede hacer reaccionar con el siguiente alcohol en presencia de un
catalizador acido:

R’-OH.

Los ejemplos del alcohol que se puede usar en el presente documento incluyen metanol, etanol, propanol,
isopropanol y n-butanol. Mediante el uso de dicho alcohol, se produce la esterificacion hacia un éster
correspondiente al alcohol. Aunque la temperatura de reaccién varia dependiendo del alcohol usado, normalmente
varia de -78 °C al punto de ebullicién del alcohol, preferentemente de la temperatura ambiente al punto de ebullicién
del alcohol. Los ejemplos del acido que se puede usar en el presente documento incluyen acido clorhidrico, acido
sulfurico y acido fosférico. Como otro método de esterificacion, también se puede hacer uso de la esterificacion
mediante la preparacion de un cloruro de acido seguido del tratamiento con un alcohol.

El compuesto de acido carboxilico de entre los compuestos (lll-a) obtenido mediante la hidrdlisis asimétrica del éster
o la hidrélisis del éster en presencia de un acido o una base se puede purificar mediante la formacién de sales con
diversas aminas. Como la amina que se puede usar en esta purificacion, es preferible seleccionar una amina muy
lipdfila, y los ejemplos de las mismas incluyen alquilaminas ciclicas tales como ciclohexilamina; y aralquilaminas
tales como bencilamina y fenetilamina. Entre estas aminas, se prefiere la ciclohexilamina y bencilamina,
prefiriéndose también la ciclohexilamina. Una sal de dicha amina se puede purificar mediante la recristalizacion de
una manera convencional. En cuanto a las condiciones para la purificacién, se pueden usar apropiadamente las
condiciones para la resolucién optica descritas anteriormente. La sal de amina del compuesto de acido carboxilico
de entre los compuestos (lll-1) asi obtenida se puede convertir en un compuesto libre mediante el tratamiento con un
acido. Posteriormente, se puede esterificar mediante el método anteriormente descrito. También es posible llevar a
cabo la esterificacién omitiendo el procedimiento para la obtencién del compuesto libre mediante el uso de un acido
para la esterificacion en exceso basado en el niumero molar de la sal de acido carboxilico.

Etapa del compuesto (l11) al compuesto (1V)

El compuesto (IV) se puede obtener mediante la reduccién del compuesto (l1I-1). Esta reaccion se puede llevar a
cabo tratando el compuesto (IlI-1) en un disolvente en presencia de un agente reductor. En cuanto al compuesto (llI-
1) que se usara en esta reduccion, se prefiere particularmente uno donde el resto COOR?® sea un éster.

Los ejemplos de agente reductor incluyen agentes reductores de borohidruro tales como borohidruro de sodio,
borohidruro de litio, borohidruro de calcio, borohidruro de cinc, borohidruro de magnesio y cianuro de
cianoborohidruro de sodio; y agentes reductores de hidruro de aluminio tales como hidruro de litio y aluminio. Como
agente reductor, se prefieren los agentes reductores de borohidruro, siendo particularmente preferido el borohidruro
de sodio.

El agente reductor se puede usar en una cantidad de 1,1 a 2,5 veces por mol, preferentemente de 1,1 a 1,5 veces
como mucho en funcién del numero molar del compuesto (l11-1).

El disolvente que se puede usar en el presente documento no se restringe a ninguno en particular, siempre y cuando
no ejerza un efecto sobre la reaccion. Los ejemplos de los mismos incluyen disolventes alcohdlicos tales como
metanol, etanol, isopropanol y t-butanol; disolventes de éter tales como éter dietilico y tetrahidrofurano, etc. En
cuanto al disolvente, se prefieren los disolventes alcoholicos, prefiriéndose el isopropanol. En el caso de usarse
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isopropanol, se puede promover la reaccion mediante la adicién de metanol en una cantidad de 0,5 a 5 veces por
mol, preferentemente de 0,5 a 2 veces, como mucho en funcién del nimero molar del compuesto (Ill-1).

La temperatura de reaccion puede ser una temperatura que no ejerza un efecto no deseado sobre la reaccion.
Preferentemente varia de 0 a 60 °C, siendo preferentemente de la temperatura ambiente a 50 °C. El tiempo de
reaccion puede variar de 1 hora a 20 horas.

En cuanto a los resultados de la investigacion de los inventores sobre esta reaccion de reduccion, se descubrié que,
en el caso de someter un compuesto 6pticamente activo entre los compuestos de la férmula (Ill-1) a la reaccion de
reduccion, es favorable seleccionar un disolvente no alcohdlico (un disolvente aprotico) como disolvente y usar un
compuesto de hidruro metalico como agente reductor para la reaccion. Es decir, queda claro que en caso de llevarse
a cabo la reaccion de reduccion de un compuesto épticamente activo en este proceso en un disolvente proético, la
estructura estérica se invierte parcialmente y, por lo tanto, se reduce la pureza optica.

Como compuesto de hidruro metalico, se puede hacer uso de un compuesto de borohidruro de metal o un
compuesto de hidruro de aluminio y de metal. Los ejemplos particulares de los mismos incluyen compuestos de
borohidruro de metal tales como borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borohidruro de calcio, borohidruro de
potasio, borohidruro de cinc, borohidruro de magnesio y cianuro de cianoborohidruro de sodio; y compuestos de
hidruro de metal y aluminio tales como hidruro de litio y aluminio. Entre estos compuestos, se prefieren los
compuestos de borohidruro de metal, siendo particularmente preferido el borohidruro de sodio.

La cantidad reductora se puede usar en una cantidad de 1 a 5 veces por mol, preferentemente de 1,1 a 2 veces
como mucho en funcién del nimero molar del compuesto (l11-1-a) o (l11-1-b).

Es esta etapa, se prefiere usar particularmente un disolvente aproético. Los ejemplos del disolvente aprético que se
pueden usar en el presente documento incluyen disolventes de hidrocarburos alifaticos lineales y ramificados, tales
como n-hexano, n-pentano, ciclohexano y ciclopentano; los disolventes de hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno; disolventes de éter tales como éter dietilico, éter diisopropilico, t-butiléter metilico,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y 1,4-dioxano; y disolventes de hidrocarburos halogenados tales como
cloroformo, cloruro de metileno y 1,2-dicloroetano. Ademas, también se puede hacer uso de ésteres de acido
acético, etc. Se puede usar cualquiera de estos disolventes o una mezcla de varios tipos de los mismos.

Entre estos disolventes, se prefieren los disolventes de hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano y ciclohexano,
disolventes de éter tales como éter diisopropilico y t-butiléter metilico, y disolventes de hidrocarburos aromaticos
tales como tolueno.

En cuanto al alcohol afiadido en el presente documento, se prefieren los alcoholes primarios, siendo particularmente
preferido el metanol. El alcohol se puede usar en una cantidad de 3 a 20 veces, preferentemente de
aproximadamente 4 a 15 veces, como mucho en base al compuesto (lll-1-a) o (lll-1-b).

Aunque la temperatura de reaccién varia en funcién del disolvente usado, normalmente varia de -78 °C al punto de
ebullicién del disolvente, preferentemente de 10 °C al punto de ebullicién del disolvente.

El tiempo de reaccion varia de 1 a 24 horas. Por lo general, la reaccion se completa en 2 a 16 horas.

Para llevar a cabo la reaccidon de reduccién en esta etapa sin isomerizar el compuesto 6pticamente activo, es
preferible afadir el compuesto (IlI-1-a) o (lll-1-b) y el agente reductor al disolvente aprético y, a continuacion, afadir
el alcohol al mismo (con agitacion).

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

A continuacion, se ilustrara mas detalladamente la presente invencion por referencia a los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Bajo enfriamiento con hielo, se disolvieron D-lactato de metilo (8,5 g) y 2,6-lutidina (11,4 g) en diclorometano
(100 ml). Tras verter acido trifluorometanosulfénico anhidro (25,4 g), se calentd la mezcla hasta la temperatura
ambiente y se agité durante 30 minutos. Después se volvié a enfriar hasta 0 °C y a esto se vertid una solucion
(30 ml) de 2,3,4-trifluoroanilina (12,0 g) en diclorometano. Se agit6é la mezcla a la misma temperatura durante 17
horas. A la solucion resultante, se afiadié acido clorhidrico (0,5 mol/l) y se extrajo la mezcla con diclorometano. Se
lavo el extracto con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y se filtro.
Tras evaporar el disolvente, se someti6 el residuo asi obtenido a cromatografia en columna de gel de silice. De este
modo, se obtuvieron 17,1 g (90 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. La pureza éptica
determinada mediante HPLC fue de un e.e. del 97 %.

RMN de 'H (CDCls, 270 MHz) 5: 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,07-4,13 (m, 1H), 4,22 (sa, 1H), 6,22-6,31
(m, 1H), 6,73-6,85 (m, 1H)
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IR (Nujol): 3.407; 2.994; 2.956; 1.739 cm”’
EM; m/z: 233(M")

Ejemplo 2: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvio 2,3,4-trifluoroanilina (100 mg) en tolueno (1 ml). Tras afadir carbonato de potasio (188 mg), (2R)-2-[(4-
metilfenil)sulfonilloxilpropionato de metilo (193 mg) y cloruro de tetrahexilamonio (40 mg), se agité la mezcla bajo
calentamiento y reflujo durante 15,5 horas. Tras realizar el tratamiento del Ejemplo 1, se analizé el producto obtenido
mediante HPLC de fase inversa con el uso del compuesto del Ejemplo 1 como muestra. Como resultado de ello, el
producto correspondi6 a 41 mg (26 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 3: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

De acuerdo con el proceso del Ejemplo 2, se llevo a cabo una reaccion de condensacion mediante el uso de 2,3,4-
trifluoroanilina (100 mg), carbonato de potasio (188 mg), (2R)-2-[(metanosulfonil)oxi]propionato de metilo (78 mg) y
cloruro de tetrahexilamonio (40 mg), dando el compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Como
resultado del analisis por HPLC de fase inversa con el uso del compuesto del Ejemplo 1 como muestra, el producto
correspondio a 38 mg (24 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 4: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

De acuerdo con el proceso del Ejemplo 2, se llevé a cabo una reaccion de condensacion mediante el uso de 2,3,4-
trifluoroanilina (100 mg), carbonato de potasio (188 mg), (2R)-cloropropionato (92 mg) y cloruro de tetrahexilamonio
(40 mg). Como resultado del analisis por HPLC de fase inversa con el uso del compuesto del Ejemplo 1 como
muestra, el producto correspondié a 56 mg (36 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 5: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoronitrobenceno (100 g) y piruvato de metilo (57,6 g) en metanol (1.000 ml). Tras afadir
catalizador de Pd al 5 % (20,0 g) y sulfato de magnesio anhidro (90 g), se agit6 la mezcla a temperatura ambiente en
una atmésfera de hidrégeno durante 16 horas. A continuacion, se filtr6 la mezcla de reaccion liquida a través de
celita para eliminar asi el catalizador de Pd y el sulfato de magnesio. Se concentro el filtrado obtenido a presion
reducida, y se afadieron Florisil (100 g) y éter dietilico (700 ml) al residuo. Después de agitar durante 2 horas, se
filtrd la mezcla de reaccion liquida. Se evapor6 la capa organica obtenida y se filtraron los cristales asi precipitados
mientras se lavaban con hexano. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (128,2 g) en forma de cristales
ligeramente amarillentos.

Punto de fusion: 41 a 43 °C.

RMN de 'H (CDCls) &: 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,0-4,3 (m, 2H), 6,2-6,4 (m, 1H), 6,7-6,9 (m, 1H).

IR (KBr): 3.357; 1.719; 1.510 cm’’

Analisis elemental como C1oH10NO2F3

Calculado (%): C: 51,51;
Encontrado (%): C: 51,65;

Ejemplo 6: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoroanilina (2,94 g) y piruvato de metilo (2,04 g) en metanol (30 ml). Tras afiadir catalizador
de Pd al 5 % (2,0 g) y sulfato de magnesio anhidro (2,65 g), se agité la mezcla a 50 °C en una atmdsfera de
hidrégeno durante 16 horas. Tras separar mediante filtracion el catalizador de Pd y el sulfato de magnesio, se
concentro el filtrado obtenido bajo presion reducida. Se filtraron los cristales asi precipitados mientras se lavada con
hexano. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (4,44 g) en forma de cristales ligeramente amarillentos. Los
diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 5.

Ejemplo 7: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de etilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoronitrobenceno (3,54 g) y piruvato de metilo (2,32 g) en etanol (30 ml). Tras afadir
catalizador de Pd al 5 % (2,0 g) y sulfato de magnesio anhidro (2,65 g), se agité la mezcla a 50 °C en una atmosfera
de hidrégeno durante 16 horas. Tras separar mediante filtracion el catalizador de Pd y el sulfato de magnesio, se
concentro el filtrado obtenido bajo presion reducida. Se sometio el residuo asi obtenido a una cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano normal = 1:4), dando el compuesto del titulo (4,84 g) en forma
de una sustancia oleosa amarilla palida.

RMN de "H (CDCl3) &: 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 4,0-4,3 (m, 2H), 4,19 (dd, J = 7,3; 10,9 Hz,
3H), 6,2-6,9 (m, 1H), 6,7-6,9 (m, 1H).

IR (cm™): 1.737; 1.524; 909.
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Ejemplo 8: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de etilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoroanilina (2,94 g) y piruvato de metilo (2,32 g) en metanol (30 ml). Tras afiadir catalizador
de Pd al 5 % (2,0 g) y sulfato de magnesio anhidro (2,65 g), se agité la mezcla a 50 °C en una atmédsfera de
hidrégeno durante 16 horas. Tras separar mediante filtracion el catalizador de Pd y el sulfato de magnesio, se
concentro el filtrado obtenido bajo presion reducida. Se sometié el residuo obtenido a una cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano normal = 1:4), dando asi el compuesto del titulo (4,69 g) en forma de una
sustancia oleosa ligeramente amarilla. Los diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los
obtenidos en el Ejemplo 7.

Ejemplo 9: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoroanilina (1,01 g) y piruvato de metilo (0,87 g) en metanol (8 ml). Tras afiadir catalizador de
Pd al 5 % (0,11 g) y acido clorhidrico conc. (0,03 g), se agité la mezcla a 40 °C bajo presion de gas de hidrégeno de
2,94 MPa durante 2 horas. Tras separar mediante filtracién el catalizador de Pd, se concentré el filtrado obtenido
bajo presion reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (1,31 g) en forma de cristales ligeramente
amarillentos. Los diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 5.

Ejemplo 10: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de etilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoronitrobenceno (1,01 g) y piruvato de metilo (1,15 g) en etanol (8 ml). Tras anadir
catalizador de Pd al 5 % (0,11 g) y acido clorhidrico conc. (0,03 g), se agit6 la mezcla a 40 °C bajo presion de gas de
hidrégeno de 2,94 MPa durante 3 horas. Tras separar mediante filtracion el catalizador de Pd, se concentr6 el
filtrado obtenido bajo presion reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (1,38 g) en forma de
sustancia oleosa ligeramente amarilla. Los diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los
obtenidos en el Ejemplo 7.

Ejemplo 11: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoroanilina (0,83 g) y piruvato de metilo (0,87 g) en metanol (8 ml). Tras afiadir catalizador de
Pd al 5 % (0,11 g) y acido clorhidrico conc. (0,03 g), se agité la mezcla a 40 °C bajo presion de gas de hidrégeno de
2,94 MPa durante 2 horas. Tras separar mediante filtracién el catalizador de Pd, se concentré el filtrado obtenido
bajo presion reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (1,26 g) en forma de cristales ligeramente
amarillentos. Los diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 5.

Ejemplo 12: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de etilo

Se disolvieron 2,3,4-trifluoroanilina (0,83 g) y piruvato de metilo (1,15 g) en etanol (8 ml). Tras afiadir catalizador de
Pd al 5 % (0,11 g) y acido clorhidrico conc. (0,03 g), se agité la mezcla a 40 °C bajo presién de gas de hidrégeno de
2,94 MPa durante 3 horas. Tras separar mediante filtracién el catalizador de Pd, se concentré el filtrado obtenido
bajo presién reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (1,32 g) en forma de una sustancia oleosa
ligeramente amarilla. Los diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo
7.

Ejemplo 13: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvieron 2,3,4-trifluoronitrobenceno (5,03 g) y acido pirtvico (2,75 g) en isopropanol (IPA; 40 ml). Tras afadir
catalizador de paladio al 10 % (0,21 g), se agité la mezcla a 40 °C bajo la presion atmosférica en una atmdsfera de
hidrégeno durante 3 horas. Tras separar por filtracion el catalizador de Pd, se concentré el filtrado obtenido bajo una
presién reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (6,11 g) en forma de cristales incoloros. Los
diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los de una muestra sintetizada por separado.

Ejemplo 14: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvieron 2,3 4-trifluoronitrobenceno (5,03 g) y acido piravico (2,75 g) en IPA (40 ml). Tras la adicion de
catalizador de Pd al 10 % (0,21 g), se agitd la mezcla a 40 °C bajo una presion de gas de hidrégeno de 2,94 MPa
durante 3 horas. Tras separar mediante filtracion el catalizador de Pd, se concentré el filtrado obtenido bajo una
presién reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (6,09 g) en forma de cristales incoloros. Los
diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los de una muestra sintetizada por separado.

Ejemplo 15: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvieron 2,3,4-trifluoronitrobenceno (1,01 g) y acido pirtvico (0,75 g) en metanol (8 ml). Tras la adicién de
catalizador de paladio al 5 % (0,11 g), se agit6 la mezcla a 40 °C bajo una presion de gas de hidrogeno de 4,9 MPa
durante 5 horas. Tras separar por filtracion el catalizador de Pd, se concentr6 el filtrado obtenido bajo una presion
reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (1,20 g) en forma de cristales incoloros. Los diversos
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datos espectrales de este producto fueron idénticos a los de una muestra sintetizada por separado.

Ejemplo 16: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvieron 2,3,4-trifluoroanilina (4,18 g) y acido piruvico (2,75 g) en IPA (40 ml). Tras la adicion de catalizador de
paladio al 10 % (0,21 g), se agitd la mezcla a 40 °C bajo la presidon atmosférica en una atmosfera de hidréogeno
durante 3 horas. Tras separar por filtracion el catalizador de Pd, se concentro el filtrado obtenido bajo una presion
reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo (5,69 g) en forma de cristales incoloros. Los diversos
datos espectrales de este producto fueron idénticos a los de una muestra sintetizada por separado.

Ejemplo 17: N-(1-Metoxicarboniletiliden)-2,3,4-trifluoroanilina

Se agitaron trifluoroanilina (1 g) y sulfato de magnesio (1,36 g) en metanol (5 ml) a temperatura ambiente. Tras
afadir piruvato de metilo (1,27 g) a esto, se calenté la mezcla hasta 40 °C y se agit6 durante 20 horas. Una vez
completada la reaccion, se separo por filtracion el sulfato de magnesio. Se concentro el filtrado asi obtenido bajo una
presion reducida y se sometio el residuo a una cromatografia de columna sobre gel de silice (hexano-éter dietilico =
1:3), dando asi el compuesto del titulo (552 mg) en forma de cristales de metanol.

RMN de 'H (CDCls) 3: 6,92-6,74 (m, 2H), 5,09 (sa, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 1,65 (s, 3H).

Ejemplo 18: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvieron dimero de iridio de cloro-1,5-ciclooctadieno (12,8 mg) y (2S,4S)-BCPM (23,6 mg) en IPA (2 ml) bajo
una corriente de gas de argon y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A esta mezcla de reaccion liquida,
se afadié una solucion de cristal de monometanol de N-(1-metoxicarboniletiliden)-2,3,4-tirfluoroanilina (50 mg) en
IPA (2ml). Se transfiri6 la mezcla de reaccion liquida a un autoclave y se aplicé una presién de hidrogeno de
4,9 MPa. Luego se agit6 la mezcla de reaccion liquida a 10 °C durante 15 horas. El rendimiento quimico y la pureza
optica del compuesto del titulo contenido en la mezcla de reaccion liquida final medidos mediante cromatografia de
liquidos de alta resolucion fueron de un e.e. del 70 % y 50 % (compuesto S) respectivamente.

Ejemplos 19 a 22:

Al alterar el ligando 6pticamente activo, se redujeron asimétricamente los compuestos imino mediante el mismo
método que la reaccion descrita anteriormente. Los resultados de estos ejemplos se resumen en la siguiente Tabla.

Tabla
E;j. Ligando Aditivo Temp. de Tiempo de Rendimiento Rendimiento
opticamente activo reaccion (° C) reaccion (h) quimico (%) asimétrico (% de e.e.)
19 (S)-(R)- Ninguno 10 15,5 19,4 63,0
JOSIPHOS
20 (2S,4S)»BCPM KI/SiO> 20 18,5 17,1 71,7
21  (4R,5R)-MOD- Ninguno 10 14,5 97,4 20,7
DIOP
22 (2S,4S)-BCPM Zeolita 20 16 79,5 50,5

4A

(2S,4S)-BCPM:

(28,4 S)-N-(t-butoxicarbonil)-4-(diciclohexilfosfin)-2-[(difenilfosfin)metil]pirrolidina
(S)-(R)-JOSIPHOS:

(S)-1-[(R)-2-(difenilfosfin)ferrocenil]etildiciclohexilfosfina

(4R,5R)-MOD-DIOP:

(4R,SR)-4,5-bis[[bis(4"-metoxi-3',5'-dimetilfenil )fosfin]metil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolano

Ejemplo 23: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvio 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (46,64 g) en metanol (130 ml), y a esto se afiadié lentamente
una solucién acuosa (3 mol/l; 100 ml) de hidroxido de litio a 0 °C. Tras agitar a temperatura ambiente durante 3
horas, se evapor6 el disolvente. Tras afiadir agua, se lavo el residuo con cloroformo. A continuacion, se anadio
lentamente acido clorhidrico (6 mol/l) a la capa acuosa hasta que el valor de pH llegd a 1. Seguidamente, se extrajo
la capa acuosa con éter diisopropilico (IPE). Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se
evaporo¢ el disolvente, dando el compuesto del titulo (43,7 g) en forma de cristales incoloros.

Punto de fusiéon: 114 a 119 °C.

RMN de 'H (CDCl3) 6: 1,57 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 4,11 (dd, J=6,9; 10,3 Hz, 1H), 6,2-6,4 (m, 1H), 6,7-6,9 (m, 1H).
IR (cm'1): 3.357; 1.725; 1.524; 1.195.
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Analisis elemental como CoHsNO2F3

Calculado (%): C:49,32; H: 3,68; N: 6,39.
Encontrado (%): C:49,33; H: 3,65; N: 6,34.

Ejemplo 24: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvié 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de etilo (2,97 g) en etanol (40 ml) y, a ello, se afiadioé lentamente una
solucién acuosa (3 mol/l; 10 ml) de hidréxido de sodio a 0 °C. Tras agitar a temperatura ambiente durante 3 horas,
se evaporo el disolvente. Tras afiadir agua, se lavo el residuo con cloroformo. A continuacion, se afiadio lentamente
acido clorhidrico (6 mol/l) a la capa acuosa hasta que el valor de pH llegé a 1. Seguidamente, se extrajo la capa
acuosa con IPE. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se evaporé el disolvente,
dando el compuesto del titulo (2,19 g) en forma de cristales incoloros. Los diversos datos espectrales de este
producto fueron idénticos a los obtenidos en Ejemplo 23.

Ejemplo 25: Sal de (R)-1-feniletilamina de acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvié acido 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionico (1,1 g) en una mezcla de disolventes (15 ml; metanol-IPE = 1:20).
A temperatura ambiente, se afiadié lentamente a esto una solucién (15 ml) de (R)-1-feniletilamina (333,2 mg) en una
mezcla de disolventes (metanol-IPE = 1:20). Se agité la suspension obtenida a temperatura ambiente durante 2
horas mas y luego se filtré mientras se lavaba con IPE. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (802 mg). La pureza optica de este producto fue de un e.e. del 80 %. Seguidamente, se afadié
cloroformo a la sal obtenida y se agit6 la mezcla a 50 °C durante 18 horas. Luego se filtré la suspension mientras se
lavaba con IPE, dando 703 mg del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. La pureza 6ptica de este
producto fue de un e.e. del 99 %.

[alo=5,7° (c = 0,386, metanol).

Punto de fusiéon (descomposicion): 189 a 197 °C.

RMN de 'H (CDs0OD) &: 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,61 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 3,80 (dd, J = 6,9; 15,4 Hz, 1H), 4,42 (dd, J
=6,9; 10,0 Hz, 1H), 6,3-6,5 (m, 1H), 6,7-6,9 (m, 1H), 7,3-7,5 (m, 5H).

Analisis elemental como C17H19gNO2F3

Calculado (%): C:60,86; H: 5,96; N: 7,91.
Encontrado (%): C:61,01; H: 5,97; N: 7,85.

Ejemplo 26:_Sal de (R)-1-trietilamina de acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvié acido 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propioénico (1,1 g) en una mezcla de disolventes (15 ml; metanol-IPE = 1:20).
A temperatura ambiente, se afiadio lentamente a esto una solucion (15 ml) de (R)-1-toliletilamina (371,8 mg) en una
mezcla de disolventes (metanol-IPE = 1:20). Se agité la suspension obtenida a temperatura ambiente durante 2
horas mas y luego se filtré mientras se lavaba con IPE. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (860 mg). La pureza optica de este producto fue de un e.e. del 52 %. Seguidamente, se afadié
cloroformo a la sal obtenida y se agit6 la mezcla a 50 °C durante 18 horas. Luego se filtr6 la suspensiéon mientras se
lavaba con IPE, dando 591 mg del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. La pureza 6ptica de este
producto fue de un e.e. del 99 %.

[alo = 2,0° (c = 0,197, metanol).

Punto de fusion (descomposicion): 190 a 197 °C.

RMN de 'H (CD;0D) &: 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,80 (dd, J = 6,9; 12,0 Hz, 1H),
4,38 (dd, J = 6,9; 12,0 Hz, 1H), 6,3-6,5 (m, 1H), 6,7-6,9 (m, 1H), 7,2-7,3 (m, 4H).

Analisis elemental como C1gH21NO2F3

Calculado (%): C:59,99; H: 5,63; N: 8,23.
Encontrado (%): C:59,96; H: 5,67; N: 8,16.

Ejemplo 27: Sal de (S)-1-fenil-2-p-trietilamina de acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvié acido 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionico (1,1 g) en una mezcla de disolventes (15 ml; metanol-IPE = 1:20).
A temperatura ambiente, se afiadi6é lentamente a esto una solucién (15 ml) de (R)-1-p-toliletilamina (581,8 mg) en
una mezcla de disolventes (metanol-IPE = 1:20). Se agit6 la suspension obtenida a temperatura ambiente durante 2
horas mas y luego se filtré mientras se lavaba con IPE. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
1,1 g de cristales incoloros. La pureza éptica de este producto fue de un e.e. del 79 %. Seguidamente, se afhadidé
cloroformo a la sal obtenida y se agité la mezcla a 55 °C durante 18 horas. Luego se filtro la suspension mientras se
lavaba con IPE, dando 923 mg del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. La pureza 6ptica de este
producto fue de un e.e. del 99 %.
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[a]o=-5,6° (c = 0,386, metanol).

Punto de fusién (descomposicion): 187 a 193 °C.

RMN de "H (CDsOD) &: 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,26 (s 3H), 3,0-3,3 (m, 2H), 3,81 (dd, J = 6,9; 11,7 Hz, 1H), 4,43
(dd, J = 6,6; 8,3 Hz), 6,3-6,5 (m, 1H), 6,7-6,9 (m, 1H), 7,00 (dd, J = 7,9; 21,0 Hz), 7,2-7,3 (m, 5H).

Analisis elemental como Ca3H2302F3

Calculado (%): C: 66,96; H: 5,85; N: 6,51.
Encontrado (%): C: 56,85; H: 5,89; N: 6,44.

Ejemplo 28: Acido (2S)-2-(2,3.4-trifluoroanilin)propiénico

A sal de (S)-1-feniletilamina de acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionico (1,0 g; e.e. del 99 %) se afiadieron IPE
(20 ml) y acido clorhidrico (1 mol/l) hasta que el valor del pH llegd a 1, y se agit6 la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se secd la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente,
se obtuvieron 618 mg del compuesto del titulo en forma de crlstales incoloros. La pureza éptica de este producto fue
de un e.e. del 99 %. Los datos espectrales de RMN de H y de IR de este producto fueron idénticos a los del
compuesto obtenido en el Ejemplo 23.

Ejemplo 29: Acido (2S)-2-(2,3.4-trifluoroanilin)propiénico

A sal de (S)-1-trietilamina de acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propidnico (1,0 g; e.e. del 99 %) se afiadieron IPE (22
ml) y acido clorhidrico (1 mol/l) hasta que el valor del pH llegd a 1, y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente,
se obtuvieron 645 mg del compuesto del titulo en forma de crlstales incoloros. La pureza 6ptica de este producto fue
de un e.e. del 99 %. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del
compuesto obtenido en el Ejemplo 23.

Ejemplo 30: Acido (2S)-2-(2,3.4-trifluoroanilin)propiénico

A sal de (R)-1-fenil-2-p-trietilamina de acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propiénico (1,0 g; e.e. del 99 %), se
afiadieron IPE (25 ml) y acido clorhidrico (1 mol/l) hasta que el valor del pH llegé a 1, y se agité la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se secd la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar
el disolvente, se obtuvieron 510 mg del compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. La pureza o6ptica de este
producto fue de un e.e. del 99 %. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a
los del compuesto obtenido en el Ejemplo 23.

Ejemplo 31: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvié acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propidnico (1,1 g; e.e. del 99 %) en metanol (10 ml), y a esto se afiadio
acido clorhidrico (5 mol/l; 1 ml) a temperatura ambiente. Se calenté la mezcla de reaccion liquida bajo reflujo durante
6 horas y luego se evaporo¢ el disolvente. Se afiadio cloroformo (10 ml) al residuo obtenido. A continuacion, se lavo
la capa organica con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y agua, y se seco6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometid el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo-hexano normal = 1:4), dando el compuesto del titulo (1,17 g) en forma de una sustancia oleosa. La
pureza optica del producto fue de un e.e. del 99 %. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de este producto
fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 5.

[a]o = 49,4° (c = 0,119, metanal).

Ejemplo 32: (2R)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvié acido (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propiénico (1,1 g; e.e. del 98 %) en metanol (10 ml), y a esto se afadio
acido clorhidrico (5 mol/l; 1 ml) a temperatura ambiente. Se calenté la mezcla de reaccion liquida bajo reflujo durante
6 horas y luego se evapor¢ el disolvente. Se afiadio cloroformo (10 ml) al residuo obtenido. A continuacion, se lavo
la capa organica con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y agua, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometid el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo-hexano normal = 1:4), dando el compuesto del titulo (1,17 g) en forma de una sustancia oleosa. La
pureza optica del producto fue de un e.e. del 99 %. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de este producto
fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 5.

Ejemplo 33: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de etilo

Se disolvio acido (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionico (219 g; e.e. del 99 %) en etanol (2 ml), y a esto se afadio
acido clorhidrico (5 mol/l; 0,2 ml) a temperatura ambiente. Se calent6é la mezcla de reaccién liquida bajo reflujo
durante 6 horas y luego se evaporo el disolvente. Se afiadio cloroformo (10 ml) al residuo obtenido. A continuacion,
se lavo la capa organica con una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y agua, y se seco sobre sulfato de
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magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo-hexano normal = 1:4), dando el compuesto del titulo (246 mg) en forma de una sustancia
oleosa de color amarillo palido. La pureza éptica del producto fue de un e.e. del 99 %. Los datos espectrales de
RMN de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 7.

[alo = 57,2° (c = 0,352, metanal).

Ejemplo 34: (2R)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de etilo

Se disolvio acido (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionico (219 g; e.e. del 99 %) en etanol (2 ml), y a esto se afadio
acido clorhidrico (5 mol/l; 0,2 ml) a temperatura ambiente. Se calent6é la mezcla de reaccién liquida bajo reflujo
durante 6 horas y luego se evaporo el disolvente. Se afiadié cloroformo (10 ml) al residuo obtenido. A continuacion,
se lavo la capa organica con una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio y agua, y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo-hexano normal = 1:4, dando el compuesto del titulo (245 mg) en forma de una sustancia
oleosa de color amarillo palido. La pureza éptica del producto fue de un e.e. del 98 %. Los datos espectrales de
RMN de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 7.

Ejemplo 35: Acido (2S)-2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se suspendid 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (2,0 g) en una solucién de tampén de fosfato 0,1 M (pH 6,5;
400 ml). Tras afadir Proteasa N (fabricada por Amano Seiyaku, procedente de una bacteria perteneciente al género
Bacillus; 0,4 g), se agit6 la mezcla suavemente. Se siguié agitando la mezcla durante 14 horas mientras se mantenia
a 30 °C. Tras afiadir cloruro de metileno, se filtr6 la mezcla de reaccion liquida a través de celita para eliminar la
proteina desnaturalizada y luego se separd. Se lavé la capa organica con una solucion acuosa de bicarbonato de
sodio al 5 % y una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, y luego se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. A continuaciéon, se evaporé el disolvente bajo una presion reducida, dando asi (2R)-2-(2,3,4-
trifluoroanilin)propionato de metilo (0,94 g). La pureza optica de este producto fue de un e.e. del 98 %. Por otro lado,
se combinaron todas las capas acuosas obtenidas mediante la separacion y se ajustaron hasta un pH 2 con acido
clorhidrico al 10 %, tras lo que se extrajeron con IPE. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evaporo. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un producto en bruto (0,96 g). La pureza
optica de este producto fue de un e.e. del 96 %. Ademas, se recristalizé el producto bruto en una mezcla de
disolventes de éter isopropilico con hexano. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo con un e.e. del 100 %.
Los datos espectrales de RMN de H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el
Ejemplo 28.

Ejemplo 36: Acido (2R)-2- (2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se suspendid 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (1,0 g) en una solucién de tampon de fosfato 0,1 M (pH 6,5;
200 ml). Tras afadir a-quimiotripsina (fabricada por Sigma; 0,2 g), se agité la mezcla suavemente. Se siguid
agitando la mezcla durante 16 horas mientras se mantenia a 30 °C. Tras afadir cloruro de metileno, se filtro la
mezcla de reaccion liquida a través de celita para eliminar la proteina desnaturalizada y luego se separé. Se lavo la
capa organica con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 5 % y una solucién acuosa saturada de cloruro
de sodio, y luego se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro. A continuacion, se evaporé el disolvente bajo una
presiéon reducida, dando asi (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (0,43 g). La pureza optica de este
producto fue de un e.e. del 98 %. Por otro lado, se combinaron todas las capas acuosas obtenidas mediante la
separacion y se ajustaron hasta un pH 2 con &cido clorhidrico al 10 %, tras lo que se extrajeron con IPE. Se secé la
capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un producto en bruto (0,47 g). La pureza 6ptica de este producto fue de un e.e. del 92 %. Ademas, se
recristalizé el producto bruto en una mezcla de disolventes de éter isopropilico con hexano. De este modo, se obtuvo
el compuesto del titulo con un e.e. del 100 %.

Los datos espectrales de RMN de H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el
Ejemplo 29.

Ejemplos 37 a 42:

Las reacciones se llevaron a cabo como en el Ejemplo 36, pero usando diversos sustratos y catalizadores (enzimas
y microorganismos) sometidos a la reaccion de hidrélisis asimétrica.
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Tabla
Ej. Sustrato Enzima Origen Velocidad Pureza optica e.e.
de reaccion (%)
(%) ] .

Acido carboxilico Ester
19 Metiléster Proteasa Rhizopus sp. 47 92 (S) 96 (R)
20 Metiléster Proteasa Streptomyces sp. 53 88 (S) 97 (R)
21 Etiléster Proteasa N Bacillus sp. 46 93 (S) 99 (R)
22 Etiléster a-Quimiotripsina Pancreas bovino 48 86 (R) 96 (S)
23 Etiléster Proteasa Rhizopus sp. 52 90 (S) 98 (R)
24 Etiléster Proteasa Streptomyces sp. 48 91 (S) 97 (R)

Ejemplo 43: Acido (2S)-2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se cultivaron células microbianas (IAM-1623; Bacillus subtilis) en un medio de caldo (pH 7,0; 50 ml) a 30 °C durante
14 horas. Tras retirar el medio por centrifugacion del cultivo asi obtenido, se liofilizaron las células, dando células
liofilizadas. Se suspendié 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (2,0 g) en una soluciéon de tampén de fosfato
0,1 M (pH 6,5; 100 ml). Luego, se afadieron a esto las células microbianas liofilizadas anteriormente descritas
(0,2 g) y se agité suavemente. Se agitd la mezcla durante otras 6 horas, mientras se mantenian a 30 °C. Tras afadir
cloruro de metileno, se filtr6 la mezcla de reaccién liquida a través de celita para eliminar asi la proteina
desnaturalizada, y luego se separd. Se lavo la capa organica con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 5
% y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego se
evaporé el disolvente bajo una presion reducida, mediante lo que se obtuvo acido metil-(2R)-2-(2,3,4-
trifluoroanilin)propionico (0,92 g). La pureza optica de este producto fue de un e.e. del 97 %. Por otro lado, se
combinaron todas las capas acuosas obtenidas mediante la separaciéon y se ajustaron hasta un pH 2 con acido
clorhidrico el 10 %, tras lo que se extrajeron con IPE. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evaporo, dando asi el compuesto del titulo como 0,97 g de cristales incoloros de un producto en bruto. La pureza
optica de este producto fue de un e.e. del 96 %. Ademas, se recristalizé el producto bruto en una mezcla de
disolventes de éter isopropilico con hexano. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo con un e.e. del 100 %.
Los datos espectrales de RMN de H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el
Ejemplo 28.

Ejemplo 44: Acido (2S)-2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se cultivaron células microbianas (IFO-1575; Zygoascus hellenicus) en un medio MY (pH 6,0; 50 ml) a 30 °C durante
48 horas. Se suspendid 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (1,0 g) en una solucién de tampon de fosfato
0,1 M (pH 6,5; 90 ml). Seguidamente, se afiadi6é a esto el cultivo liquido anteriormente descrito (10ml) y se agitd
suavemente. Se agité la mezcla durante otras 16 horas, mientras se mantenia a 30 °C. Luego se traté como en el
Ejemplo 43, dando asi (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilino)propionato de metilo (0, 39 g, pureza éptica de un e.e. del 91 %)
y el compuesto del titulo (0,45 g, pureza 6ptica de un e.e. de. 84 %).

Cuando se realizé la misma reaccion de hidrélisis asimétrica que la descrita anteriormente, con el uso de
IFO8306:Nannizia gypsea como las células microbianas, se obtuvo el compuesto del titulo a una proporcion de
reaccion del 55 % (acido carboxilico con un e.e. del 80 % (S), éster con un e.e. del 80 % (R)).

De igual manera, el compuesto del titulo se obtuvo a una proporcién de reaccion del 44 % (acido carboxilico con un
e.e. del 92 % (S), éster con un e.e. del 60 % (R)) con el uso de IFO-12883: Actinomyces leporis. Ademas, el
compuesto del titulo se obtuvo a una proporcién de reaccion del 37 % (acido carboxilico con un e.e. del 91 % (S),
ester con un e.e. del 50 % (R)) con el uso de NRIC1271: Penicillium chrysogenum. Los datos espectrales de RMN
de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 28.

Ejemplo 45: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvié (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (100 mg, e.e. del 38 %) en tolueno (2 ml), y a esto se
afiadié 1,8-di-azabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU; 71,8 mg) a temperatura ambiente. Luego se agité la mezcla de
reaccion liquida a 110 °C durante 16 horas. Tras afiadir acido clorhidrico (1 mol/l; 1 ml) a la mezcla de reaccion
liquida, se extrajo la capa acuosa con tolueno. Se lavo la capa organica con agua y una solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometié el residuo
obtenido a cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo-hexano normal = 1:4), dando asi el compuesto
del titulo (86,8 mg) en forma de cristales incoloros. La pureza optica de este producto fue de un e.e. del 0 %. Los
datos espectrales de RMN de H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el
Ejemplo 5.

Ejemplo 46: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo
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Se disolvio (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (50 mg, e.e. del 57 %) en N,N-dimetiformamida (DMF;
1ml) y, a esto se ahadié carbonato de potasio (63,2 mg) a temperatura ambiente. Luego se agit6 la mezcla de
reaccion liquida a 110 °C durante 19 horas. Tras afadir agua a la mezcla de reaccion liquida, se extrajo la capa
acuosa con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con agua, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo-
hexano normal = 1:4), dando asi el compuesto del titulo (42,5 mg) en forma de cristales incoloros. La pureza optica
de este producto fue de un e.e. del 0 %. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de este producto fueron
idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 5.

Ejemplo 47: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propionato de metilo

Se disolvid (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 57 %) en dimetilacetamida (DMAc;
3 ml), y a esto se afiadi6é carbonato de potasio (474,1 mg) a temperatura ambiente. Luego se agitdé la mezcla de
reaccion liquida a 95 °C durante 19 horas. Tras afiadir agua a la mezcla de reaccion liquida, se extrajo la capa
acuosa con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con agua, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo-
hexano normal = 1:4), dando asi el compuesto del titulo (179 mg) en forma de cristales incoloros. La pureza 6ptica
de este producto fue de un e.e. del 0 %. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de este producto fueron
idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 5.

Ejemplo 48: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se suspendio terc-butéxido de potasio (123,4 mg) en DMAc (2 ml). Bajo una refrigeracion con hielo, se afadié una
solucion de (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (223 mg, e.e. del 91 %) en DMAc (2 ml). Se agit6 la
mezcla de reaccion liquida a la misma temperatura durante 1 hora. Luego se afiadié una solucién acuosa de
hidréxido de sodio (3 mol/l; 2 ml) y se agité la mezcla durante 1 hora. Se ajustd la mezcla de reaccion liquida hasta
un pH 2 con una solucion acuosa de acido clorhidrico (3 mol/l) y luego se extrajo con IPE. Se secé la capa organica
sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé. Se recristalizo el producto en bruto asi obtenido en una mezcla de
disolventes de cloruro de metileno con hexano normal, dando asi el compuesto del titulo (206 mg) en forma de
cristales incoloros. La pureza éptica de este producto fue de un e.e. del 0 %. Los diversos datos espectrales de este
producto fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 23.

Ejemplo 49: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se disolvié (2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (223 mg, e.e. del. 91 %) en DMAc (3 ml) y, a esto se
afiadié carbonato de potasio (474,1 mg) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccioén liquida a 95 °C
durante 19 horas. Tras afiadir una solucion acuosa de hidroxido de sodio (3 mol/l), se agité la mezcla de reaccion
liquida durante 1 hora y luego se ajusto hasta un pH 2 con acido clorhidrico (3 mol/l), tras lo que se extrajo con IPE.
A continuacion, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se recristalizé el producto
en bruto asi obtenido en una mezcla de disolventes de cloruro de metileno con hexano normal, dando asi el
compuesto del titulo (198 mg) en forma de cristales incoloros. La pureza 6ptica de este producto fue de un e.e. del 0
%. Los diversos datos espectrales de este producto fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 23.

Ejemplo 50: Acido 2-(2,3 4-trifluoroanilin)propiénico

Se suspendié carbonato de potasio (1,66 g) en DMAc (18 ml). A continuacion, se vertié a esto una solucion (5 ml) de
(2R)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (2,33 g, e.e. del 54 %) en DMAc. Se agit6 la mezcla de reaccion
liqguida a la misma temperatura durante 2 horas. Luego se afiadié una solucion acuosa de hidréxido de potasio
(3 mol/l; 2 ml) y se agité la mezcla durante 15 minutos. Se ajusté la mezcla de reaccion liquida hasta un pH 2 con
acido clorhidrico (6 mol/l), luego se extrajo con t-butiléter metilico, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se disolvid el producto en bruto asi obtenido en acetato de etilo (12 ml) y se vertié en una
solucion (10 ml) de ciclohexilamina (991, 8 mg) en acetato de etilo a 60 °C durante 30 minutos. Luego se agito la
mezcla de reaccion liquida a la misma temperatura durante 2 horas y se recogié la sal de ciclohexilamina del acido
2-(2,3,4-trifluoroanilin)propiénico (2,74 g) asi precipitada por filtracion.

Los datos de la sal de ciclohexilamina del acido 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propiénico son los siguientes.
Analisis elemental como C1s5H21F3N202

Calculado (%): C: 56,59; H: 6,65; N: 8,80
Encontrado (%): C: 56,52; H: 6,67; N: 8,77

RMN de 'H (270 MHz, CDCls) & (ppm): 1,11-2,05 (m, 16H), 2,90-3,13 (m, 1H), 3,73-3,86 (m, 1H), 6,30-6,47 (m, 1H),
6,75-6,89 (m, 1H).
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Seguidamente, se afiadié acido clorhidrico (6 mol/l) a esta sal de ciclohexilamina y se extrajo la mezcla con t-
butiléter metilico (MTBE), y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, el compuesto
del titulo (1,92 g) se obtuvo en forma de cristales incoloros. Su pureza 6ptica fue de un e.e. del 0 %.

Ejemplo 51: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)-1-propanol

Bajo una refrigeracion con hielo, se disolvié borohidruro de sodio (1,2 g) en IPA (50 ml). Tras afiadir metanol (5 ml),
se vertio a esto una solucién del compuesto (5,0 g) obtenido en el Ejemplo 1 en IPA. Luego se calenté la mezcla de
reaccion liquida hasta 50 °C y se agité durante 1 hora. A continuacion, se afiadié acido clorhidrico (1 mol/l) y se agito
la mezcla durante un rato. A continuacion, se afiadié una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se
extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavo el extracto con agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtrd. Tras evaporar el disolvente, se sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando
3,79 (84 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa.

RMN de 'H (CDCls, 270 MHz,) 5: 1,21 (d J =6,3 Hz, 3H), 1,77 (sa, 1H), 3,55-3,71 (m, 4H), 6,39-6,48 (m, 1H), 6,75-
6,87 (m, 1H); IR: 3394, 2967, 2933 cm”

EM; m/z: 205 (M").

Ejemplo 52: (2S)-2-(2,3 4-trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en tolueno (0,2 ml). Luego se afiadié una
solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en tolueno a la
solucion. Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agitd la mezcla de reaccion liquida durante 6 horas. A continuacion, se
afadié agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con
agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi
162,9 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de
RMN de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 53: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en clorobenceno (0,2 ml). Luego se ahadioé
una solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en clorobenceno
a la solucion. Tras afadir metanol (137,4 mg), se agitd6 la mezcla de reaccion liquida durante 6 horas. A
continuacion, se afiadié agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la
capa organica con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice,
dando asi 162,9 mg (ee del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos
espectrales de RMN de H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 54: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en hexano (0,2 ml). Luego se afiadié una
solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en hexano a la
solucion. Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agitd la mezcla de reaccion liquida durante 1 hora. A continuacion, se
afadié agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con
agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi
176 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de RMN
de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 55: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en ciclohexano (0,2 ml). Luego se afiadié una
solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en ciclohexano a la
solucion. Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agitd la mezcla de reaccion liquida durante 6 horas. A continuacion, se
afadié agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con
agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi
176 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de RMN
de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 56: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en IPE (0,2 ml). Luego se afiadié una
solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en IPE a la solucion.
Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agitd la mezcla de reaccién liquida durante 2 horas. A continuacion, se afiadié
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agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con agua y
una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el
disolvente, se someti6 el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi 176 mg (e.e. del
99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de
este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 57: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en f-butiléter metilico (0,2 ml). Luego se
afadioé una solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en t-
butiléter metilico a la solucion. Tras afadir metanol (137,4 mg), se agité la mezcla de reaccion liquida durante 1
hora. A continuacion, se afiadié agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se
lavé la capa organica con agua y una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de
silice, dando asi 176 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos
espectrales de RMN de Hy de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 58: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en THF (0,2 ml). Luego se afhadié una
solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en THF a la solucion.
Tras afadir metanol (137,4 mg), se agité la mezcla de reaccion liquida durante 1 hora. A continuacioén, se afadio
agua a la mezcla de reaccion liquida, tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con agua y
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el
disolvente, se someti6 el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi 176 mg (e.e. del
99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de RMN de 'H y de IR de
este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 59: (28)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en 1,2-dimetoxietano (0,2 ml). Luego se
afadio una solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en DME a
la solucion. Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agito la mezcla de reaccion liquida durante 1 hora. A continuacion,
se afiadio agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica
con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi
176 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de RMN
de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 60: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendié borohidruro de sodio (35,7 mg) en cloroformo (0,2 ml). Luego se afiadié una
solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3, 4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en cloroformo a la
solucion. Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agitd la mezcla de reaccion liquida durante 6 horas. A continuacion, se
afadié agua a la mezcla de reaccion liquida, tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con
agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi
137,3 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de
RMN de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 61: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendioé borohidruro de sodio (35,7 mg) en cloruro de metileno (0,2 ml). Luego se
afadio una solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en cloruro
de metileno a la solucion. Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agit6é la mezcla de reaccion liquida durante 1 hora. A
continuacion, se afiadié agua a la mezcla de reaccion liquida, tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la
capa organica con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Tras evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice,
dando asi 159,8 mg (ee del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos
espectrales de RMN de H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 62: (2S)-2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

A temperatura ambiente, se suspendio borohidruro de sodio (35,7 mg) en 1,2-dicloroetano (EDC, 0,2 ml). Luego se
afadio una solucion (0,8 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propionato de metilo (200 mg, e.e. del 99,8 %) en EDC a
la solucion. Tras afiadir metanol (137,4 mg), se agito la mezcla de reaccion liquida durante 1 hora. A continuacion,
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se afiadio agua a la mezcla de reaccion liquida tras lo que se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica
con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras
evaporar el disolvente, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando asi
159,8 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa. Los datos espectrales de
RMN de 'H y de IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 51.

Ejemplo 63: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilinlmetilenmalonato de dietilo

Se disolvieron el compuesto (300 mg) obtenido en el Ejemplo 51, etoximetilenmalonato de dietilo (632 mg) y cloruro
de tetrahexilamonio (57 mg) en acetona (3 ml). Tras afiadir carbonato de potasio (445 mg), se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 4,5 horas. Una vez completada la reaccién, se evaporo el disolvente. Luego se
sometio el residuo asi obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando de este modo 338 mg (84 %) del
compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro.

RMN de "H (CDCls, 270 MHz) 5: 1,13 (t, J = 7,26 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,26 Hz, 3H), 2,34 (sa, 1H), 3,62-3,81 (m, 5H),
4,16 (c, J = 7,26, 2H), 6,87-7,11 (m, 2H), 770(3 1H).

R (KBr): 3.451; 3.093; 2.989; 1.706; 1.678 cm”

EM m/z: 375 (M").

Ejemplo 64: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilinmetilenmalonato de dietilo

Se disolvieron el compuesto (1,03 mg) obtenido en el Ejemplo 51, etoximetilenmalonato de dietilo (108 mg) y cloruro
de tetrahexilamonio (29 mg) en diclorometano (1 ml). Tras afadir carbonato de potasio (138 mg), se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante 22 horas. Una vez completada la reaccion, se separd el residuo por filtracion y se
evaporo el disolvente. Luego se sometio el residuo asi obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando
de este modo 147 mg (84 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro. Los datos espectrales de RMN
de 'H e IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 63.

Ejemplo 65: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilinimetilenmalonato de dietilo

Se afiadi6 terc-butdxido de potasio (62 mg) a DMF (2 ml), y se enfri6 hasta 0 °C. Luego, a esto se vertié una solucion
del compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo 51 en DMF (200 pl). Tras agitar durante 15 minutos, se afiadi6 a
esto etoximetilenmalonato de dietilo gota a gota, y se agitd la mezcla resultante durante 8 horas a temperatura
ambiente. Tras tratarla de una manera convencional, se sometié a cromatografia en columna de gel de silice, dando
de este modo 137 mg (75 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. Los datos espectrales de RMN
de 'H e IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 63.

Ejemplo 66: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilinmetilenmalonato de dietilo

Al compuesto (103 mg) obtenido en el Ejemplo 51, se afadi6 etoximetiienmalonato de dietilo (127 mg).
Seguidamente, se agitd la mezcla obtenida durante 1 hora, mientras se calentaba hasta 100 °C a presion
atmosférica. Luego, se agité a la misma temperatura durante 1,5 horas a presion reducida y después a presion
atmosférica durante 16 horas mas. Mediante el analisis por HPLC de fase inversa con el uso del compuesto del
Ejemplo 63 como muestra, el producto obtenido correspondi6 a 142 mg (78 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 67: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilin]metilenmalonato de dietilo

Se disolvieron el compuesto (103 mg) obtenido en el Ejemplo 51 y etoximetilenmalonato de dimetilo (87 mg) en
tolueno (3 ml), y se calent6 la mezcla a reflujo durante 21 horas. Luego, se separ6 el residuo por filtracion y se
evaporo el disolvente. Se sometié el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando 125 mg
(72 %) deI compuesto del titulo en forma de cristales incoloros.

RMN de "H (CDCls, 270MHz) &: 1 22-1,25 (m, 3H), 3,27 (s, 1H), 3,57-3,82 (m, 8H), 6,96-7,10 (m, 2H), 7,76 (s, 1H).
IR (KBr): 3.452; 2 954; 1.722 cm™

EM m/z: 347 (M") 316, 284.

Ejemplo 68: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilino]metilenmalonato de dietilo

A temperatura ambiente, se disolvieron hidroxido de potasio (330 mg) y cloruro de tetrahexilamonio (190,1 mg) en
DMF (15 ml). Tras afiadir una solucion (5 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1 g, e.e. del 99,8 %) y
etoximetilenmalonato de dietilo (2,09 g) en DMF, se agit6 la mezcla resultante durante 1 hora. Tras afiadir agua, se
extrajo la mezcla de reaccion liquida con una mezcla de disolventes de acetato de etilo y n-hexano (3:2). Se lavo la
capa organica con agua y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se afiadi6 IPE al
residuo obtenido y se agitd la mezcla a 0 °C durante 1 hora. Se recogieron los cristales asi precipitados por filtracion
y se seco el producto himedo asi obtenido a presion reducida. De este modo, se obtuvo el compuesto del titulo
(1,65 g, e.e. del 99,8 %) en forma de cristales incoloros. Los datos espectrales de RMN de 'H e IR de este producto
fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 63.
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Ejemplo 69: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilinlmetilenmalonato de dietilo

A temperatura ambiente, se disolvieron hidréxido de potasio (330 mg) y sulfato de hidrégeno y tetrabutilamonio
(82,7 mg) en DMF (15 ml). Tras afiadir una solucion (5 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1 g, e.e. del
99,8 %) y etoximetilenmalonato de dietilo (2,09 g) en DMF, se agit6 la mezcla resultante durante 1 hora. Tras afiadir
agua, se extrajo la mezcla de reaccion liquida con una mezcla de disolventes de acetato de etilo y n-hexano (3:2).
Se lavo la capa organica con agua y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se
afadié IPE al residuo obtenido y se agitd la mezcla a 0 °C durante 1 hora. Se recogieron los cristales asi
precipitados por filtracion y se seco el producto humedo asi obtenido a presion reducida. De este modo, se obtuvo el
compuesto del titulo (1,7 g, e.e. del 99,8 %) en forma de cristales incoloros. Los datos espectrales de RMN de He
IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 63.

Ejemplo 70: [2,3,4-Trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillanilinmetilenmalonato de dietilo

A temperatura ambiente, se disolvieron hidréxido de potasio (330 mg) y sulfato de hidrégeno y tetrabutilamonio
(82,7 mg) en DMF (15 ml). Tras afiadir una solucion (5 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1 g, e.e. del
99,8 %) y etoximetilenmalonato de dietilo (2,09 g) en DMF, se agit6 la mezcla resultante durante 1 hora. Tras afiadir
agua, se extrajo la mezcla de reaccion liquida con una mezcla de disolventes de acetato de etilo y n-hexano (3:2).
Se lavod la capa organica con agua y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se
afadié IPE al residuo obtenido y se agitd la mezcla a 0 °C durante 1 hora. Se recogieron los cristales asi
precipitados por filtracion y se seco el producto himedo asi obtenido a presion reducida. De este modo, se obtuvo el
compuesto del titulo (1,65 g, e.e. del 99,8 %) en forma de cristales incoloros. Los datos espectrales de RMN de He
IR de este producto fueron idénticos a los del compuesto obtenido en el Ejemplo 63.

Ejemplo 71: [(3S)-7,8-Difluoro-3-metil-2,3-dihidro-4H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

A DMF (5 ml), se afadi6 terc-butéxido de potasio (74 mg) bajo enfriamiento con hielo. Tras afiadir gota a gota una
solucién del compuesto (200 mg) obtenido en el Ejemplo 63 en DMF (1 ml), se agité la mezcla resultante a 60 °C
durante 18 horas. Tras tratarla de una manera convencional, se sometié el residuo obtenido a cromatografia en
columna de gel de silice, dando de este modo 149 mg (79 %) del compuesto del titulo. Las constantes fisicas de los
compuestos obtenidos fueron idénticas a las descritas en la patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 72: [(3S)-7,8-Difluoro-3-metil-2,3-dihidro-4H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

A DMF (2 ml), se afiadio terc-butoxido de potasio (226 mg) bajo enfriamiento con hielo. Tras afiadir gota a gota una
soluciéon del compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo 51 y etoximetilenmalonato de dietilo (293 mg) en DMF
(0,5ml), se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 18 horas. Tras tratarla de una manera
convencional, se sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice, dando de este modo
113 mg (65 %) del compuesto del titulo. Las constantes fisicas de los compuestos obtenidos fueron idénticas a las
descritas en la patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 73: [(3S)-7,8-Difluoro-3,4-dihidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

Se disolvieron hidroxido de potasio (180 mg) y sulfato de hidrégeno y tetrabutilamonio (90,4 mg) en DMF (15 ml)
mediante calentamiento hasta 60 °C, y a esto se afiadi6 una solucion de [2,3,4-trifluoro(1S)-2-hidroxi-1-
metiletilJanilin]metilen-malonato de dietilo (1 g, e.e. del 99,8 %) y etoximetilenmalonato de dietilo (120 mg) en DMF
(85 ml). Se agitd la mezcla obtenida a la misma temperatura durante 2 horas. Tras afiadir agua, se extrajo la mezcla
de reaccion liquida con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar
el disolvente, se someti6é el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice. De este modo, se
obtuvieron 852 mg (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo. Los
diversos datos espectrales fueron idénticos a los descritos en la patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 74: [(3S)-7,8-Difluoro-3,4-dihidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

Se disolvieron hidroxido de potasio (180 mg) y cloruro de benciltrimetilamonio (49,5 mg) en DMF (15 ml) mediante
calentamiento hasta 70 °C, y a esto se afiadio una solucién de [2,3,4-trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletilJanilin]metilen-
malonato de dietilo (1 g, e.e. del 99,8 %) y etoximetilenmalonato de dietilo (120 mg) en DMF (5 ml). Se agito la
mezcla obtenida a la misma temperatura durante 4 horas. Tras afiadir agua, se extrajo la mezcla de reaccion liquida
con acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se
sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice. De este modo, se obtuvieron 871 mg (e.e.
del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo. Los diversos datos
espectrales fueron idénticos a los descritos en la patente japonesa N° 2.769.174.
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Ejemplo 75: [(3S)-7,8-Difluoro-3,4-dihidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

Se disolvieron hidroxido de potasio (180 mg) y cloruro de benciltrimetilamonio (60,7 mg) en DMF (15 ml) mediante
calentamiento hasta 60 °C, y a esto se afiadié una solucién de [2,3,4-trifluoro[(1S)-2-hidroxi-1-metiletilJanilin]metilen-
malonato de dietilo (1 g, e.e. del 99,8 %) y etoximetilenmalonato de dietilo (120 mg) en DMF. Se agit6 la mezcla
obtenida a la misma temperatura durante 7 horas. Tras afadir agua, se extrajo la mezcla de reaccion liquida con
acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se
sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice. De este modo, se obtuvieron 899 mg (e.e.
del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo. Los diversos datos
espectrales fueron idénticos a los descritos en la patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 76: [(3S)-7,8-Difluoro-3,4-dihidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

A temperatura ambiente, se disolvieron KOH (330 mg) y cloruro de tetrahexilamonio (190,1 mg) en DMF (15 ml).
Tras afiadir una solucion (5 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1 g, e.e. del 99,8 %) y etoximetilenmalonato
de dietilo (2,09 g) en DMF, se agité la mezcla durante 1 hora. Seguidamente, se calenté hasta 60 °C y, a esto, se
afiadié una solucion (5 ml) de KOH (330 mg) y etoximetilenmalonato de dietilo (120 mg) en DMF. Se agité la mezcla
resultante a la misma temperatura durante 5 horas. Tras afiadir agua, se extrajo la mezcla de reaccion liquida con
acetato de etilo. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el disolvente, se
sometio el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice. De este modo, se obtuvieron 1,37 mg (e.e.
del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo. Los diversos datos
espectrales fueron idénticos a los descritos en la patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 77: [(3S)-7,8-difluoro-3,4-dihidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazin-4-illmetilenmalonato de dietilo

A temperatura ambiente, se disolvieron KHO (330 mg) y sulfato de hidrogeno y tetrabutilamonio (82,7 mg) en DMF
(15 ml). Tras afadir una solucion (5 ml) de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1 g, e.e. del 99,8 %) y
etoximetilenmalonato de dietilo (2,09 g) en DMF, se agit6 la mezcla durante 1 hora. Seguidamente, se calent6 hasta
60 °C vy, a esto, se afiadio una solucion (5 ml) de KOH (330 mg) y etoximetilenmalonato de dietilo (120 mg) en DMF.
Se agitdé la mezcla resultante a la misma temperatura durante 5 horas. Tras afiadir agua, se extrajo la mezcla de
reaccion liquida con acetato de etilo. Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro. Tras evaporar el
disolvente, se someti6 el residuo obtenido a cromatografia en columna de gel de silice. De este modo, se obtuvieron
1,3 g (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de una sustancia oleosa de color amarillo. Los diversos
datos espectrales fueron idénticos a los descritos en la patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 78: (3S)-(+)-7,8-Difluoro-3,4-dihidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazina

A DMF (2 ml), se afadié hidruro de sodio (39 mg) y se calenté la mezcla hasta 60 °C en un bafio de aceite. A
continuacion, a esto se vertioé una solucion del compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo 51 en DMF y se agit6 la
mezcla obtenida durante 1 hora. Tras tratarla de una manera convencional, se sometié la mezcla a cromatografia en
columna de gel de silice, dando 60 mg (66 %) del compuesto del titulo. La pureza 6ptica determinada mediante
HPLC fue de un e.e. >94 %. Los diversos datos espectrales fueron idénticos a los de una muestra sintetizada por
separado.

Ejemplo 79: (3S)-(+)-7,8-Difluoro-3,4-dihidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazina

A DMF (2 ml), se afadi6 tferc-butéxido de potasio (110 mg) bajo refrigeraciéon con hielo. A continuacion, se vertié a
esto una solucion del compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo 51 en DMF, y se agit6 la mezcla obtenida durante
30 minutos. Tras tratarla de una manera convencional, se someti6 la mezcla a cromatografia en columna de gel de
silice, dando 72 mg (79 %) del compuesto del titulo. La pureza Optica determinada mediante HPLC fue de un e.e.
>94 %. Los diversos datos espectrales fueron idénticos a los de una muestra sintetizada por separado.

Ejemplo 80: p-Toluenosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

A terc-butodxido de sodio (t-BuONa; 748 mg), se afiadio DMAc (8 ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C,
se afadio a esto una solucion de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMAc (2 ml) a la
misma temperatura. Tras agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadi6é agua (30 ml) a temperatura
ambiente. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (AcOEt; 20 ml) tres veces. Se concentr6 la capa
organica asi extraida bajo una presién reducida. Se vertié la solucion obtenida en una solucién de acido p-
toluenosulfénico monohidratado (927,5 mg) en AcOEt (10 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante otra hora
mas, se recogieron cristales mediante filtracion mientras se lavaba con AcOEt (7 ml). Se secd el producto himedo
asi obtenido bajo una presién reducida, dando el compuesto del titulo (1,6 g) en forma de cristales incoloros.

RMN de 'H (CD30OD) &: 1,43 (d, 3H, J = 5,7 Hz), 2,34 (d, 3H, J = 12,2 Hz), 3,85-3,89 (m, 1H), 4,09-4,17 (m, 1H),
7,22-7,32 (m, 1H), 6,77-6,89 (m, 1H)

Punto de fusion: 131 a 133 °C (descomposicion)

Analisis elemental como C1sH17NO4S
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Calculado (%): C:53,77; H: 4,79; N: 3,92 %
Encontrado (%): C: 53,80; H: 4,81; N: 3,86 %

Ejemplo 81: p-Toluenosulfonato de (3S)-7,8-Difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

A terc-butdxido de potasio (t-BuOK; 1,24 g), se afiadio DMF (18 ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C,
se afiadié a esto una solucién de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMF (2 ml) a la
misma temperatura. Tras agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadioé agua (40 ml) a temperatura
ambiente. Se extrajo la mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se concentré la capa organica asi extraida
bajo una presion reducida. Se vertio la solucién obtenida en una solucion de acido p-toluenosulfénico monohidratado
(927,5 mg) en AcOEt (10 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora mas, se recogieron cristales
mediante filtracion mientras se lavaba con AcOEt (7 ml). Se secaron los cristales asi obtenidos bajo una presion
reducida, dando el compuesto del titulo (1,39 g) en forma de cristales incoloros. Los diversos datos espectrales
fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 80.

Ejemplo 82: p-Toluenosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

A hidruro de sodio (NaH; 262 mg), se afiadi6 DMF (18 ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C, se afiadié
a esto una solucion de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMF (2 ml) a la misma
temperatura. Tras agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadid agua (40 ml) a temperatura
ambiente. Se extrajo la mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se concentré la capa organica asi extraida
bajo una presion reducida. Se vertio la solucién obtenida en una solucion de acido p-toluenosulfénico monohidratado
(927,5 mg) en AcOEt (10 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora mas, se recogieron cristales
mediante filtracion mientras se lavaba con AcOEt (7 ml). Se secaron los cristales asi obtenidos bajo una presion
reducida, dando el compuesto del titulo (1,14 g) en forma de cristales incoloros. Los diversos datos espectrales
fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 80.

Ejemplo 83: (3S)-7,8-Difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

Se suspendio p-toluenosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina (1 g) en AcOEt (10 ml)
y luego se afadi6 a esto una solucién acuosa de bicarbonato de sodio (NaHCOs3; 10 ml). Tras agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora, se extrajo la mezcla con AcOEt. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentr6 bajo una presion reducida, dando asi el compuesto del titulo (516 mg, e.e. del 99,8 %) en
forma de una sustancia oleosa amarilla.

RMN de 'H (270 MHz, CDCl3) &: 2,16 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 6,28 (ddd, 1H, J = 2,3; 4,7; 8,9 Hz), 6,50-6,80 (m, 1H).

Ejemplo 84: Metanosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

A t-BuONa (748 mg), se afiadi6 DMAc (8 ml). Tras disolver mediante calentamiento hasta 80 °C, se afiadio a esto
una solucién de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g, e.e. del 99,8 %) en DMAc (2 ml) a la misma temperatura.
Tras agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadié a esto agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se
extrajo la mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se combinaron las capas organicas y se concentraron
bajo una presion reducida. Se afiadio la solucion obtenida a una solucién de acido metanosulfénico (468, 4 mg) en
AcOEt (5 ml). Tras agitar durante una hora mas a temperatura ambiente, se recogieron cristales mediante filtracion
mientras se lavaba con AcOEt (5 ml). Se secé el producto humedo asi obtenido, dando el compuesto del titulo
(960,4 mgr:]) en forma de cristales incoloros.

RMN de 'H (270 MHz, CDsOD) &: 1, 45 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 2,68 (s, 3H), 3,89-3,93 (m, 1H), 4,17 (dd, 1H, J = 8,9;
12,2 Hz)), 4,57 (dd, 1H, J=2,7; 11,9 Hz), 6,96-7,15 (m, 2H).

Punto de fusion: 131 a 133 °C (descomposicion)

Analisis elemental como C1oH13F2NO4S

Calculado (%): C:42,70; H: 4,66 %; N: 4,98 %
Encontrado (%): C:42,70; H: 4,66 %; N: 4,92 %

Ejemplo 85: Metanosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

A t-BuOK (1,24 g), se afhadié6 DMF (18ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C, se afnadié a esto una
solucion de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMF (2 ml) a la misma temperatura. Tras
agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadié agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se extrajo la
mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se combinaron las capas organicas y se concentraron bajo una
presién reducida. Se vertio la solucion obtenida en una solucidon de acido metanosulfénico (468,4 mg) en AcOEt
(5 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora mas, se recogieron cristales mediante filtracion mientras
se lavaba con AcOEt (5 ml). Se sec6 el producto humedo asi obtenido bajo una presion reducida, dando el
compuesto del titulo (875 mg) en forma de cristales incoloros. Los diversos datos espectrales fueron idénticos a los
obtenidos en el Ejemplo 84.
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Ejemplo 86: Metanosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

A NaH (262 mg), se afiadi6 DMF (18 ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C, a esto se afiadié una
solucion de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMF (2 ml) a la misma temperatura. Tras
agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadié agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se extrajo la
mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se combinaron las capas organicas y se concentraron bajo una
presién reducida. Se vertio la solucion obtenida en una solucidon de acido metanosulfénico (468,4 mg) en AcOEt
(5 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora mas, se recogieron cristales mediante filtracion mientras
se lavaba con AcOEt (5 ml). Se sec6 el producto humedo asi obtenido bajo una presion reducida, dando el
compuesto del titulo (894 mg) en forma de cristales incoloros. Los diversos datos espectrales fueron idénticos a los
obtenidos en el Ejemplo 84.

Ejemplo 87: (3S)-7,8-Difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

Se suspendio p-toluenosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina (1 g) en AcOEt (10 ml)
y luego se afadié a esto una soluciéon acuosa de NaHCO3 (10 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1
hora, se extrajo la mezcla con AcOEt. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré
bajo una presion reducida, dando asi el compuesto del titulo (645,2 mg, e.e. del 99,8 %) en forma de una sustancia
oleosa amarilla. Los diversos datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 83.

Ejemplo 88: (+)-Canforsulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4 1benzoxazina

A t-BuONa (748 mg), se anadid DMAc (8 ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C, se afiadi6 a esto una
solucion de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMAc (2 ml) a la misma temperatura.
Tras agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadio agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se extrajo
la mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se combinaron las capas organicas y se concentraron bajo una
presion reducida. Se vertid la soluciéon obtenida en una solucién de acido (+)-canforsulfénico (1,137 g) en EtOH al
5 % (etanol)/AcOEt (7 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora mas, se recogieron cristales
mediante filtracion mientras se lavaba con AcOEt (7 ml). Se seco el producto himedo asi obtenido bajo una presion
reducida, dando el compuesto del titulo (1,8 g) en forma de cristales incoloros.

RMN de 'H (270 MHz, CD;0D) : 0,613 (s, 3H), 0,847 (s, 3H), 1,36-1, 46 (m, 1H), 1,45 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,55-1,65
(m, 1H), 1,88 (d, 1H, J = 18,4 Hz), 1,98-2,06 (m, 2H), 2,76 (d, 1H, J = 14,6 Hz), 3,27 (d, 1H, J = 14,6 Hz), 3,85-3,97
(m, 1H), 4,18 (dd, 1H, J = 8,6; 12,2 Hz), 4,57 (dd, 1H, J = 2,7; 11,9 Hz), 6,49-7,19 (m, 2H).

Punto de fusion: 232 a 236 °C (descomposicion)

Analisis elemental como C19H2sNO5sS

Calculado (%): C: 54,66; H: 6,04; N: 3,36 %
Encontrado (%): C: 54,63; H: 6,04; N: 3,29 %

Ejemplo 89: (+)-Canforsulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4 1benzoxazina

A t-BuOK (1,24 g), se anadié DMF (18 ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C, se afiadi6 a esto una
solucion de (2S)-2-(2,3,4- trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMF (2 ml) a la misma temperatura. Tras
agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadié agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se extrajo la
mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se combinaron las capas organicas y se concentraron bajo una
presion reducida. Se vertio la solucion obtenida en una solucién de acido (t)-canforsulfénico (1,137 g) en EtOH al 5
%/AcOEt (7 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora mas, se recogieron cristales mediante
filtracion mientras se lavaba con AcOEt (7 ml). Se secé el producto himedo asi obtenido bajo una presién reducida,
dando el compuesto del titulo (1,72 g) en forma de cristales incoloros. Los diversos datos espectrales fueron
idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 88.

Ejemplo 90: (+)-Canforsulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4 1benzoxazina

A NaH (242 mg), se afiadi6 DMF (18 ml). Tras disolver mediante calentamiento a 80 °C, se afiadié a esto una
solucion de (2S)-2-(2,3,4-trifluoroanilin)propanol (1,0 g; e.e. del 99,8 %) en DMF (2 ml) a la misma temperatura. Tras
agitar durante 30 minutos y enfriar dejando reposar, se afiadié agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se extrajo la
mezcla resultante con AcOEt (20 ml) tres veces. Se concentré la capa organica asi extraida bajo una presion
reducida. Se vertid la solucion obtenida en una solucion de acido (t)-canforsulfénico (1,137 g) en EtOH al 5
%/AcOEt (7 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante una hora mas, se recogieron cristales mediante
filtracion mientras se lavaba con AcOEt (7 ml). Se secé el producto himedo asi obtenido bajo una presién reducida,
dando el compuesto del titulo (1,41 g) en forma de cristales incoloros. Los diversos datos espectrales fueron
idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 88.
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Ejemplo 91: (3S)-7,8-Difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina

Se suspendio p-toluenosulfonato de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina (1 g) en AcOEt (10 ml)
y luego se afadié a esto una soluciéon acuosa de NaHCO3 (10 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1
hora, se extrajo la mezcla con AcOEt. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré
bajo una presion reducida, dando asi el compuesto del titulo (438,9 mg, e.e. del 99,8 %) en forma de una sustancia
oleosa amarilla. Los diversos datos espectrales fueron idénticos a los obtenidos en el Ejemplo 83.

Ejemplo 92: [(3S)-7,8-Difluoro-3-metil-2,3-dihidro-4H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

A DMF (2,5 ml), se afiadio terc-butdxido de potasio (75 mg) bajo refrigeracion con hielo. Tras verter una solucion del
compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo 78 y etoximetilenmolanoto de dietilo (233 mg) en DMF (0,5 ml), se agité
la mezcla resultante durante 2 horas. Tras tratarla de una manera convencional, se sometié el residuo obtenido a
cromatografia en columna de gel de silice, dando asi 153 mg (88 %) del compuesto del titulo en forma de un
producto oleoso. Las constantes fisicas de los compuestos obtenidos fueron idénticas a las de los descritos en la
patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 93: [(3S)-7,8-Difluoro-3-metil-2,3-dihidro-4H-[1,4]benzoxazin-4-iljmetilenmalonato de dietilo

Se disolvieron 1,20 g (e.e. del 99,8 %) de (3S)-7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazina en tolueno
(0,5 ml). Tras afadir etoximetilenmalonato de dietilo (1,92 g), se agité la mezcla a 120 durante 30 minutos y luego a
140 °C bajo una presioén reducida durante 30 minutos. Se sometio el residuo a una cromatografia de columna sobre
gel de silice. De este modo, se obtuvieron 2,19 g (e.e. del 99,8 %) del compuesto del titulo en forma de un producto
oleoso amarillo. Las constantes fisicas de los compuestos obtenidos fueron idénticas a las de los descritos en la
patente japonesa N° 2.769.174.

Ejemplo 94: 4-Nitrobenzoato de 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propilo

Se disolvié 4-nitrobenzoato de 2-hidroxipropilo (225 mg) en diclorometano (1 ml) por agitacion. A -50 °C, se afadio a
esto una solucion de anhidrido trifluorometanosulfénico (339 mg) disuelto en diclorometano (1 ml). Tras agitar a la
misma temperatura durante 30 minutos, se evaporé el diclorometano bajo una presion reducida a 0 °C. Tras disolver
el residuo en diclorometano (1 ml), se vertid a esto una solucién de 2,3,4-trifluoroanilina (147,1 mg) disuelta en
diclorometano (1 ml) a 0 °C y se agitd la mezcla resultante a la misma temperatura durante 30 minutos. A
continuacion, se afiadioé diclorometano (10 ml) a la solucidn, tras lo que se lavd con agua (10 ml). Se concentré la
capa de diclorometano bajo una presion reducida, y se separo y purificé el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice, dando asi 159,4 mg (45 %) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillos.
RMN de 'H (270 MHz, CDCl3) &: 1,38 (d, 6,6 Hz, 3H), 3,76-3,92 (m, 2H), 4,30 (dd, J = 5,3; 11,2 Hz, 1H), 4,49 (dd, J =
5,3; 11,2 Hz, 1H), 6,46-6,55 (m, 1H), 6,77-6,88 (m, 1H), 8,17 (dd, J = 2,0; 6,9 Hz, 2H), 8,29 (dd, J = 2,0; 6,9 Hz, 1H).

Ejemplo 95: 2-(2,3,4-Trifluoroanilin)propanol

Se afiadieron 4-nitrobenzoato de 2-(2,3,4-trifluoroanilin)propilo (50 mg) e hidroxido de potasio (11,8 mg) a metanol (2
ml) y se disolvieron por agitacion. Luego se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Tras evaporar
el metanol bajo una presion reducida, se afiadieron cloroformo (5 ml) y agua (5 ml), y se separé la mezcla resultante.
Se concentro la capa de cloroformo y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, dando asi 19,8
mg (69,1 %) del compuesto del titulo en forma de un producto oleoso incoloro.

RMN de 'H (270 MHz, CDCl3) &: 1,22 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 3,55-3,74 (m, 4H), 6,3-6,5 (m, 1H), 6,76-6,87 (m, 1H).

Ejemplo 96: 4-Nitrobenzoato de 2-hidroxipropilo

Se disolvié 2-hidroxipropanol (4,57 g) en tolueno (80 ml) por agitacion y a esto se verti6 trietilamina (6,68 g) a 0 °C.
Tras agitar a la misma temperatura durante 30 minutos, se afiadié lentamente a esto una solucién de cloruro de p-
nitrobenzoilo (11,4 g) disuelto en tolueno (12 ml). Se calentd la mezcla resultante hasta la temperatura ambiente y se
agitoé durante 2 horas. A continuacion, se afiadié diclorometano (50 ml) y se disolvieron los cristales asi precipitados.
Se lavo la solucion con una solucién acuosa diluida de bicarbonato de sodio (100 ml) y luego con una solucion
acuosa de acido clorhidrico (0,5 mol/l). Se concentré la capa organica asi obtenida y se disolvio el residuo en
tolueno (45 ml) por calentamiento. Luego se enfri6 dejandolo reposar a temperatura ambiente durante la
cristalizacion. Se recogieron los cristales asi precipitados mediante filtracion y se secaron bajo una presién reducida,
dando 6,90 g (51 %) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillos.

RMN de 'H (270 MHz, CDCls) &: 1,32 (d, 3,6 Hz, 3H), 4,24-4,42 (m, 3H), 8,22-8,33 (m, 4H).

Ejemplo 97: Etiléster de acido (3S)-(-)-9,10-difluoro-3-metil-7-ox0-2,3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-
carboxilico

A S-(-)-7,8-difluoro-3-metil-2,3-dihidro-4H-[1,4]benzoxazina (15,8 g), se afadid etoximetilenmalonato de dietilo
(24,0 g) y se agito la mezcla bajo una presion reducida a una temperatura de 130 a 140 °C durante 1 hora. Tras
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enfriar, se disolvid la mezcla de reaccion liquida en anhidrido acético (50 ml). Bajo refrigeracion con hielo y agitacion,
se afnadié a esto una mezcla liquida (80 ml) de anhidrido acético y acido sulfurico concentrado (2:1, V/V) en
porciones. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se agité a una temperatura del bafio de 50 a 60 °C
durante 30 minutos. Tras afadir agua con hielo, se neutralizé la mezcla de reaccion liquida mediante la adicion de
carbonato de potasio en polvo y se extrajo con cloroformo. Se lavd el extracto sucesivamente con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, y se sec6 sobre
mirabilita. Tras evaporar el cloroformo, se afiadié éter dietilico al residuo. Se recogieron cristales mediante filtracion,
dando 20,0 g del compuesto del titulo.

Punto de fusion: 257 a 258 °C

[a]o=-68,1° (c = 0,250, acido acético)

Ejemplo 98: Acido (3S)-(-)-9,10-difluoro-3-metil-7-oxo0-2,3-dihidro-7 H-pirido[ 1,2, 3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico

Se disolvio el compuesto de éster (19,5 g) obtenido anteriormente en acido acético (150 ml). Tras afadir acido
clorhidrico conc. (400 ml), se sometio la mezcla a reflujo durante 3 horas. Tras enfriar, se recogieron los cristales asi
precipitados mediante filtracion y se lavaron sucesivamente con agua, etanol y éter dietilico tras lo que se secaron,
dando 16,2 g del acido carboxilico del titulo.

Punto de fusién > 300 °C.

[a]lp=-65,6° (c = 0,985, DMSO).

Ejemplo 99: Acido (3S)-(-)-9-fluoro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil )-7-oxo-2, 3-dihidro-7 H-pirido[1,2,3-
de][1.4]benzoxazin-6-carboxilico (levofloxacina)

Se suspendio el acido carboxilico (14,3 g) obtenido anteriormente en éter dietilico (600 ml). Tras afiadir complejo de
trifluoruro de boro y éter dietilico (70 ml), se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. Tras retirar el
sobrenadante por decantacion, se recogio el residuo mediante filtracion afiadiendo éter dietilico y se lavé con éter
dietilico, tras lo que se secd. Luego se disolvié en dimetilsulfoxido (100 ml). Tras afiadir trietilamina (14,2 ml) y N-
metilpiperazina (7,3 ml), se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Tras evaporar el disolvente
bajo una presion reducida, se afiadi6 éter dietilico al residuo. Se suspendio el polvo amarillo asi recogido mediante
filtracion en metanol al 95 % (400 ml), y a esto se afiadié trietilamina (25 ml). Tras calentar bajo reflujo durante
25 horas, se evapor¢ el disolvente bajo una presion reducida. Se disolvio el residuo en acido clorhidrico al 10 %
(500 ml), se lavé con cloroformo tres veces y luego se ajustd hasta un pH 11 con una soluciéon acuosa de hidréxido
de sodio (4 mol/l). A continuacion, se volvidé a ajustar hasta pH 7,3 con acido clorhidrico (1 mol/l), se extrajo con
cloroformo (3 x 2000 ml), y se sec6 sobre mirabilita. Tras evaporar el cloroformo, se recristalizd el sélido cristalino asi
obtenido en etanol-éter dietilico, dando asi 12,0 g del compuesto del titulo (levofloxacina).

Punto de fusion: 226 a 230 °C (descomposicion)

[alp=-76,9° (c = 0,655, NaOH (0,05 molll)).

Ejemplo 100: Acido (3S)-(-)-9-fluoro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-2, 3-dihidro-7 H-pirido[1,2,3-
del[1,4]1benzoxazin-6-carboxilico (levofloxacina)

Se disolvi6 acido (S)-(-)-9,10-difluoro-3-metil-7-oxo-2,3-dihidro-7 H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico
(281 mg) en éter dietilico (30 ml). Bajo agitacion a temperatura ambiente, se afiadié a esto complejo de trilfuoruro de
boro y éter dietilico en un gran exceso y se hizo reaccionar la mezcla durante 45 minutos. Se recogio6 el precipitado
mediante filtracion, se lavé con éter dietilico y se secd bajo una presion reducida, dando asi un compuesto de
quelato de boro.

Punto de descomposicion > 300 °C

[alo=-9,4° (c = 0,490, DMSO)

Andlisis elemental como C13HgBF4sNO4

Calculado (%): C: 47,46; H: 2,46; N: 4,26
Encontrado (%): C: 47,68; H: 2,59; N: 4,32

Se disolvio este compuesto de quelato (310 mg) en dimetilsulféxido (6 ml) y trietilamina (0,32 ml), y a esto se afiadio
N-metilpiperazina (0,13 ml). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 17 horas y luego solidifico
hasta la sequedad bajo una presion reducida. Se lavé el residuo con éter dietilico y se disolvio en etanol al 95 %
(20 ml) que contenia trietilamina (0,5 ml), tras lo que se calenté bajo reflujo durante 8 horas. Tras enfriar, se disolvio
el residuo obtenido por la solidificacion hasta la sequedad en acido clorhidrico diluido (5 %) y se separé mediante
agitacion junto con cloroformo. Se ajustd la capa acuosa hasta un pH 11 con hidréxido de sodio (1 mol/l) y luego a
un pH 7,4 con acido clorhidrico (1 mol/l). Luego se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml), y se secé sobre mirabilita. Tras
evaporar el cloroformo, se recristalizé el polvo asi obtenido en etanol-éter dietilico, dando asi 120 mg del compuesto
del titulo en forma de agujas finas transparentes. Punto de fusion: 225 a 227°C (descomposicion)

Analisis elemental como C1gH20FN304

Calculado (%): C: 58,37; H: 5,72; N: 11,35
Encontrado (%): C: 58,17; H: 5,58; N: 11,27

48



10

15

20

25

30

ES 2458 545 T3

Ejemplo 101: Complejo de quelato de difluoruro de boro y acido (3S)-9,10-difluoro-3-metil-7-oxo-2,3-dihidro-7H-
pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico

Se mezcl6 (7,8-difluoro-3-metil-3,4-dihidro-2H-[1,4]benzoxazin-4-il)metilenmalonato de (S)-dietilo (2 g) con anhidrido
acético (2 ml). A 140 °C, se afadi6 a esto complejo de trifluoruro de boro al 47 %/tetrahidrofurano (0,8 ml), y se agité
la mezcla resultante bajo calentamiento a la misma temperatura durante 1 hora. Tras evaporar las materias de bajo
punto de ebullicién asi formadas, se enfrié la mezcla de reaccion liquida hasta la temperatura ambiente. Tras anadir
acetona (10 ml), se agitd la mezcla de reaccion liquida a la misma temperatura durante 30 minutos. Se recogieron
los cristales asi precipitados y se lavaron con acetona, dando 1,55 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 102: Acido (3S)-(-)-9-fluoro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil )-7-oxo-2, 3-dihidro-7 H-pirido[1,2,3-
de][1,4]1benzoxazin-6-carboxilico (levofloxacina)

Se disolvieron acido (S)-(-)-9,10-difluoro-3-metil-7-oxo-2,3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico
(21 mg) y N-metilpiperazina (30 mg) en dimetilsulféxido anhidro (3 ml) y se agité a una temperatura de 130 a 140 °C
durante 1 hora. Tras evaporar el disolvente, se afiadié etanol (2 ml) al residuo. Se recogi6 el sdlido asi precipitado
por filtracion y se lavo sucesivamente con una pequefia cantidad de etanol y éter. Se sometieron 14 mg del polvo
obtenido a una cromatografia en columna sobre gel de silice con el uso de 5 g de gel de silice y se eluyeron con una
solucioén de la capa inferior de cloroformo-metanol-agua (7:3:1), dando asi acido (S)-(-)-9-fluoro-3-metil-10-(4-metil-1-
piperazinil)-7-oxo-2,3-dihidro-7H-pirido[1,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carboxilico. Se dividié el licor madre de la
filtracién anteriormente descrita y se sometié a una cromatografia de capa fina (gel de silice, 20 x 20 cm, 0,5 mm),
purificando asi mediante revelado con una solucién de capa inferior de cloroformo-metanol-agua (15:3:1). Se
combinaron los productos, dando asi 14 mg de cristales del compuesto diana. Punto de fusion: 220 a 228° C
(descomposicion).

Analisis elemental como C1gH20FN304

Calculado (%): C: 59,82; H: 5,58; N: 11,63
Encontrado (%): C: 60,01; H: 5,69; N: 11,53

EM (m/e); 361 (M")

RMN de 'H (CDCls) & (ppm): 1,63 (3H, d, J = 7 Hz), 2,38 (3H, s), 2,54-2,60 (4H, m), 3,40-3,44 (4H, m), 4,35-4,52
(3H, m), 7,76 (1H, d), 8,64 (1H, s).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la produccion de un compuesto representado por la férmula (111-1):
x‘l

x NH
X

H,C (-1
5

que comprende tratar un compuesto representado por la férmula (1-0):

x'l

2
X z
3
X (1-0)
y un compuesto representado por la siguiente formula:
10 CH3;COCOOR?®

en presencia de un catalizador metalico en una atmdsfera de gas de hidrégeno, opcionalmente en presencia de un

aceptor de acidos o un acido;

donde, en cada una de las férmulas anteriores, cada X1, X2 y x3 representa, de manera independiente, un atomo de
15  haldgeno; R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector de carboxilo; y Z representa un grupo nitro o

un grupo amino.

2. El proceso segun lo reivindicado en la reivindicacion 1, donde R® es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un
grupo etilo.
20

3. El proceso segun lo reivindicado en las reivindicaciones 1 o 2, donde Z es un grupo amino o un grupo nitro.

4. Un proceso para la produccion de un compuesto representado por la formula (IV-a):

xl

X NH

)fiac"!\’ﬂH

(IV-a)

25  que comprende tratar un compuesto representado por la formula (lll-1-a):

xi

e NH

b o
HSC‘LODOR& (n-1-a)

en un disolvente a;)rc’)tico con un compuesto de borohidruro de metal y un alcohol;
donde cada X1, Xy x3 representa, de manera independiente, un atomo de halégeno; y R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo protector de carboxilo.

30
5. El proceso segun lo reivindicado en la reivindicacion 4, donde el compuesto representado por la férmula (Ill-1-a)
es un compuesto de éster.
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6. El proceso segun lo reivindicado en la reivindicacion 5, donde R®es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono.

7. El proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, donde R® es un grupo metilo o un
5 grupo etilo.

8. El proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, donde el disolvente aprético es un
disolvente seleccionado de entre los compuestos del grupo que consiste en hidrocarburos aromaticos, alcanos,
cicloalcanos, éteres, hidrocarburos halogenados y ésteres de acido acético.

10
9. El proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, donde el alcohol es un alcohol
primario.
10. El proceso segun lo reivindicado en la reivindicacion 9, donde el alcohol primario es metanol.

15

11. El proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 10, donde el compuesto de
borohidruro de metal es borohidruro de sodio.

12. El proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 4 a 11, donde cada X1, X2 y X3 es un
20  atomo de fluor.

13. Un compuesto representado por la formula (I11-1):

x'l
e NH

HC COOR? (1)

donde cada X1, X2 y x3 representa, de manera independiente, un atomo de halégeno; y R® representa un atomo de
25  hidrégeno o un grupo alquilo.

14. Un compuesto representado por la formula (lll-1-a):

xi

X2 NH

X .
H,C COOR’ (1-1-a)

donde cada X1, X2 y x3 representa, de manera independiente, un atomo de halégeno; y R® representa un atomo de
30  hidrégeno o un grupo alquilo.

15. Un compuesto representado por la formula (I11-1-b):

xi

X NH

X:IS;;J\GDOR’ (-1-b)

donde cada X1, X2 y x3 representa, de manera independiente, un atomo de halégeno; y R® representa un atomo de
35  hidrégeno o un grupo alquilo.

16. El compuesto segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, donde R® es un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o un grupo etilo.
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