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Documente que acredita |z existencia y representacién fegal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunta Copia simple. Ver expediente NG.OGDGO.QOS
Documento de cesiéh del invento.r al solicitante o a su causante.
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Cepia de fa solicitud inte:}nacional.- (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacicnal al castellano. {Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos). ‘

Copia del examen preliminar internacional efectuado poer la Autoridad Internacicnal de Examen
Preliminar (IPEA).

1 ’ ) ‘
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia de! contrato de acceso.

N

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0- autonzacmn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunldades indigenas. '

De ser el caso, certlflcado de deposito del materlal bl0|GgICO
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De ser el caso, modificaciones efectuacas a la sclicitud internacional.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlénm Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING- PLOUGH LTD.

APOSTILLA
(Convencién.de 1a Haya del 5 de octubre de 1981)
1. Pais: Estados Unidos de América
- Este documento Pdblico . J
2. ha sido firmado por Marguerite La Corte

Quien ejerce funciones de Notarioc publico de Nueva Jersey

4, Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
_ CERTIFICADO
3. En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 29 de agosfo 2003 , ,
7. Par John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva Jersey
8. No. A 180348
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey
10. Firma legible de John MacCormac

PODER DE REPRESENTACION
Bilingiie inglés- espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey, Estados Unidos,

el 7 de agosto de 2003 v firmado por Edward H. Mazer - Representante Autorizado
CERTIFICADO NOTARIAL

Bilingiie ingtés- espanol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando Tas funciones

de Edward H. Mazer -Representante autorizado de Schering - Plough Ltd.

Las certificaciones antericres se basan en 1la Resolucidn de Junta Directiva de

Schering- Plough Ltd. fechada el 7 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario plblico,

Estado de Nueva Jersey
Su comision vence el 7 de octubre de 2003.

Sello en alto relieve del Notario Piblico '

Es traduccién fiel del inglés, con copia archivo para confrontacidn. Bogota 5

septiembre, 2003,
Q{OJuA Rf}qi (.

_MARLEN NEIRA CASTRO
iraductar ¢ Intérpreta Oficial

l - rnglég
del 7 Oct 1987

’ inglés . Espang
Resolucion g 2117



i

l
|

i

T T
'l
‘l

i

i

|

l
|

B

i

I

1

piil

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
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ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA,
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WorLb Trane CenterR—ToORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
- Bocova, CoLomMaIA
TeLerHONE: +57-1638.6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorncy

The undersigned,
Schering-Plough Ltd.

dorniciled in

Toepferstrasse 5, CH 6004 Lucerne,
by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olartc and/or Ana Maria Fricri full and
sufficient Power of Altorney to file, prosceute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents, Utility Models and Industrial
Designs in the Republic of Colombia, to which end It
empowcrs them to take all steps necessary before
any administrative or Judica) authority of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxcs and annuitics,
request {estimonies, receive documents and
scouritics, abandon applications and collect refunds.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Compuny, lo confler
powecrs on those whao are to represent the company
Jjudicinlly and extrajudiclally, to answer in court in
the maller of all claims and demands that inay be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Poder
E{ suscrito,
domiciliado en
Switzerland

por medio del presente oforga a Carlos R,
Olarte y/o Ana Marfa Frieri pader
especial, amplio y suficiente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra dc Petentes, Modelos de Uldilidad y
Disefios Industriales de fa compaftia cnla
Repiblica dc Colombia, a cuyo efecto los faculta
pera dar todos los pasos neccsarios ante cualquier
autoridad administrativa o judicial de cualquier
jerarquia para cumplis con lo encomendada, elevar
solicitudes, apelaciones, respuestas y oposiciones,
pagar impuestos y anualidades, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante paru recibir
notificaciones a nombre de la compafifa, otorgar,
poderes a quicnes vayan a representar a la
compafifa judicial y cxtrajudicialmente, responder
en juicio a 1odas las reclamaciones o demandas
gue por molivo dec lo cncomendado se presentaren,
dindoles asimismo facultad para sustituir ¢!
presente y revocar dichas sustituciones.

Slgnaturc/[ irma: T /Ji/ / ///’/

“Edwird H.
Datc/Fecha: August 7

MareT, mul‘y/(thorlzed Representative

> 2003

City,Country/Ciudad,Pais: - Renilworth, New Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeGaL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CenNTER — TORRE C
- CaLLe 100 No. 8A-55 P1so 10
’ BoGoTa, CoLomaia
TELERHONE: +57-1638-6200
Fax: +57-1 638-8201

www.olarteraisbeck.com

-

Notarial Certification Certificacion Notarial
On this datc, August 7, 2003 En csta fecha,
The undersigned Notary Public centifies: el Notario Pablico suscrito centifica:
1.That Edward H. Mazer 1. Qe
of fegal age and domiciled in . mavor da edad - ¢nvieiliado
129 GreenwoodKDriFEy-Millburn, New Jérsey 07041, U.S.A.
signed the foregoing document. suscribid ¢l documento que antecede.
2. That the grantor has cxecuted the foregoing 2. Que el otorgantc ha suscrito ¢l referido
documentas Duly Authorized Representatiipgsmcnto cnsu caricter de
of Schering-Plough Ltd. de )
3. Thaa Schering-Plough Ltd. 4. Que
havina its principal place of busincss focated in con sede principal ubicada en

Toepferstrasse 5, CH 6004-\I.ucerne, Switzerland

is duly incorporates, is-currcnily in existence, and  cstd lcgalmente constituida, que ticne existencia
that the purposcs for which the Power of Attomey is  legal vigente y quc los propésitos para los cuales
granied are within the scope of its corporate  sc otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
purposes. comprenden su objclo social.

4. That the grantor has the authorily 1o execute the 4. Quc ¢l otorganie liene la represcntacién para
Power of Attorney and that his‘her representation is suscribir el poder, y quc ésta cs legitima,
legal. :

5. The foundation for my certificutions contained in 5. El fundamento de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

Resolution of the Board of Directdrs
of Schering-Plough Ltd. of November 7, 2002.

Margueritle La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires Octaober 7, 2003
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An Improved Process for Preparing Oxazolidine Protected Aminodiol
Compounds Useful As Intermediates to Florfenicol

Technical Field

The present invention relates generally to a new process for preparing

oxazolidine protected aminodiol compounds. These compounds are useful

intermediates in the process for making Florfenicol.

Background of the Invention

Fiorfenicol is a broad spectrum antibiotic of Formula |

CH,50,

Formula I
CH,F

-

N
HO NHﬁ‘CHClZ
0

It has wide spread application in veterinary medicine for the treatment of both
Gram positive and Gram negative bacteria as well as rickettsial infections.
Florfenicol is also known as [R-(R*, §$*)]-2,2-Dichloro-N-[1-{fluoromethyl)-2-hydroxy-
2-[4-(methyisulfonyl)phenyljethyllacetamide.

Commonly-assigned U.S. Patent No. 5,663,361, the disclosure of which is
incorporated herein by reference, describes the synthesis of Florfenicol
intermediates and their use in processes for making Florfenicol. The primary
advantage discussed therein is that the process eliminated the prior art's
requirement to isotate the aminodio! sulfone (ADS) from the reaction vesse! before
proceeding with the Florfenicol synthesis.

More recently, U.S. Patent 2005/0075506 A1 described a process for
preparing a compound of Formula |l that is useful as an intermediate in the synthesis
of Florfenicol.
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CH;S0,

CH,OH Formulall

-
=
~

0

><N‘~COCH3

H,C CH,

The process called for reacting the hydrochloride salt of an optically pure

aminodiol compound of Formula Il with acetone followed by acetyl chloride to give a

5 compound of Formula Il. The compound of Formula Il is then reacted further to give
Florfenicol of Formula 1.
CH;S0,

Formula 111
CH.0OH

&
HO NH,* HCL

A major drawback of the process disclosed in 2005/0075506 A1 is the use of the

10 aminodiol starting material of Formula 11l. The aminodiol compound of Formula Il is
expensive. |t is also difficult to isolate and handle due to its amphoteric nature.
Another major drawback of the process disclosed in 2005/0075506 A1 is the
requirement to hydrolyze the oxazolidine and the N-acetyl group of Formula IXa;

CH150,
Formula IXa
CH,F
S
O N~coch,
H5C CH;y

15 to generate a compound of Formula Xa;
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CH;3S05
Formula Xa
CH,F
HO\S‘ NH,
followed by acylating, with a second N-acylating agent, to form a compound of
Formula I.
The present invention addresses these shortcomings and provides alternative

methods of preparing useful intermediates included in the synthesis of Florfenicol.

SUMMARY OF THE INVENTION
In one embodiment, the present invention includes a process for preparing an
oxazolidine protected aminodiol compound of Formula V:

Ry
Formuia V
CH,OH
O>< N‘COR4
Ry Ry

wherein:

R+ is hydrogen, methylthio, methylsulfoxy, methylsulfonyi, fluoromethyithio,
fluoromethylsulfoxy, fluoromethylsulfonyl, nitro, fluoro, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
phenyl, halo substituted phenyl, C1.5 alkyl, C4.¢ haloalky!, C3.5 cycloalkyl, Ca.s aikenyl,
Ca.s alkynyl, C.6 a!koxy. Ci.¢ aralkyl, Co5 aralkenyl, or C,.¢ heterocyclic group;

Rz is hydrogen, Cy.s alky!, C1.6 haloalkyi, Cs.a cycloalkyl, C,.5 alkenyl,

Ca.e alkynyl, Cq.6 alkoxy, C.g aralkyl, Cz.s aralkenyl, aryl, or Cs.¢ heterocyclic group;

R, is hydrogen, C1.5 alkyl, C1.¢ haloalkyl, Cs.g cycloalkyl, Cag alkenyl,

Cas atkynyl, C6 alkoxy, C+.5 aralkyl, Cog aralkenyl, aryl or C.g heterocyclic
‘group; and

Ry is hydrogen, OH, C, aikyl, Cy.s haloalkyl, C3.5 cycioalkyl, benzyl, phenyl or
Ci.6 phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Cy.s alkyl, or C,.g alkoxy.
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In another preferred embodiment, the present invention includes a process for
preparing an oxazolidine protected aminodiol compound of Formula XiIl:

Formula XII

CH,0H
3
0><N._COR7
Ry Ry

wherein;

R4, Rz and Rs are as defined above; and

Ry is Hydrogen, C1.5 alkyl, Cqg haloalkyl, C1.¢ dihaloalkyl, C1.¢ trihaloalkyl, Cag
cycloalkyl, Ca.5 cyclohaloalkyl, Ca.g cyclodihaloalkyl, Ca.g cyclotrihaloalkyl, Ca.s

10 alkenyl, Cag alkynyl, Cqg alkoxy, Ci.g aralkyl, C,.6 aralkenyl, Ca.g heterocyclic, benzyl,

phenyl or phenyl alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.s alkyl or C,¢ alkoxy. Preferably, Ry is CH2Cl, CHCI,, CCls, CH.2Br,
CHBrp, CBr3, CH.F, CHF», or CF3.

In one embodiment, the process includes the steps of:

15 a) reacting a compound of Formuta VI
Ry
|C|) Formula VI
COR;
R
HOY NH,
wherein:

R4 is as defined above and Rs is hydrogen, Ci.¢ alkyl, Ci.g cycloalkyl, benzyl,
phenyl or Cy.6 phenylalkyl, in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to
20 form an aminodiol compound of Formula VIl:
Ry

Formula VII
CH,0H

HO® NH,
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5
i »
wherein:

R4 is as defined above;
b) reacting the aminodiol compound of Formula VIl in the vessel without
isolation (i.e., in situ} with an oxazolidine forming reagent to form a compound of
5 Formula VIil;

R,
CH,OH Formula VIII
0. _NH
Ry Rs

wherein Ry, Rz and R; are as defined above, and
c) reacting the compound of Formula VIl in the vessel without isclation

10 (i.e., in situ) with a first N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodiol

compound of Formula V.

In another preferred embodiment, the process includes the steps of:

a) reacting a compound of Formula VI in a vessel with a reducing agent in
an alcoholic solvent to form an aminodiol compound of Formula VII;

15 b) reacting the aminodiol compound of Formula VI in the vesse! without
isolation (i.e., in situ) with an oxazolidine forming agent to form the compound of
Formuda VIlI;

c) reacting the compound of Formula VIl in the vessel without isolation
(i.e., in situ) with an N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodio!

20 compound of Formula XIi;

d) fluorinating the compound of Formula X with a fluorinating agent in

the presence of an organic solvent to obtain the compound of Formula X
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6
R
Formula XIII
CH,F
o><N-_COR7
Ri Ry

wherein R4, Ra, R3 and Ry are as defined above;
e) selectively hydrolyzing the compound of Formuta XIiI with an acid or
5 base catalyst to form the compound of Formula XI:

Ry
Formula X1
CH,F
HoY NHﬁR';
o
wherein Ry and Ry are as defined above; and
f) if necessary, purifying the compound of Formula Xi with a mixture of a
10 C4.spalkyl mono, di or tri alcohol and water to form the pure compound of Formula

Xl

Applicants have now surprisingly found significant processing advantages for
forming the oxazolidine protected aminodiol compounds of Formula V and Formula
Xi}. The compounds of Formula V, or specifically Formula Ii, are obtained when an
15 ester precursor to the aminodiol free base compound of Formula i} are used as’
starting materials. Such esters generally.correspond to Formula VI, and the ester of
Farmula IV is one particularly preferred ester:

CH;S0;

ﬁ Formula IV
COCH,CH;

HO® NH;
20

N
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The use of the esters of Formulas IV and VI generates the expensive free \C
base starting material of Formula 1Ii in situ, thereby eliminating the need to isolate
this difficuit to isolate compound. Yield losses for the free base starting material of
Formula Nl due to isolation are thus eliminated with resulting increased yield and
lower cost for the oxazolidine protected aminodiol compound of Formuia V, or
specifically the compound of Formula II, or in the more preferred embodiment the
oxazolidine protected aminodiol compound of Formula XII. Applicants have also
found ways to utilize the compound of Formuia IV with more efficient and cost-saving
processes. The present invention thus has the advantage of being an efficient and
economical process for preparing Florfenicdl, its analogs and oxazolidine
intermediates related thereto.

DETAILED DESCRIPTION OF THE EMBODIMENTS

When utilized in the present specification and in the appended claims, the
terms listed herein below, unless otherwise indicated, are defined as follows:

The term “alcoholic solvent” includes Cy to Cyg alcohols such as methano! and
ethano! and mixtures thereof, C; to Cqp dialcohols such as ethylene glycol and C, to
Cig trialcohols such as glycerin. Alternatively, the alcoholic solvent can be admixed
with any suitable cosolvent. Such cosclvents can include other solvents which are
miscible with the alcoholic solvent such as C4 to Cyp alkanes, aromatic solvents such
as benzene, toluene, xylenes, halobenzenes such as chlorobenzene, and ethers
such as diethylether, tert-butylmethylether, isopropylether and tetrahydrofuran, or
mixtures of any of the above solvenis or cosolvents.

The term "alkyl” means a straight or branched alky! such as methyl, ethy!,
propyl, or sec-butyl. Alternatively, the number of carbons in alkyl may be
specified. For example, “C; to Cgalkyl” means an “alky!” as described above
containing 1 to 6 carbon atoms. "Haloalkyl" means an "alkyl" as described above
wherein one or more hydrogens are replaced by halo.

The term "aryl” means phenyl, or pheny! substituted by C4 to Cg alkyl or halo.

“Substituted benzyl” means benzyl substituted by Cy to Cs alky! or halo.

The term "halo” means fluoro, chloro, bromo or iodo.

The term "halo aryl" means pheny! substituted by halo.
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In one aspect of the invention, there is provided a process for preparing an
oxazolidine protected aminodiol compound of Formula V:

Formuta V

wherein:

R, is hydrogen, methylthio, methylsulfoxy, methylsulfanyl, fluoromethylthio,
fluoromethylsuifoxy, fluoromethylsulfonyl, nitro, fluoro, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
phenyl, halo substituted phenyl, C1.s alkyl, C1. haloalkyl, C3.5 cycloalkyl, C..¢ alkenyl,
Ca.6 alkynyl, Cq.5 alkoxy, Cq.6 aralkyl, Ca.5 aralkenyl, or Ca.¢ heterocyclic group;

Rz is hydrogen, Ci.g alkyl, C1.¢ haloalkyl, Cs.s cycloalkyl, Ca.s alkenyl,

Czs alkynyl, Ci alkoxy, Cq.6 aralkyl, Ca.5 aralkenyl, aryl, or C;.5 heterocyclic group;

Rais hydrogen, C44 alkyl, C1.5 haloalkyl, Ca.g cycloalkyl, Cz.s aikenyl,

Ca.g alkynyl, Cy.6 alkoxy, Cq.g aralkyl, Ca.s aralkenyl, aryl or Co.¢ heterocyclic
group; and

R4 ishydrogen, OH, Cq5 alkyl, C4.5 haloalkyl, Cj.g cycloalkyl, benzyl, phenyl or
C1.5 phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Ci.s alkyl or Cy.5 alkoxy.

The compounds corresponding thereto are useful intermediates in the
formation of Florfenicol and related compounds.

One preferred process corresponding to the invention includes the steps of:

a) reacting a compound of Formula VI:

R

ﬂ Formula VI
CORs

HOY NH,

wherein;

R is as defined above and Rg is hydrogen, Ci.s alkyl, Cy.5 cycloalkyl, benzyl,
phenyl or Cy.5 alkylphenyt, in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to
form an aminodiol compound of Formula Vil:
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Formula VII
CH,0H

)
HOY NH,

wherein R, is as defined above;
b) reacting 'the aminodiol compound of Formula Vil in the vesse! without

5 isolation (i.e., in sifu) with an oxazolidine forming reagent to form a compound of

Formula VIU:
Ry
Formula VI1II
CH,OH
6><NH
Ry Rj

wherein Ry, Rz, R; and Ry are as defined above; and
10 c) reacting the compound of Formula VIl in the vessel without isclation
(i.e., in situ) with a first N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodiol

compound of Formula V:

R,
CH,0OH Formula V
§><N\COR4
RS Ry
15 wherein R;, Rz, Rz and R, are as defined above.

Within the general process described above, there are certain currently
preferred aspects of the invention:

Ry is methyithio, methylsulfoxy, or methyisulfonyl. More preferably, R is
methylsulfonyt;

X
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R: and Rj; are hydrogen, methyl, ethyl or propyl. More preferably, Rz and R
are methyl;

R, is a methyl, ethyl, propyl or isopropyl group. More preferably, Rq is methyl;
and '

Rs is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, butyl, t-butyl, or pentyl. The compound
of Formula IV is commercially available. Alternative compounds corresponding to
Formula Vi can be prepared using standard organic synthetic technigues without
undue experimentation.

One preferred ester compound corresponding to Formula Vi is

CH;350,
Formula IV
0
COCH,CH,
o
HOY NH,

In another aspect of the invention, the ester compound of Formula Vi is
CH;S0,

Formula IVa
i
COCH;
HO® NH,

In still further aspects, the esters correspond to:

CH,S80,
Formula IVb

il
CORs

N
HOY NH,

wherein Rsis as defined above.

in a more preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product,
the compound correspond.ing to Formuia VI is the compound of Formula IV.

As mentioned above, the first part of the process calls for reacting a
compound of Formula VI in a reaction vessel with a reducing agent. For purposes of
the present invention, the term "reaction vesse!" shall be understood to mean a
container known to those of ordinary skill which is capable of holding the reactants

\S
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and allowing the reaction step to proceed to completion. The size and type of vessel
wilt, of course, depend upon the size of the batch and the specific reactants selected.

A wide range of suitable reducing agents can be employed in carrying out the
process of the invention. A non-limiting list of suitable reducing agents include
NaBH4, KBH4, Ca(BHa),, and LiBH,4 and mixtures thereof when an alcoholic solvent
is used. The alcoholic solvent can also be one of many art-recognized solvents but
some preferred solvents include methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol
and pentanol and mixtures thereof. One preferred reducing agent is KBH,.

The malar ratio of reducing agent, such as KBH,, to the compound of Formula
IV is between about 1:1 and about 2:1. Preferably, when the reducing agent is
KBH,, the molar ratic of KBH, to the compound of Formula 1V is about 1.5:1 and the
preferred solvent is methanol. This reduction can be carried out at a temperature of
about 30°C to about 80°C in about 8 hours. Preferably, the temperature is below
60°C and the time for the reaction to reach completion is under 6 hours.

In an alternative aspect of the invention, the artisan can use reducing agents
such as LiAIH,; or NaAlH; when anhydrous conditions are desired. in such
situations, solvents like ether or tetrahydrofuran can be used.

Once the aminodiol compound correspanding to Formula VIi has been made,
it is reacted, preferably in the same vessel (i.e., in situ), with an oxazolidine forming
reagent such as formaldehyde, acetone, 2-methoxypropene, 2,2-dimethoxypropane,
2,2-diethoxypropane and mixtures thereof, under conditions such as those set forth
in the examples to make a compound of Formula VIIl. One preferred aminodiol

compound corresponding to Formula Vil is

CH;350,
Formula Vila

CH,OH

\
HOY NH,

tn a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the

cempound corresponding to Formula VIl is the compound:
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CH380,

Formula Viila
CH,0H

5': NH

H3C><CH3
In a preferred embodiment, the methanol solvent is removed by distillation and
replaced with another solvent designated herein as an oxazolidine forming solvent
such as toluene, xylene, hexane or a mixture thereof. The preferred oxazolidine
forming solvent is toluene. The ratio of the oxazolidine forming solvent to methanol
is about 0.5:1 to 3:1 with the preferred ratio of about 1:1. An oxazolidine forming
reagent such as formaldehyde, acetone, 2-methoxypropene, 2,2-dimethoxypropane,
2,2-diethoxypropane and mixtures thereof is then added. One preferred oxazolidine
forming reagent is acetone which is added in a ratio to toluene of about 0.5:1 to 3:1
with the preferred ratio of about 1:1. The reaction runs to completion to form the
oxazolidine compound of Formula VIl over about 12 - 18 hours in the presence of a
base designated herein as an oxazolidine promoting base such as potassium
carbonate, sodium carbonate, trimethylamine or triethylamine. A preferred base is
potassium carbonate or triethylamine. The oxazolidine forming reaction can be
carried out at a temperafure of about 65 — 85°C,

1 is preferred that the compound of Formula VIl remain in the same vessel
after completion of the reaction step when the first N-acylating agent is added. The
nomenclature “first,” “second” and “third” are used for describing the (1) N-acylating
(first) agents so as to distinguish the agents used for making the oxazolidine
protected aminodiol compounds of Formula V, from the (2) N-acylating agents
(second) which are used in the formation of the compounds of Formula XI after the
intermediate of Formula X has been formed, from the (3) N-acylating agents (third)
used during the process to form the oxazolidine protected aminodiol compounds of
Formuta Xll. Thus, some preferred first N-acylating compounds are of the formula
RsCOR4
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wherein:

R is hydrogen, OH, C45 alkyl, C1.5 haloalkyl, Cs.s cycloalkyl, benzyl, phenyl or
C1.6 phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C.5 alkyl ‘Ol’ C1.s alkoxy,; and

5 Rg is halo, or Cy.6 alkoxy.

Some more preferred first acylating agents include acetyl chloride, acetyl
bromide, propionyl chloride, propionyt bromide, butyl chloride, methy! chloroformate,
ethyl chlorofermate, propyl chloroformate and mixtures thereof.

In a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the

10 compound corresponding to Formula V is the compound:

CH;50,

Formula Va
CH,0OH
=
O N~cocH,
H;C CH;,

in a preferred embodiment, a base such as potassium carbonate, sodium
carbonate, trimethylamine or triethylamine is added in @ molar equivalent ratio to the
15 compound of Formula VIl of about 1:1 to 1:3. The preferred base is potassium
carbonate or triethylamine and the preferred molar equivalent ratio is about 1.1to 1.
The preferred first N-acylating agent acetyl chloride is added in a molar ratio to the
compound of Formula VIl of about 1:1 to 3:1 with the preferred ratio being 1.1:1.
Reaction temperature is about 20 -~ 30°C and the reaction completes in about 2 - 4
20  hours.
After the oxazolidine protected aminodiotl compound of Farmula V has been
prepared, it can Abe used in the synthesis of Florfenicol and reflated compounds.
Thus, in a further aspect of the invention, the inventive process continues by

fluorinating the compound of Formula V:

AN
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) o
R, ﬂ/
Formula V
CH,0H
Ry Ry

wherein Ry, Rgl. Rj and R, are as defined above, with a fluorinating agent in
the presence of an organic solvent to obtain a compound of Formula IX:
R,
Formula [X
CH,F

-
=~
-

0><N\COR4

5 _ Ry Ry

wherein Ry, Rz, R; and R, are as defined above.
In one preferred aspect of this embodiment when Florfenicot is the desired

end product, the compound corresponding to Formula 1X is specifically:

CH;3S0,
Formuia IXa
CH,F
O>X:N‘COCH3
10 H3C CH;,

Suitable flucrinating agents include, without limitation, N-(2-chloro-1,1,2-
trifluoroethyl)diethylaminé. N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)dimethylamine, N-(2-
chloro-1,1,2-trifluorcethyl)dipropylamine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)pyrralidine,
N-{2-chloro-1,1,2-trifluoroethy!)-2-methylpyrrolidine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)-

15 4-methylpiperazine, N-(2-chloro-1,1,2-triffuoroethyl)}-morpholine, N-(2-chloro-1,1,2-
trifluoroethyl)piperidine, 1,1,2,2-tetrafluoroethy!l-N,N-dimethylamine, {Diethylaminag)
sulfur trifluoride, Bis-(2-methoxyethyl)aminosulfur trifluoride, N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine (Ishikawa Reagent) and mixtures thereof. One preferred

fluorinating agent is N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine.
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The molar ratio of the fluorinating agent such as N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3- /)/ ;

hexafluoro-1-propanamine to the compound according o Formula V is between
about 1:1 and about 2:1. Preferably, the molar ratio of the N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formula V is about 1.5:1. The
fluorinating step can be carried out at a temperature of from about 80°C to about
110°C and at a pressure of about 60 psi. _

The organic solvent used during the fiuorinating step is preferably 1,2-
dichloroethane, methylene chioride, chioroform, chlorobenzene, chlorinated
hydrocarbons or mixtures thereof. A more preferred organic solvent is rhethylene
chloride.

After the compound of Formula IX has been made, it is hydrolyzed with acid
to form the compound of Formula X:

Ry

Formula X

CH,F

I—IO\\\‘ NH,

wherein R, is as defined above, preferably, R4 is CH3SO;. A

The acid used in this part of the process can be an inorganic acid like
aqueous hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid or an organic acid like
methanesulfonic acid. The hydrolyzing step is preferably carried out by heating the
compound of Formula IX with 6N aqueous hydrochioric acid at a temperature of from
about 90°C to about 105°C for about 60 minutes. Other suitable hydrolyzing steps
will be apparent to those of ordinary skill.

fn one preferred aspect of this embodiment when Florfenicol is the desired

end product, the compound cerresponding to Formula X is:

CH,3S0,
Formula Xa

CH,F

Q
HO® NH,
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After hydrolysis has been completed, the compound of Formuia X is reacted /]J->\
without isolation (i.e., in situ) with a second N-acylating agent to make compounds of ‘
Formula XI:
Ry
Formula X1

CH,F

3
HOY NHCR;

wherein R, is the same as above, preferably CHaSOs3; and
Ry is hydrogen, C4.s alkyl, C1.6 haloalkyl, Ci dihaloalkyl, C.. trihaloalkyl, Cz s
cycloalkyl, Cs.s cyclohaloalkyl, Cs.s cyclodihaloalkyl, Ca.s cyclotrihaloalkyl, Cz.6
alkenyl, C,.5 alkynyl, C4.5 alkoxy, C1. aralkyl, C2¢ aralkenyl, C..g heterocyclic benzyl,
10 'phenyl or phenyl alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Cq. atkyl or C+.6 alkoxy. Preferably, Ry is CH.Cl, CHCI,, CCl3, CH.Br,
CHBr,, CBr3, CH,F, CHF,, or CF3. Thus, one preferred compound of Formula Xl is:

CH,S0, Formula Xla
CH,F
HOY NHCR,
0
15 wherein Ry is as defined above.

In one preferred aspect of this embodiment when Florfenicol is the desired
end product, the compound corresponding to Formula X! is the compound of
Formula I
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CH330,
Formulal

CH,F
\\

N
HO NHﬁCHClZ
0

Suitable second N-acylating compounds are of the formula RgCOR;7, wherein
R is the same as that described above and Rg is OH, halo or C46 alkoxy. Some
more preferred second N-acylating agents include dichloroacetic acid or a reactive
derivative thereof. A non-limiting list includes reagents such as
methyldichloroacetate, ethyldichloroacetate, or dichloroacetyichloride.

The second N-acylation step is preferably carried out by reacting the
compound of Formula X in methanol with methyldichloroacetate at a temperature of
from about 20°C to about 30°C for about 12 hours.

After the compound of Formula Xl is made and if necessary, the compound of
Formula Xi can optionally be purified by heating in a mixture of an alky! mono, di or
tri alcohols and water. The alcohals in this part of the process can be Cq.qg
monoalcohols, Cy.1p dialcohols and Cy.qp trialcohols and mixtures thereof. A non-
limiting list of the C1.10 monoalcohols includes methanol, ethanal, propanol,
isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol and pentancl. Cne preferred Ciq.19
monoalcohol is isopropanol. A non-limiting list of the Cy.;p dialcohols includes
ethylene glycol, propylene glycol and butylene giycol of which propylene glycol is
preferred. Glycerin is the preferred Cy.1p trialcohol. A Cy.40 monoalcohol is preferred
for the purification. One most preferred Cy.40 monoalcohol is isopropanol.

The ratio of alcohol, such as isopropanc!, to water is between 1:5 and 5:1.
Preferably, when the alcohol is isopropanol, the ratio of isopropanol to water is 1:1.
The compound of Formula Xl is dissolved in a 1:1 mixture of isopropanol and water
heated to the reflux point of the mixture. The solution is clarified by filtration with
active carbon and a filter aid, then cooled o about 10 — 30°C and the purified
compound of Formula Xl crystallizes from solution. Preferably, the solution is cooled
to about 20 - 25°C and the purified compound of Formula X! crystallizes from

solution.
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In a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the
purified compound corresponding to Formula Xl is the compound of Formula 1.

In another preferred embodiment, the process corresponding to the invention
includes the steps of:

5 a) reacting a compound of Formula V! in a vessei with a reducing agent in
an alcoholic solvent to form an aminodiol compound of Formula VHi;

b) reacting the aminodiol compound of Formula VI! in the vessel without
isolation (i.e., in situ) with an oxazolidine forming agent to form a compound of
Formula VI,

10 c)  reacting the compound of Formula VIil in the vessel without isolation
(i.e., in situ) with a third N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodiol
compound of Formula XII:

Ry
Formula XI1
CH,0H
3
Ry Ry :

15
wherein:
R1, Rz, Rzand Ry are as defined above. Preferably, Ry is CH,CI, CHCI;, CCla,
CH3Br, CHBr;, CBrj, CH3F, CHF,, or CFg;
d) fluorinating the compound of Formula XIl with a fluorinating agent in
20 the presence of an organic solvent to obtain a compound of Formula XIii;

Ry

Formula XIII
CH,F

3
=
o)

XN\com

Ry Ry
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whérein R4, Ry, Rsand R; are as defined above;

e) selectively hydrolyzing the compound of Formuta X!l with an acid or
base catalyst to form the compound of Formula XI; and

f} if necessary, purifying the compound of Formula XI with a mixture of a

5  Ci.10 alky! mono, di or tri alcohol and water to form the pure compound of Formula
X,

In the preferred embodiment described above, there are certain preferred
aspects of the invention. One preferred aspect is that after the compound of
Formula VIl is made it is reacted preferably in the same vessel (i.e., in situ) with a

10  suitable third N-acylating compound. Some preferred third N-acylating compounds
are of the formula RsCOR; wherein Rg and Ry are as defined above. In a preferred
embodiment, Rg is Cl and Ry is CH2Cl, CHCI,, CCl3, CH;Br, CHBr2, CBrs, CH2F,
CHF3, or CF3.

Some preferred third N-acylating agents include alkylhaloacetic acid

15 derivatives. A non-limiting list includes reagents such as methyidichioroacetate,
ethyldichloroacetate, dichloroacetyichloride, methylchloroacetate, ethylchloroacetate,
chloroacetylchloride, methyitrichloroacetate, ethyltrichloroacetate,
trichloroacetylchloride, methyldifluoroacetate, ethyldiffuoroacetate,
difluoroacetylchloride, methylfiuoroacetate, ethylifiuoroacetate, fluoroacetylchloride,

20  methyltrifluorcacetate, ethyltrifluoroacetate, triﬂuo'roacetylchioride.
dichloroacetylbromide, difluoroacetylhromide, acetylchloride and acetytbromide.

In a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the

compound corresponding to Formula X!} is the compound of Formula Xila:

CH,380,
Formula XIa
CH,OH
OXN‘COCHClz
25 H,C CH;

in a preferred embodiment, a base such as potassium carbonate, sodium
carbonate, trimethylamine or triethylamine is added in a molar equivalent ratio to the
compound of Formula Vllla of about 1:1 to 1:3. The preferred base is potassium
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carbonate or triethylamine and thé preferred molar equivalent ratio is about 1.1 to 1. (_\J%
The preferred N-acylating agent dichloroacetyl chloride is added in a molar ratio to
the compound of Formula Vllla of about 1:1 to 3:1 with the preferred ratio being
1.1:1. Reaction temperature is about 20 - 30°C and the reaction completes in about
5 2-4 hours.
After the oxazolidine protected aminodiol compound of Formula XII has been
prepared, it can be used in the synthesis of Florfenicol and related compounds.
Thus, in a further aspect of the invention, the inventive process continues by
fluorinating the compound of Formula XIi:

10
Ry

- Formula XIT
CH,0H

5
=
o)

N~coR,
R/ Ry
wherein R4, Rz, Rz and Ry are as defined above, with a fiuorinating agent, as
previously defined, in the presence of an organic solvent, as previously defined, to
obtain a compound of Formula Xili:

15
Ry

Formula X111
CH,F

><N“COR7

RS R,

I,

O

wherein Ry, Rz, Rz and Ry are as defined above.
In one preferred aspect of this embodiment when Florfenicol is the desired
20  end product, the compound corresponding to Formula Xl is specifically the

compound of Formula Xllla:
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CH;50,
Formula Xlila
CH»F

3
oy
0

N~cocHa),
H;C CHj

After the cbmpound of Formula Xlli has been made, it is selectively
hydrolyzed with acid or base catalyst to form the compound of Formula XI.

A wide range of acid catalysts can be employed in carrying out the process of
the invention. A hon-limiting list of suitable acid catalysts include inorganic acids like
dilute aqueous hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid or organic acids
like methanesulfonic acid or p-toluene sulfonic acid. One preferred acid catalyst is p-
toluene sulfonic acid. Similarly, a wide range of basic catalysts can be employed in
carrying out the process of the invention. A non-limiting list of suitable basic
catalysis include inorganic bases such as LiOH, NaOH, KOH, Li»COs3, Na;COs,
K2CO3 or organic bases such as sodium methoxide, sodium ethoxide, potassium
methoxide and potassium ethoxide. One preferred basic catalyst is K:CO;. The
selective hydrolyzing step is preferably carried out be heating the compound of
Formula Xilf with p-toluene sulfonic acid in a mixture of an organic solvent and water
at a temperature below 80°C. One preferred organic solvent is methylene chloride.
Other suitable selective hydrolyzing steps will be apparent to those of ordinary skill.

In one preferred aspect of this embodiment when Florfenicol is the desired

end product, the compound corresponding to Formula Xl is the compound of
Formula I

CHaSO;
Formula [

CH,F

N
HO NHCCHCl;

N
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- After the compound of Formula Xl is made and if necessary, it can optionally
be purified by the process as described above. In a preferred embodiment when
Flarfenicol is the desired end product, the purified compound corresponding to
Formula X! is the compound of Formula [.

EXAMPLES
The following preparative examples of preferred novel derivatives serve to
provide further appreciation of the invention but are not meant in any way to restrict

the effective scope of the invention.

Ekamgle 1

Preparation of (4R,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl}-1,3-oxazolidine (Compound II)
(2S.3R)-Ethyl-2-amino-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanocate
(Compound 1V) (100 g, 0.3480 moles) in 500 mL of methanol reacts with potassium
borohydride (28.2 g, 0.5220 moles) over 4 - 8 hours at 50 — 60°C to quantitatively
yield (1R ,2R)-2-amino-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-propandiol (Compound Vil
R, is methylsulfonyl) (85.36 g, 0.3480 moles) in solution. Toluene (500 mL) and
acetone (500 mL) replace methanol which distills off. Addition of potassium
carbonate (6.9 g, 0.0696 moles) with heating at 75 — 85°C for 12 ~ 18 hours yields
(4R 5R)-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyi-5-[4-(methyisulfony!)phenyl]-1,3-oxazolidine
{Compound VIil: Ry is methylsulfonyl and R; and Ry are methyi). Addition of
potassium carbonate (19.0 g,-0.1914 moles} and acetyl chloride (30.0 g, 0.3828
moles) at 20 — 25°C for 2 — 4 hours then addition of water (500 mL) precipitates the
crude product. Filtration, washing with water (250 mL) then drying yields (4R,5R)-3-
acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethy!l-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine
(Compound ).

Example 2

Preparation of (4R,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-
(methytsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound 11)

q)@
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(28,3R)-Ethyl-2-amino-3-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate '
(Compound V) (100 g, 0.3480 moles) in methanol (450 mL) reacts with potassium
barohydride (28.2 g, 0.5220 moles) over 4 - 8 hours at 50 -~ 60°C to quantitatively
yield (1R,2R)-2-amino-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1,3-propandiol (Compound VII:
R, is methylsulfonyl) (85.4 g, 0.3480 moles) in solution. Toluene (450 mL) and
acetone (450 mL) replace methanol which distilis off. Addition of triethylamine (8.8
g, 0.0870 moles) with heating at 70 — 80°C for 12 — 18 hours yields (4R,53R)-2,2-
dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound
VII: R, is methylsulfonyl and Rz and R3 are methyl). Addition of triethylamine (44.5
g, 0.4402 moles) and acetyl chloride (30.0 g, 0.3828 moles) at 20 - 25°C for 2 — 4
hours then addition of water (500 mL) precipitates the crude product. Filtration,
washing with water (200 mL) then drying yields (4R,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-
hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound I1).

Exampile 3

Preparation of (4R ,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-(4-
(methylsulfonyl)phenylj-1,3-oxazolidine (Compound If)
(2S,3R)-Ethyl-2-aminec-3-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
{Compound 1V) (10‘0 g, 0.3480 moles) in tetrahydrofuran (500 mL) reacts with lithium
aluminum hydride (16.0 g, 0.4224 moles) over 4 - 8 hours at 60 - 70°C to
quantitatively yield (1R, 2R)-2-amino-1-{4-(methyisulfonyl)phenyl]-1,3-propandiol
{Compound VII: Ry is methylsulfonyl) (85.36 g, 0.3480 moles). Addition of ethyl
acetate (75 mL) destroys any excess lithium aluminum hydride. Addition of xylene
(800 mL), 2-methoxypropene (37.6 g, 0.5220 moles), and p-toluenesulfonic acid
monohydrate (6.6 g, 0.0348 moles) with agitation at 20 — 30°C for 10 — 16 hours
produces (4R ,5R)-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound VI R; is methylsulfonyl and Rz and R; are methyl).
Addition of triethylaﬁine (81.3 g, 0.8039 moles) and acetyl chloride (30.0 g, 0.3828
moles) at 20 — 25°C for 2 — 4 hours then addition of water (650 mL) precipitates the
crude product. Filtration, washing with water (300 mL) then drying yields (4R,5R)-3-
acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-(4-(methylsulfonyi)phenyl}-1,3-oxazolidine
(Comipound II).
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Example 4 %
Preparation of (4R,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyli-1,3-oxazolidine (Compound V: Ry is methylsulfonyl, Rz and
Rsare methyt and R, is ethyl)
(28,3R)-Methyl-2-amino-3-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
(Compound VI: Ry is methylsuifonyl and R is methyl) (75 g, 0.2744 moles) in 350
mL of methanol reacts with sodium borohydride (16.6 g, 0.4390 moles) over 4 - 8
hours at 50 — 60°C to quantitatively yield (1R,2R)-2-amino-1-{4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-propandiol (Compound VII: Ry is methylsulfonyl) (67.31
g. 0.2744 moles) in solution. Addition of 20% hydrochloric acid and 2,2-
dimethoxypropane (35.7 g, 0.3430 moles) with agitation at 25 - 35°C for 3 — 5 hours
then addition of xylene (650 mL) and heating to 75 — 85°C for a further 12 — 16 hours
yields (4R .5R)-2,2-dimethyi-4-hydroxymethyl-5-[4-(methytsulfonyl)phenyi}-1,3-
oxazolidine (Compound VIII: Ry is methyisulfonyl and R, and Rs are methyl).
Addition of triethylamine (52.1g, 0.5145 moles) and propionyl chloride (31.7 g,
0.3430 moles) at 20 — 25°C for 2 — 4 hours then addition of water (625 mL)
precipitates the crude product. Filtration, washing with water (300 mL}) then drying
yields (4R,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyi-5-[4-(methylsulfonyl)-
phenyl}l-1,3-oxazolidine (Compound V: R, is methylsulfonyl, Rz and R; are methyl
and Ry is ethyt).

Example 5

Preparation of (4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound 1X: R4 is methylsulfonyl; Rz, R
and Ry are methyl)
(4R,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compou'nd ) (75 g, 0.2291 moles) in methylene chloride (525 ml)
reacts with N, N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine (Ishikawa Reagent)
(76.7 g, 0.3437 moles) at 95 — 105°C for about 4 hours. Cooling to 20 - 25°C,
addition to sodium hydroxide (6 g) in water (2500 mL), separation of the methylene
chloride layer, distillatfon and replacement of methylene chloride by isopropano! (750
mL), precipitates the desired product. Filtration, washing with water (100 mL) and
isopropanol (75 mL), then drying yields (45,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-



10

15

20

25

30

35

WO 2007/030386 PCT/US2006/03421Y

25 /\,5"7
5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsuffonyl; Ra,
Rz and Ry are methy!).

Example 6

Preparation of (4S,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methyl-
sulfonyl)phenyi]-1,3-oxazolidine (Compound tX: R4 is methylsuifonyl, Rz and R; are
methyl and Ry is ethyl)
(4R,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound V: Ry is methylsulfonyl, R; and Rj are methyl and Ry is ethyl}
(70 g, 0.2050 moles) in methylene chloride (450 ml) reacts with N,N-diethyl-
1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine (Ishikawa Reagent) (73.2 g, 0.328 moles) at
95 - 105°C for 2 - 4 hours. Cooling to 20 — 25°C, quenching with 25% aqueous
sodium hydroxide and water (2000 mL) and separation of the methylene chloride
layer gives a solution of (4S,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound IX: R, is methyisulfony!, R, and
Rz are methyl and R, is ethyl) for use in the next step.

Example 7

Preparation of {1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1-
propanol (Florfenicol)
(48,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-flucromethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound 1X: R, is methylsuifonyl; R;, R3 and R4 are methyl} (50.0 g,
0.1518 moleé) hydrolyses in water (300 mL) containing 20% hydrochioric acid at 90
to 100°C over about 1 hour. Adjusting the pH to greater than 12 by addition of
sodium hydroxide and extraction with methylene chloride (500 mL) yields (1R,28)-1-
[4-(methylsulfonyl)phenyl}-2-amino-3-fluoro-1-propanol (Compound Xa) in solution.
Methanol (100 mL} replaces methylene chloride which distills off. Addition of methyl
dichloroacetate (55.1 g, 0.4554 moles) and triethylamine (16.1 g, 0.1594 moles) with
agitation for 12 —-16 hours at 20 — 25°C then addition of water (175 mL) and toluene
(100 mL) precipitates the product. Filtration, washing with water (100 mL) and
toluene (175 mL) then drying yields (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-
(methyl-sulfonyl)phenyl]-1-propancl (Florfenicol).
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Example 8 %
Preparation of (1R,2S)-2-dichioroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1-
propancl (Florfenicot)
(43,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethy!-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsulfonyl; Ry, R3 and Ry are methyl) (50.0 g,
0.1518 moles) hydrolyses in water (300 mL) containing 20% hydrochloric acid at 90
to 100°C over about 1 hour. Adjusting the pH to greater than 12 by addition of
sodium hydroxide and extraction with methylene chloride (500 mlL) yields (1R,2S)-1-
[4-(methylsulfonyl)phenyi]-2-amino-3-fluoro-1-propanol (Compound Xa} in soluticn.
Additicn of triethylamine (16.9g, 0.1670 moles) and dichloroacetyl chloride (24.6 g,
0.1670 moles) at 20 — 30°C for 4- 6 hours then removal of methylene chloride by
distillation and replacement by toluene (350 mL) and water (100 mL) precipitates the
product. Filtratidn, washing with water (150 mL) and toluene (150 ml) then drying
yields (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-1-propancl
(Florfenicol).

Example 9

Purification of (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1- [4 -{methylsulfony!)phenyl]-1-
propanol (Florfenicot)
{1R,25)-2-dichloroacetamido-3-fluore-1-f4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol
(Florfenicol) (45 g, 0.1256 moles) dissolves in water (115 mL) and isopropanol (115
mL) at reflux. Cooling to 20 — 25°C, filtration of the solids, washing with 1 to 1
water/isopropanot (50 mL) then drying gives pure (1R,2S5)-2-dichloroacetamido-3-
fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol (Florfenicol).

Example 10

Preparation and Purification of (1R,25)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-
(methylsulfonyt)phenyl]-1-propanol (Florfenicol)
(4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluorecmethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound IX: Ry is methhylsulfonyl; Ra, Rz and R4 are methyl) (50.0 g,
0.1518 mcles) hydrolyses in water (300 mL) containing 20% hydrochloric acid at 90
to 100°C over about 1 hour. Washing with methylene chioride (200 mL), adjusting
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the pH to greater than 12 by addition of sodium hydroxide and extraction with
methylene chioride (300 mL.) yields (1R,2S)-1-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-2-amino-3-
fluoro-1-propanol (Compound Xa) in solution. Methano! (100 mL) replaces
methylene chloride which distills off. Addition of methyl dichloroacetate (65.1 g,
0.4554 moles) and triethylamine (16.1 g, 0.1584 moles) with agitation for 12 - 16
hours at 20 - 25'°C then addition of water {175 mL) and toluene (100 mL}
precipitates the crude product. Filtration, washing with water (100 mL) and toluene
(174 mL) then dissolution in water (115 mL) and isopropano! (115 mL) at reflux,
cooling to 20 — 25°C, filtration of the solids, washing with 1 to 1 water/isopropanol
(50 mL) then drying gives pure {1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-
(methylsulfonyl)phenyl}-1-propancl (Florfenicol).

Example 11

Preparation and Purification of (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-flucro-1-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol (Florfenicol)

Methylene chloride (450 mL) distills from a solution of (4S,5R)-3-propionyl-2,2-

dimethyl-4-fluoromethyl-5-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound IX:

Rs is methylsulfonyl, R; and Rj are methyl and Ry is ethyl) {50.0g, 0.1456 moles)
after addition of water (300 mL) containing 20% hydrochloric acid and heating to 90

© —100°C for 2 — 4 hours. Adjusting the pH to greater than 12 by addition of sodium

hydroxide and extraction with methylene chloride (350 mL) yields a solution of
(1R,28)-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-amino-3-fluore-1-propanol (Compound Xa).
Methanol (150 mL) replaces methylene chloride which distills off. Addition of methyl
dichloroacetate (52.0 g, 0.3640 moles) and triethyiamine (11.0 g, 0.1092 moles) with
agitation for 12 — 16 hours at 20 — 25°C then addition of water {150 mL) and toluene
(100 mL) precipitates the crude product. Filtration, washing with water (75 mL) and
toluene (125 mL) then dissolution in water (50 mL) and isopropanol (100 mL) at
reflux, cooling to 20 — 25°C, filtration of the solids, washing with 1 to 1
water/isopropano! (50 mL) then drying gives pure (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-

fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol (Florfenicol).
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Example 12

Preparation of {4R,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-{4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound Xlla)
(28,3R)-Ethyl-2-amino-3-[4-(methylsulfonyi)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
(Compound IV) (100 g, 0.3480 moles) in 500 mL of methanol reacts with potassium
borohydride (28.2 g, 0.5220 moles) over 4 - 8 hours at 50 - 60°C to guantitatively
yield (1R,2R)-2-amina-1-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-propandiol (Compound VIl:
Ry is methylsulfonyl) (85.36 g, 0.3480 moles) in solution. Toluene (500 mL) and
acetone (500 mL) replace methanol which distills off. Addition of potassium
carbonate (6.9 g, 0.0698 moles) with heating at 75 — 85°C for 12 — 18 hours yields
(4R,5R)-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1,3-oxazolidine
(Compound V. Ry is methylisulfonyl and R; and Ra are methyl). Addition of
potassium carbonate (19.0 g, 0.1914 moles) and dichioroacetyl chloride (56.4 g,
0.3828 moles) at 20 — 25°C for 2 — 4 hours then addition of water (500 mL)
precipitates the crude product. Filtration, washing with water (250 mL) then drying
yields (4R,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-
{methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound Xlia).

Example 13

Preparation of (4S,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-dimethyi-4-fluoromethyi-5-[4-(methyl-
sulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine {Compound Xllla)
{4R,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyi)phenyi]-
1,3-oxazolidine (Compound Xlla) (81 g, 0.2050 moles) in methylene chloride (450
mi) reacts with N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine (Ishikawa
Reagent} (73.2 g, 0.328 moles) at 95 — 105°C for 2 - 4 hours. Cooling to 20 — 25°C,
quenching with 25% aqueous sodium hydroxide and water (2000 mL) and separation
of the methylene chloride layer gives a solution of (4S,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-
dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound
Xllla) for use as an intermediate for the next step in the process.
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Example 14

Preparation of (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro:1-{4-(methylsulfonyl)phenyi}-1-
propanol (Florfenicol)
(48,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-dimethyi-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-
1,3-oxazolidine (Compound Xllia) (60.5 g, 0.1519 moles) selectively hydrolyses in
methylene chloride (300 mL) and water (100 mL) containing p-toluene sulfonic acid
at 60°C over several hours. Removal of the methylene chloride by distifiation and
cooling to 20 - 25°C precipitates the product. Filtration, washing with water (100
mL) and toluene (100 mL) then drying vields (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-
{4-(methylsulfonyl)phenyl}-1-propanol (Florfenicol}. '

=8
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What is claimed is;
1. A process for preparing a compound of Formula XI:
R,
Formula X1
CH,F
HO\\\‘ NI-I(|Z|R1

wherein:

R4 is hydrogen, methylthio, methylsulfoxy, methylsulfonyl, fluoromethyithio,
fluoromethylsulfoxy, fluoromethylsulfonyl, nitro, flucro, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
phenyl, halo substituted phenyl, C1.¢ alkyl, C1.g haloalkyl, C3.5 cycloalkyl, Ca.s alkenyl,

10 Cag alkynyl, C1.s alkoxy, Cq.¢ aralkyl, Cz.g aralkenyl, or C,4 heterocyclic group; and

Rz is hydrogen, C4.5 alkyl, C1.s haloalkyl, Cy.g dihaloalky!, C.g trihaloalky!, Css
cycloalkyl, Ca.5 cyclohaloalkyl, Cs.s cyctodihaloalkyl, Cs.g cyclotrihaloalkyl, Cog
alkenyl, Co.s alkynyl, Cy¢ alkoxy, C..g aralkyl, C..s aralkenyl, C,.s heterocyclic, benzyl,
phenyl or phenyl alkyl where the pheny! ring may be substituted by one or two

15 halogens, Cq.6 alkyl or Cq.5 alkoxy comprising:

a) reacting a compound of Formula Vi

R,
[3 la VI
ﬁ ormuia
CORs
HOY NH,
wherein:
20 R4 is as defined above;

Rs is hydrogen, Cq.5 alkyl, Csz.s cycloaikyl, benzyl, phenyi or C1.¢ alkylpheny!,
in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to form an aminodiol
compound of Formula Vil;



WO 2007/030386 PCT/US2006/034219

31

Ry
Formula VII

CIi,0H

HOY NH,

wherein Ry is as defined above,
b) reacting the aminodiol compound of Formula VIl in situ with an

5 oxazolidine forming reagent to form a compound of Formula VIl

R,
Formula VII1
CH,0H

5><NH

RS Ry
wherein;
R, is as defined above;

10 R2 is hydrogen, Ci.s alkyl, C1.¢ haloalkyl, Cs.5 cycloalkyl, C,.5 alkenyl,

Ca.s alkynyl, C1s alkoxy, Ci.5 aralkyl, C,.5 aralkenyl, aryl, or Cz.¢ heterocyclic gfoup;
and
Rais hydrogen, Ci.6 alkyl, C1.5 haloalkyl, C.5 cycloalkyl, Cz.s alkenyl,
Ca.s alkynyl, C1.g alkoxy, Ci.s aralkyl, C,.s aralkenyl, aryt or Cy. heterocyclic
15  group,
c) reacting the compound of Formula VI in situ with a third N-acylating
agent to form an oxazolidine protected aminodiol compound of Formula Xil

R,
Formula X1
CH;0H
g N
Ri Ry

20

AN\
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wherein:
R+, Rz, R3 and R; are as defined above;
d) fluorinating the compound of Formula X! with a flucrinating agent in

the presence of an organic solvent to obtain a compound of Formula Xili

Ry

Formula XIII

CH»F
S
Ry R;

wherein:

R1, Rz, R3 and Ry are as defined above; and

e) selectively hydrolyzing the compound of Formula Xill with an acid or
base catalyst to form a compound of Formula XI.

2. The process of claim 1, wherein R; is methylthio, methylsulfoxy, or
methylsulfonyl.

3. The process of claim 2, wherein Ry is methyisulfonyl.
4. The process of claim 1, wherein R, and R; are hydrogen, methyl, ethyl or
propyl.

5. The process of claim 4, wherein Rz and R; are methyl.

6. The process of claim 1, wherein Rs is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, butyl,
t-butyl, or pentyl.

7. The process of claim 1, wherein the compound of Formula VI is
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CH1S0-
0 O\
COCH,CH;
R
Ho' NH,
8. The process of claim 1, wherein the compound of Formula Vi is
CH;S0,
i
COCH,
H®Y  TNH,
9. The process of claim 1, wherein the reducing agent is selected from the group

consisting of NaBH,, KBH,4, Ca(BH,)2, and LiBH, and mixtures thereof.
10.  The process of claim 9, wherein the reducing agent is KBH,.

11.  The process of claim 10, wherein the molar ratio of KBH,4 to the compound of
Formula VI is between about 1:1 and 2:1.

12.  The process of claim 11, wherein the molar ratio of KBH, to the compound of
Formula VI is about 1.5:1.

13. The process of claim 9, wherein the reduction is carried out at a temperature
below 60°C.

14.  The process of claim 13, wherein the reduction is complete within 6 hours.
15.  The process of claim 1, wherein the aicoholic sclvent is selected from the
group consisting of methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol,

ethylene glycol, glycerin and mixtures thereof,

16.  The process of claim 15, wherein the sclvent is methanol or ethanol.
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17.  The process of claim 16, wherein the solvent is methanol.
18.  The process of claim 1, wherein the compound of Formula Vil is
CH;3S0,

CH,OH

HOS  .TNH,

19.  The process of claim 1, wherein the oxazolidine forming solvent is selected

from toluene, xylene, hexanes or mixtures thereof.
20.  The process of claim 19, wherein the oxazolidine forming solvent is toluene.

21.  The process of claim 20, wherein the ratio of toluene to methanol is between
0.5:1 and 3:1.

22.  The process of claim 21, wherein the ratio of toluene to methanol is about 1:1.
23.  The process of claim 1, wherein the oxazolidine forming reagent is selected
from the group consisting of formaldehyde, acetone, 2-methoxypropene, 2,2-
dimethoxypropane, 2,2-diethoxypropane and mixtures thereof.

24.  The process of claim 23, wherein the oxazolidine forming reagent is acetone.

25.  The process of claim 24, wherein the ratic of acetone to toluene is between
about 0.5:1 and 3:1.

26.  The process of claim 25, wherein the ratio of acetone to toluene is about 1:1.
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27.  The process of claim 1, wherein the oxazolidine promoting base is selected
from the group consisting of potassium carbonate, sodium carbonate, trimethylamine

and triethylamine.

5 28. The process of claim 27, wherein the oxazolidine promoting base is

potassium carbonate or triethylamine.

29.  The process of claim 1, wherein the compound of Formuta Vill is

CH;50,
CH,OH
6><NH
10 Ry R,

30. The process of claim 29, wherein the compound of Formula Vil is
CH,50,

CH,OH
3
O><NH

H,C" CHy

15 31.  The process of claim 1, wherein the third N-acylating agent is of the formula:
formula ReCOR7 wherein:
Rs is halo or Cy.5 alkoxy; and
Ry is hydrogen, Cq.s atkyl, C1. haloalkyl, C1¢ dihaloalkyl, C..s trihatoalkyl, Ca.g
' éycloalkyl, Ca.g cyclohaloalkyl, Cs.g cyclodihaloalkyl, Cs.s cyclotrihaloalkyl, Ca.
20  alkenyl, Co alkynyl, Cq alkoxy, Cy.g aralkyl, Cag aralkenyl, C.¢ heterocyclic, benzyl,
phenyl or phenyl alkyi where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Cq. atkyl or C4.¢ alkoxy.
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32.  The process of claim 31, wherein Rg is Cl, Br, methoxy or ethoxy. UQ
33. The process of claim 32, wherein Rg is Cl.

34.  The process of claim 31, wherein Ry is CH;Cl, CHCI3, CCls, CH2Br, CHBr,
CBI’3, CH;:F, CHFQ, or CF3

35.  The process of claim 34, wherein Ry is CHCl;.

36. The process of claim 31, wherein the third N-acylatating agent is selected
from the group consisting of methyldichloroacetate, ethyldichloroacetate,
dichloroacetylchloride, methylchloroacetate, ethy!chloroaceiate, chioroacetylchloride,
methyltrichloroacetate, ethyltrichloroacetate, trichloroacetylchloride,
methylidifluoroacetate, ethyldifluoroacetate, difluoroacetyichioride,
methylfluoroacetate, ethylfluoroacetate, flucroacetyichloride, methyltrifluoroacetate,
ethyltrifluoroacetate, trifluoroacetylchloride, dichloroacetylbromide,

difluoroacetylbromide, acetylchloride and acetylbromide and mixtures thereof.

37.  The process of claim 36, wherein the third N-acylating agent is
methyldichloroacetate or dichloroacetylchtoride.

38.  The process of claim 37, wherein the third N-acylating agent is
dichloroacetyichloride.

39. The process of claim 1, wherein the third N-acylating base is selected from

the group consisting of potassium carbonate, sodium carbonate, trimethylamine and
triethylamine.

40.  The process of claim 39, wherein the third N-acylating base is potassium
carbonate or triethylamine.
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41.  The proc'ess of claim 40, wherein the molar equivalent ratio of the third N- {\>\
acylating base to the compound of Formula V| is between 1:1 and 3:1.

42.  The process. of claim 41, wherein the molar equivalent ratio of the third N-

acylating base to the compound of Formula VIl is about 1.1:1.

43.  The process of claim 42, wherein the molar ratio of dichloroacetyl chloride to
the compound of Formula VIl is between about 1:1 and 3:1.

44.  The process of claim 43, wherein the molar ratio of dichloroacetyl chloride to
the compound of Formula Vil is about 1.1 to 1.

N

45.  The process of claim 36, wherein the third N-acylation step is carried out at a
temperature between 20 — 30°C.

46. The process of claim 45, wherein the third N-acylation reaction is complete
within 2 - 4 hours.

47.  The process of claim 1, wherein Ry is CH2Cl, CHCl,, CCls, CHoBr, CHBr5,
CBr;, CHoF, CHF2, or CFa.

48. The process of claim 47, wherein Ry is CHCI, or CHF 5.
49.  The process of claim 48, wherein Ry is CHCl,.

50.  The process of claim 1, wherein the compound of Formula Xli is;
CH;S0;

CH,0H
S
Ry Ry .

91.  The process of claim 50, wherein the compound of Formula X! is:
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CH3S0,
CH,OH
S
o><N._ COR,
H;C” “CH,

52.  The process of claim 50, wherein the compound of Formuia XII is:

CH380,

CH,OH
O><N"'COCHC12
Ry R .
5
53. The process of claim 52, wherein the compound of Formula Xl is:
CH,S0,
CH,0H
O N~cocHucy,
H;C  CH,
10

54.  The process of claim 1, wherein the fluorinating agent is selected from the
group consisting of N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)diethylamine, N-(2-chloro-1,1,2-
trifluor-oethyl)dimethylamine, N-(2-chioro-1,1,2-trifluoroethyl }dipropylamine, N-(2-

chioro-1,1,2-trifluoroethy!)pyrrolidine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)-2-

15  methyipyrrolidine, N-(2-ch|oro-1,1,2—tfiﬂuoroethyl)-4-methylpiperazine, N-(2-chloro-
1,1,2-trifluoroethyl)- morpholine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)piperidine, 1,1,2,2-
tetrafluoroethyl-N,N-dimethylamine, (Diethylamino) sulfur trifluoride, Bis-(2-
methoxyethyl)aminosulfur trifluoride, N,N-diethyi-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-

propanamine (Ishikawa Reagent) and mixtures thereof.
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55. The process of claim 54, wherein the fluorinating agent is N,N-diethyl-
1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine.

56.  The process of claim 55, wherein the molar ratio of N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formuia Xll is between about 1:1 and

2:1.

57.  The process of claim 56, wherein the molar ratio of N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formula X}l is about 1.5:1.

58. The process of claim 57, wherein the fluorinating step is carried out at a
temperature of from about 80°C to about 110°C and at a pressure of about 60 psi.

59.  The process of claim 1, wherein the organic solvent is selected from the group
consisting of 1,2-dichloroethane, methylene chioride, chlorofarm, chlcrobenzene,
chlorinated hydrocarbons and mixtures thereof.

80.  The process of claim 59, wherein the organic solvent is methylene chioride.

61. The process of claim 1, wherein the compound of Formula Xlii is

CH;380,

CH,F

><N\COR7

Ry Ry

s

@]

62.  The process of claim 61, wherein the compound of Formula Xl is:
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CH,80,
CH,F
0 N._COR7
H3C CH,

63. The process of claim 61, wherein the compound of Formula XIll is
CH;3S0,

CHyF

O/Ih

N“COCHCIZ
Rz

5 64. The process of claim 63, wherein the compound of Formula XI! is
CH;380,

CH,F

O/h.

N“COCHCl2
CH3

e
o)

65. The process of claim 1, wherein the compound of Formula Xi is:
CH;S0,

Q<CH2F

NHCR7

10
66. The process of claim 65, wherein the compound is Florfenicol
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CH,S0, \/\(\

CH,F Formula I

N

HO NHCCHC,

0

67. The process of claim 1, wherein the acid catalyst is dilute aqueous
hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid, methanesulfonic acid or p-

toluene sulfonic acid.
68. The process of claim 67, wherein the acid catalyst is p-toluene sulfonic acid.

69. The process of claim 1, wherein the base catalyst is LIOH, NaOH, KOH,
Li,CQO3, Na;CQ3, K2CO3, sodium methoxide, sodium ethoxide, potassium methoxide
and potassium ethoxide.

70.  The process of claim 69, wherein the base catalyst is K2COs.

71.  The process of claim 1, wherein the temperature of the selective hydrolysis is
below 80°C.

72.  The process of claim 1, wherein methylene chloride is the organic solvent for
the selective hydrolysis.

73.  The process of claim 1, wherein the compound of Formuta Xl is purified with a
mixture of a C1.10 alkyl mono, di or tri alcohol and water to form the pure form of a
compound of Formuia XI.

74.  The process of claim 73, wherein the purification is carried out in a mixture of
methanol, ethanol, propanol, iso-propanol, butanol, sec-butanol, t-butanot, pentanol,
ethylene glycol, propylene glycol, butylene glycol or glycerin and water.
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75. The process of claim 74, wherein the purification is carried out in a mixture of
methanol, ethanol, propanal, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, or

pentanol and water.

76. The process of claim 75, wherein the purification is carried out in a mixture of
isopropanol and water.

77.  The process of claim 76, wherein the ratio of isopropanol to water is between
1:5 and 5:1.

78.  The process of claim 77, wherein the ratio of isopropanol to wateris 1:1.

78.  The process of claim 78, wherein the dissolution temperature for purification is

the reflux point of 1:1 isopropanol and water.

80. The process of claim 73, wherein the purification reaction is cooled to 10 -~
30°C to crystallize the desired compound.

81.  The process of claim 80, wherein the purification reaction is cooled to about
20 - 25°C to crystallize the desired compound.
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Proceso Mejorado para Preparar Compuestos de Aminodiol Protegidos con Oxazolidina

Utiles como Intermedios a Florfenicol

Campo Técnico

El presente invento generalmente se relaciona con un nuevo proceso para preparar
compuestos de aminodiol protegidos con oxazolidina. Estos compuestos son intermedios (tiles en

el proceso de preparacién de Florfenicol.

Fundamento del Invento

El Florfenicol es un antibidtico de amplio espectro de la Formula [

CH;350;
Formuia |
CH,F
N\ \
HO T\HﬁCHCIz
0O

El Florfentcol tiene amplia aplicacidn en medicina velerinaria para el tratamiento de
bacterias tanto gram posilivﬁs como gram negativas asi como también infecciones rickettsiales.
El Florfenicol también se conoce como [R- ( R*,5*%)]- 2,2- Dicloro- N- [ 1- ( fluorometil)- 2-
hidroxi- 2- [4- ( metilsulfonil)fenil JetilJacetamida.

La Patente Americana cominmente asignada No. 5.663.361, cuya divulgacion se
incorpora en la presente como referencia, describe la sintesis de intermedios de Florfenicol y su
uso en procesos para la preparacion de Florfenicol. La ventaja principal que se discute en la
presente es que el proceso elimino el requerimiento del estado de la técnica anterior para aislar al
sulfota de aminodiol ( ADS) desde el recipiente de reaccion antes de avanzar con la sintesis de
Florfenicol.

Mas recientemente, la Patente Americana 2005/0075506 Al describid un proceso para
preparar un compuesto de la Formula Il que es til como un intermedio en la sintesis de

Florfenicol.

<



5

10

CH,OH FormulaHl

O N~cocH,
H,¢ CH,

El proceso requirid la reacci()ﬁ de la sal de hidrocloruro de un compuesto de aminodiol
dpticamente puro de la Formula 1] con acetona seguido por cloruro de acetilo para proporcionar
un compuesto de la Formula Tl. Luego el compuesto de la Férmula Il se hizo reaccionar
adicionalmente para proporcional el Florfenicol de la Formula I.

CH;S0,

Formula [H
CH,0H

N

N
HO® NH,* HCI

Una desventaja principal del proceso divulgado en 2005/0075506 Al es el uso del
material de inicio de aminodiol de la Formula 111, El compuesto de aminodiol de la Férmula 11 es
costoso. También es dificil de aislar y manipular debido a su naturaleza anfotérica.

Otra desventaja principal del proceso divulgando en 2005/0075506 es el requerimiento de
hidrolizar la oxazolidina y el grupo N- acetilo de la Féormula IXa;

CH;80,

Formula 1Xa

CH,F
O><N"‘COCH3
H,C” CH,

para generar un compuesto de la Formula Xa;



o

CH3S0,

Formula Xa 7

CH,F

N

HO NH,

seguido por acilacién, con un segundo agente N- acilante, para formar un compuesto de la

Formula .
[l presente invento aborda estas deficiencias y proporciona métodos alternativos para

preparar intermedios utiles incluidos en la sintesis del Florfenicol.

RESUMEN DEL INVENTO
En una realizacion, el presente invento incluye un proceso para la preparacion de un

compuesto de aminodiol protegido con oxazolina de la Formula V:
R

Formula V

CH,OH
R R;3

en donde:

R1 es hidrogeno; menltio, metilsulfoxilo, metilsulfonilo, fluorometiltio,
fluorometilsulfoxilo, fluorometilsulfonilo, nitro, fluoro, bromo, cloro, acetilo, bencilo, fenilo,
fenilo halo- sustituido, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalguilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo, C2-
6 alquinilo, Cl- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, o C2- 6 grupo heterociclico;

R2 es hidrogeno, Cl- 6 alquilo, Cl- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquiio, C2- 6 alquenilo,
C2- 6 alquinile, C1- 6 alcoxilo, Cl1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo, o C2- 6 grupo
heterociclilo;

R3 es hidrogeno, Cl- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,
C2- 6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo o C2- 6 grupo

heterociclico; v

(OS]



b}

R4 es hidrégeno, OH, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo. C3- 8 cicloalguilo, bencilo, fentlo
o C1- 6 grupo fenilalquilo, donde el anillo fenilo se puede sustituir por uno o dos haldgenos, Cl1-
6alguilo, o C1- 6 alcoxilo.

En otra realizacion preferida, el presente invento incluye en proceso para la preparacion

de un compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la Férmula XII:
Ry

Formula X1

CH,OH
O><N‘com
Ry R;

en donde:

R1.,R2 y R3 son como se definieron anteriormente; y

R7 es hidrogeno, C1- 6 alquilo, Cl- 6 haloalquilo, Cl- 6 dihaloalquilo, C1- 6
wrihaloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C3- 8 ciclohaloalquilo, C3- 8 ciclotrihaloalquilo, ¢2- 6
alquenilo, C2- 6 alquinilo, Ci- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, C2- 6 heterociclilo,
beneilo, fenilo o fenilalquilo donde el anillo de fenilo se puede sustituir por uno o dos halogenos,
C1- 6 alquilo 0 Cl- 6 alcoxilo. Preferiblemente, R7 es CH2Cl, CHCI2, CCI3, CH2Br, CHBr2,
CBr3, CH2F, CHF2, o CF3.

n una realizacion, el proceso incluye los pasos de:

a) reaccionar un compuesto de la Formula VI:
R
ﬁ Formula VI
COR;
&
HOY NH,

en donde:
R1 es como se definié anteriormente y R5 es hidrégeno, C1- 6 alquilo, C3- 8 cicloalquilo,
bencilo. fenilo o C1- 6 fenilalquilo, en un recipiente con un agente reductor en un solvente

alcoholico para formar un compuesto de aminodiol de la Férmula VII:
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Formula VII

CH,OH
&
HO® NH,
en donde:
R1 es como se definid anteriormente;
b) reaccionar ¢l compuesto de aminodiol de la Formula VII en el recipiente sin

separacion ( es decir. in siri) con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto

de la Férmula VIII:
R,

Formula VIl

CH,OH
6><NFI
Ry R3

en donde R1, R2 y R3 son como se definieron anteriormente; y

c) reaccionar el compuesto de la Férmula VIII en el recipiente sin separacion ( es
decir, in situ) con un primer agente N- acilante para formar un compuesto de aminodiol protegido
con oxazolidina de la Formula V.

En otra realizacién preferida, el proceso incluye los pasos de:

a) reaccionar un compuesto de la Formula VI en un recipiente con un agente reductor
en un solvente alcohdlico para formar un compuesto de aminodiol de la Formula VII;

b) reaccionar el compuesto de aminodiol de la Férmula VII en un recipiente sin
separacion ( es decir, in situ) con un agente formador de oxazolidina para formar el compuesto de
la Férmula VIII;

é) . reaccionar el compuesto de la Formula VIII en el recipiente sin separacion ( es
decir, in situ) con un agente N- acilante para formar un compuesto de aminodiol protegido con
oxazolidina de la Formula X1I;

d) hacer reaccionar con flior el compuesto de la Formula XII con un agente

fluorizante en presencia de un solvente organico para obtener el compuesto de la Formula XI11:
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Formula XIII
CHyF
><N‘COR7
R;

en donde R1, R2, R3 y R7 son como se definieron anteriormente;
e) hidrolizar selectivamente el compuesto de la Formula XIII con un catalizador
dcido o basico para formar el compuesto de la Formula XI:

R,

Formula XI
CHyF
&
HO NHﬁR7
0

en donde R1 y R7 son como se definteron anteriormente; y

) si es necesario, purificar el compuesto de la Férmula XI con una mezcla de un
mono, di o tri alcohol de C1- 10 alquilo y agua para formar el compuesto puro de

la Formula XI.

Los solicitantes sorprendentemente han encontrado ventajas de procesamiento para
preparar los compuestos de aminodiol protegidos con oxazolidina de la Formula V y Férmula
XII. Los compuestos de la Férmula V, o especificamente la Formula 11, se obtienen cuando un
precursor éster al compuesto de base libre de aminodiol de la Formula 111 se utiliza como material
de inicio. Tales ésteres generalmente corresponden a la Formula V1, y el éster de la Formula 1V
es un ester particularmente preferido:

CH;3S0,

i Formula 1V
COCH,CH;

S
HO® NH,
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El uso de los ésteres de las Formulas IV y V1 genera el material de inicio de base libre
costoso de la Formula Il in siru, eliminando asi la necesidad de aislar este compuesto dificil de
aislar. Por lo tanto se eliminan perdidas de rendimiento para el material de inicio de base libre de
la Formula [11 debido a la separacion, con rendimiento aumentado y costo reducido resultantes
para el compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la Formula V, o especificamente el
compuesto de la Formula 1, o en la realizacién mas preferida el compuesto de aminodiol
protegido con oxazolidina de la Férmula XII. Los solicitantes también han encontrado formulas
para utilizar el compuesto de la Férmula [V con procesos mds eficientes y econdmicos. Por lo
tanto, el presente invento tiene la ventaja de ser un proceso eficiente y econdmico para la

preparacion de Florenicol, sus andlogos e intermedios de oxazolidina relacionados con el mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES
Cuando se utilizan en esta especificacion y en las reivindicaciones anexas, los
términos listados a continuacion, a menos que se indique lo contrario, se definen como sigue:

El término “solvente alcohélico” incluye alcoholes C1 a C10 tales como metanol y etanol
y mezclas de los mismos, los dialcoholes C2 a C10 tales como glicol de etileno y trialcoholes C1
a C10 tales como glicerina. Alternativamente, el solvente alcohélico se puede mezclar con
cualquier cosolvente apropiado. Tales cosolventes pueden incluir otros solventes los cuales son
miscibles con el solvente alcohdlico tales como alcanos C4 a C10, solventes aromaticos tales
como benceno. tolueno. xilenos. alobensenos tales como clorobenceno, y éteres tales como éter
dietilico, éler Pert- butilmetilico, éter isopropilico y tetrahidrofurano o mezclas de cualquiera de
los anteriores solventes o cosolventes.

El término “alquilo” significa un alquilo lineal o ramificado tal como metilo, etilo,
propilo. o sec- butilo. Alternativamente, el nimero de carbonos en el alquilo se pueden
especificar. Por ejemplo, “Cl- 6 alquilo” significa un “alquilo” como se describié anteriormente
que contiene entre 1 y 6 atomos de carbono. “Haloalquilo” significa un “alquilo” como se
describio anteriormente en donde uno o mas hidrégenos se reemplazan por halo.

El término “arilo” significa fenilo, o fenilo sustituido por C1- 6 alquilo o halo.

“Bencilo sustituido™ significa bencilo sustituido por C1- 6 alquilo o halo.

El término “halo” significa fluoro, cloro, ¢cromo o yodo.

El término “halo arilo” significa fenilo sustituido por halo.

15\



En un aspecto del invento, se proporciona un proceso para preparar un compuesto de

aminodiol protegido con oxazolidina de la Formula V:

R, \07/

CH,OH Formula V
o N
O>< ~CORy
Ry Ry

en donde:

3 R1 es hidréogeno, metiltio, metilsulfonilo, fluorometiltio, fluorometilsulfoxilo,
fluorometilsulfonilo, nitro, fluoro, bromo, cloro, acetilo, bencilo, fenilo, fenilo halo- sustituido,
C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo, C2- 6 alquinilo, C1- 6
alcoxilo, Cl- 6 aralquiio, C2- 6 aralquenilo, o C2- 6 grupo heterociclico;
. R2 es hidrégeno, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,

10 C2- 6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, Ct- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo, o C2- 6 grupo
heterociclilo:
R3 es hidrogernio, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,
C2- 6 alquinilo, Ci- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo o C2- 6 grupo
heterocichico; y
15 R4 es hidrogeno, OH, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloaiquilo, C3- 8 cicloalquilo, bencilo, fenilo
o C1- 6 grupo fenilalquilo, donde el anillo fenilo se puede sustituir por uno o dos halégenos, C1-
6alquilo, o CI- 6 alcoxilo.
l.os compuestos que corresponden a los mismos son intermedios Gtiles en la formacién de
Flortenicol y compuestos relacionados.
20- Un proceso preferido cjue corresponde al invento incluye los pasos de:
. a) reaccionar un compuesto de la Formula VI

R,

ﬁ Formula VI
COR;

&
o\

H NH;

en donde:




wh

10

R1 es como se definid anteriormente y RS es hidrogeno, C1- 6 alquilo, C3- 8 cicloalquilo,

bencilo, fenilo o C1- 6 fenilalquilo, en un recipiente con un agente reductor en un solvente

alcoholico para formar un compuesto de aminodiol de la Formula VII: ' Q,>
Ry

Formula VII

CH,0OH
N
HOY NH,
en donde:
R1 es como se defintd anteriormente;
b) reaccionar el compuesto de aminodiol de la Férmula VII en el recipiente sin

separacion ( es decir, in situ) con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto

de la Férmula VIII:
R,
Formula VIII

CH,OH
5>< NH
RY R,

en donde R1, R2 ¥ R3 son como se defimeron anteriormente; y
c) reaccionar ¢l compuesto de la Formula VIII en el recipiente sin separacidn ( es

decir, in sitt) con un primer agente N- acilante para formar un compuesto de aminodiol protegido

con oxazolidina de la Férmula V.
Ry

CH,0OH Formula V

O/Ih

N~coRr,
Rj R3
en donde R1, R2, R3 y R4 son como se definieron anteriormente.

Dentro del proceso general descrito anteriormente, existen ciertos aspectos actualmente

preferidos del invento:



R1 es metiltio, metilsulfoxile, o metelsulfonilo. Mas preferiblemente, R1 es

metilsulfonilo;
R2 y R3 son hidrégeno, metilo, etilo o propilo. Mas preferiblemente, R2 y R3 son metilo; D&
R4 es un grupo metilo, etilo, propilo o isopropilo. Mas preferiblemente, R4 es metilo; y (O

5 RS es metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, butilo, t- butilo o pentilo. EI compuesto de la

Formula IV es comercialmente disponible. Los compuestos alternativos que corresponden a la

Formula V1 se pueden preparar utilizando técnicas sintéticas orgéanicas estandares sin ‘

experimentacion indebida.
Un compuesto de éster preferido que corresponde a la Formula VI es

CH;S0,
Formula IV
0

Il
COCH,CH,
Q
. 0 HOY NH,

En otro aspecto del invento, el compuesto de éster de la Formula V[ es

CH,S0,
lol Formula IVa
COCH,
R
HO® NH,
15 IZn ain aspectos adicionales, los ésteres corresponden a:
CH;S0,
Formula IVb
0
I
COR;
N
HO® NH,

en donde R3 es como se definio anteriormente.

EEn una realizacion mas preferida cuando el Florfenicol es el producto final deseado, el

20 compuesto que corresponde a la Formula V1 es el compuesto de la Formula 1V.

10



b
wh

N

Como se menciAon(') anteriormente, la primera parte del proceso requiere la reaccion de un
compuesto de la Formula VI en un recipiente de reaccion con un agente reductor. Para propositos
del presente invento. el término “recipiente de reaccion” se refiere a un recipiente conocido por
aquellos de habilidad comun el cual es capaz de contener los reactivos y permitir que el paso de

reaccién se realice. El tamafo y tipo de recipiente dependeran naturalmente del tamafio del lote y

- los reactivos especificos seleccionados.

Se puede emplear un amplio rango de agentes reductores apropiados para realizar el
proceso del invento. Una lista no limitante de agentes reductores incluyen NaBH4, KBH4, Ca(
BH4)2, y LiBH4 y mezclas de lés mismos cuando se utiliza un solvente alcohdlico. El solvente
atcoholico también puede ser uno de muchos solventes reconocidos en el estado de la técnica
pero algunos solventes preferidos inciuyen metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y
pentanol y mezclas de los mismos. Un agente reductor preferido es KBH4.

La proporcion molar del agente reductor, tal como KBH4, al compuesto de la Formula IV
esta entre 1:1 y 2:1 aproximadamente. Preferiblemente, cuando el agente reductor es KBH4, la
proporcion molar de KBH4 al compuesto de la Férmula IV es 1.5:1 vy el solvente preferido es
metanol. Esta reduccion se puede realizar a una temperatura entre 30°C y 80°C aproximadamente
en 8 horas aproximadamente. Preferiblemente, la temperatura esta por debajo de 60°C y el tiempo
para que la reaccidn termine es menor a 6 horas.

En un aspecto alternativo del invento, el artesano puede utilizar agentes reductores tales
como LiAIH4 o NaAlH4 cuando se deseen condiciones anhidras. En tales situaciones, se pueden
utilizar solventes como éter o tetrahidrofurano.

Una vez preparado el compuesto de aminodiol correspondiente a la Formula VII, este se
hace reaccionar, preferiblemente en el mismo recipiente ( es decir, in situ) con un reactivo
formador de oxazolidina tal como formaldehido, acetona, 2- metoxipropeno, 2,2- dietoxipropano
y mezclas de los mismos, bajo condiciones tales como aquellos divulgadas en los ejemplos para
preparar un compuesto de la Formula V1L Un compuesto de aminodiol preferido que
corresponde a la Férmula VII es

CH3S80,

! Formula Vlla

CH,OH

=
HO® NH,

Il

o



1

[N
S

W

0

EEn una realizacion preferida cuando el producto final deseado es Florfenicol, el

compuesto correspondiente a ta Formula VIII es el compuesto:
CH;50,

Formula Villa

CH,OH
6><NH
HiC' CHy

En una realizacion preferida, el solvente de metanol es retirado mediante destilacion y
reemplazado con otro solvente designado en la presente como un solvente formador de
oxazolidina tal como tolueno. xileno, hexano o una mezcla de los mismos. El solvente formador
de oxazolidina preferido es tolueno. La proporcidn del solvente formador de oxazolidina al
metanol es aproximadamente 0.5:1 a 3:1 con la proporcion preferida de 1:1 aproximadamente.
Luego se agrega un reactivo formador de oxazolidina tal como formaldehido, acetona, 2-
metoxipropeno, 2.2- dimetoxipropano, 2,2- dietoxipropano y mezclas de los mismos. Un reactivo
formador de oxazolidina preferido es acetona el cual se agrega en una proporcién a tolueno de
0.5:1 a 3:1 aproxtmadamente con la proporcion preferida de 1:1. La reaccion corre hasta
terminacion para formar el compuesto de oxazolidina de la Formula VIII durante 12 ~ 18 horas
aproximadamente en presencia de una base designada en la presente como una base promotora de
oxazolidina tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, trimetilamina o trietilamina. Una
base preferida es carbonato de potasio o trietilamina. La reaccidn formadora de oxazolidina se
puede realizar a una temperatura entre 65 - 85°C.

Se prefiere que el compuesto de la Formula VIII permanezca en el mismo recipiente
después de la terminacion del paso de reaccion cuando se agrega el primer agente N- acilante. La
nomenclatura “primero”, “segundo” y “tercero” se utiliza para describir los ( 1) ( primeros)
agentes N- acilantes para distinguir los agentes utilizados para la preparacion de los compuestos
de aminodiol protegido con oxazolidina de la Formula V, de los ( 2) ( segundos) agentes N-
acilantes los cuales se utilizan en la formacién de los compuestos de la Formula X[ después que
el intermedio de la Formula X se ha formado, de los ( 3) ( terceros) agentes N- acilantes

utilizados durante el proceso para formar los compuestos de aminodiol protegidos con



oxazolidina de la Formula XI1. Por lo tanto, algunos primeros compuestos N- acilantes preferidos

son de la férmula R6COR4

en donde: D( -
R4 es hidrdgeno, OH, Cl1- 6 alquito, C1- 6 haloalquilo, ¢3- 8 cicloalquilo, bencilo, fenilo %
5 o ClI- 6 grupo fenilalquilo, donde el anillo el anillo de fenilo se puede sustituir por uno o dos

haldgenos. Cl- 6 alquilo o Cl- 6 alcoxilo; y
R6 es halo o Cl1- 6 alcoxilo.
Algunos primeros agentes acilantes incluyen cloruro de acetilo, bromuro de acetilo,

cloruro de propionilo, bromuro de propionilo, cloruro de butilo, cloroformato de metilo,

10-  cloroformato de etilo, cloroformato de propilo y mezclas de los mismos.

En una realizacion preferida cuando el Florfenicol es el producto final deseado, el

compuesto que corresponde a la Férmula V es el compuesto:

CH;50,
. Formula Va
CH,OH
S
O><N\cocn3
H:¢™ CHy
15 En una realizacion preferida, una base tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio,

‘: trimetilamina o trietilamina se agrega en una proporcion equivalente molar al compuesto de la

i fFormula VI entre 1:1 y 1:3 aproximadamente. La base preferida es carbonato de potasio o

| trictilamina y la proporcion equivalente molar preferida esta entre 1.1 y 1 aproximadamente. El
primer agente N- acilante preferido cloruro de acetilo se agrega en una proporcion molar al

. 20 compuesto de la Férmula VII de entre 1:1 y 3:1 con la proporcion preferida como 1.1:1. La
temperatura de reaccion esta entre 20 y 30° C aproximadamente y la reaccion se realizaen 2- 4
haras aproximacdamente.

Después de preparar el compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la Férmula

V. éste se puede utilizar en la sintesis de Florfenicol y compuestos relacionados. Por lo tanto, en

o
wn

un aspecto adicional del invento, el proceso inventivo contintia al reaccionar con flior el

compuesto de la Formula V:

13



Formula V

CH,OH
=
O><N~.COR4
Ry R;

en donde R1, R2, R3 y R4 son como se definieron anteriormente, con un agente

fluorizante en presencia de un solvente organico para obtener un compuesto de la Férmula IX:

R
Formula IX
CH,F
= 1
o e
5 _ Ry Ry
en donde R1, R2, R3 y R4 son como se definieron anteriormente,
[En un aspecto preferido de esta realizacion cuando el Florfenicol es el producto final
deseado, el compuesto que corresponde a la formula IX es especificamente:
CH;380,
Formula IXa
CH,F
3
0><N*coc:H3
10 HyC'  CHy
. Agentes fluorizantes apropiados incluyen, sin limitacién, N- ( 2- cloro- 1,1.2-

trifluroetildietilamina, N- ( 2- cloro- 1,1,2- trifluoroetil)dimetilamina, N- ( 2- cloro- 1,1,2-
trifluroetil)dipropilamina, N- ( 2- cloro- 1,1.2- trifluroetil)pirrolidina, N- ( 2- cloro- 1,1,2-
trifluroetil)- 2- metilpirrolidina, N- ( 2- cloro- 1,1,2- trifluroetil)- 4- metilpiperazina, N- ( 2-
[5  cloro- [.1,2- trilluoroetil)- morfolina, N- ( 2- cloro- 1,1,2- trifluroetil)piperidina, 1,1,2,2-
tetrafluoroetil- N N- dimetilamina, ( Dietilamino) trifluoruro de azutre, trifluorure de bis- ( 2-

metoxietihaminoazufre, N,N- dietil- [,1.2,3,3,3- hexafluro- 1- propanamina ( Reactivo [shikawa)
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v mezclas de los mismos. Un agente fluorizante preferido es N,N- dietil- 1,1,2,3,3,3- hexafluoro-
|- propanamina.

lLa proporcion molar del agente fluorizante tal como N.N- dietil- 1,1,2,3.3,3- hexafluoro-
l- propanamina al compuesto segtin la Formula V esta entre 1:1 y 2:1 aproximadamente.
Preferiblemente. la proporcion molar de N,N- dietil- 1,1,2.3.3,3- hexafluoro- 1- propanamina al
compuesto de la formula V es 1.5:1 aproximadamente. El paso de reaccionar con flilor se puede
realizar a una temperatura entre 80°C y 110°C y a una presion de 60 psi aproximadamente.

2l solvente organico utilizado durante el paso de hacer reaccionar con fltor
preferiblemente es 1,2- dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, clorobenceno,
hidrocarburos clorados o mezclas de los mismos. Un solvente orgdnico mds preferido es cloruro
de metileno.

Después de preparar el compuesto de la Formula 1X, éste se hidroliza con dcido para

formar el compuesto de la Formula X:
Ry

Formula X

CH,F

Q
HOY NH;

en donde R1 es como se definid anteriormente, preferiblemente, R1 es CH3SO2.

k2l 4cido utilizado en esta parte del proceso puede ser un dcido inorganico como acido
clorhidrico acuoso. acido sulfurico, o 4cido fosférico o un dcido organico tal como dcido
metanosulfonico. El paso de hidrélisis preferiblemente es realizado al calentar el compuesto de la
Formula X con acido clorhidrico 6N a una temperatura entre 90°C y 105°C aproximadamente
durante 60 minutos aproximadamente. Otros pasos de hidrélisis apropiados seran manifiestos
para aquellos de habilidad coman.

En un aspecto preferido de esta realizacién cuando el producto final deseado es

Florfenicol. el compuesto que corresponde a la Férmula X es:

CH;S0,
Formula Xa



wh

Después de terminar la hidrélisis, el compuesto de la Férmula X se hace reaccionar son
aislamiento ( es decir, in sini) con un segundo agente N- acilante para preparar los compuestos de

la formula XI:

Formula Xl

en donde R1 es igual que antes, preferiblemente CH3SO2; v R7 es hidrdgeno, C1- 6
alquilo, C1- 6 haloalquilo, Cl1- 6 dihaloalquilo, C1- 6 trihaloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C3- 8
ciclohaloalquilo, C3- 8 ciclodihaloalquilo, C3- 8 ciclotrihalealquilo, C2- 6 alquentilo, C2- 6
alquinilo, CI- 6 alcoxilo, Cl- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, C2- 6 bencilo heterociclico, fenilo o
fenilalquilo donde el anillo de fenilo se puede sustituir por dos o méas halogenos, C1- 6 alquilo o
C1- 6 alcoxilo. Preferiblemente, R7 es CH2CI, CHCI2, CCI3, CH2Br, CHBr2, CBr3, CH2F,
CHF2 o CF3. Asi, un compuesto preferido de la Férmula X1 es:

CH;3S0, Formula Xla

en donde R7 es como se definié anteriormente.
IZn un aspecto preferido de esta realizacion cuando el producto final es Florfenicol, el

compuesto que corresponde a la Férmula X1 es el compuesto de la Formula [:
CH3S0,

Formula |

CH,F
N
HO NHﬁCHCIZ
0
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Los segundos compuestos N- acilantes apropiados son de la férmula R6COR7, en donde
R7 es como se describio anteriormente y R8 es OH, halo o C1- 6 alcoxilo. Algunos de los
segundos agentes N- acilantes mas preferidos incluyen acido dicloroacético o un derivado
reactivo det mismo. Una lista no limitante incluye reactivos tates como metildicloroacetato,
etildicloroacetato, o dicloroacetilcloruro.

Ll segundo pasode N- acilacion preferiblemente se realiza al reaccionar el compuesto de
la Formula X en metanol con metildicloroacetato a una temperatura entre 20°C y 30°C durante
aproximadamente 12 horas.

Después de preparar el compuesto de la Formula X1 y si es necesario, el compuesto de la
Formula XI se puede purificar opcionalmente al calentar en una mezcla de mono, di o tri
alcoholes de alquilo y agua. Los alcoholes en esta parte del proceso pueden ser C1- 10
monoalcoholes, CI- 10 dialcoholes y C1- 10 trialcoholes y mezcelas de los mismos. Una lista no
limitante de los C1- 10 monoalcoholes incluye metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol,
sec- butanol, t- butanol y pentanol. Un C1- 10 monoalcohol prefendo es isopropanol. Una lista
limitante de los C1- 10 dialcoholes incluye glicol de etileno, glicol de propileno y glicol de
butileno de los cudles se prefiere glicol de propileno. La glicerina es el C1- 10 trialcohol
preferido. Un C1- 10 monoalcohol se prefiere para la purificacién. Un C1- 10 monoalcohol mas
preferido es isopropanol.

L.a proporcion de alcohol, tal como isopropanol, a agua esta entre 1:5 y 3:1.
Preferiblemente, cuando el alcohol es isopropanol, la proporcion de isopropanol a agua es 1:1. El

compuesto de la Formula XI se disuelve en una mezcla 1:1 de isopropanol y agua calentada al

punto de reflujo de la mezcla. La soluciédn se clarifica mediante filtracton con carbén activo y una

ayuda de filtro, luego se enfrid a 10- 30°C y el compuesto puro de la Formula X1 se cristaliza a
partir de la solucion. Preferiblemente, la solucion se enfria a 20- 25°C y el compuesto purificado
de la Formula X1 se cristaliza a partir de la solucion.

~ En una realizacion preferida cuando el Florfenicol es el producto ﬁnél deseado, el
compuesto purificado que corresponde a la Formula Xl es el compuesto de la Férmula 1.

En otra realizacion preferida, el proceso que corresponde al invento incluye los pasos de:

a) reaccionar un compuesto de la Férmula V1 en un recipiente con un agente reductor

en un solvente alcohdlico para formar un compuesto de aminediol de la Férmula VII;

17
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b) reaccionar el compuesto de aminodiol de la Férmula VII en un recipiente sin

separacion ( es decir, in silu) con un agente formador de oxazolidina para formar el compuesto de

la Férmula VI,
c) reaccionar el compuesto de la Férmula VIII en el recipiente sin separacion ( es /.l/
5 decir, in sitg) con un agente N- acilante para formar un compuesto de aminodiol protegido con

oxazolidina de la Formula X1,

R,
Formula XI1I
CH,OH
o. _N
: R; Ry

. en donde

10 R1.R2, R3 vy R7 son como se definieron anteriormente. Preferiblemente, R7 es CH2Cl,
CHCI2, CCI3, CH2Br, CHBr2, CBr3, CH2F, CHF2, o CF3;
d) hacer reaccionar con fluor el compuesto de la Férmula XII con un agente

fluorizante en presencia de un solvente organico para obtener el compuesto de la Formula XIII:

Ry
Formula XHI
CH,F
Ry Ry
15
. ‘ en donde R1, R2, R3 y R7 son como se definieron anteriormente;
e) hidrolizar selectivamente el compuesto de la Formula X111 con un catalizador

dcido o alcalino para formar el compuesto de la Formula XI: y
f) si es necesario, purificar el compuesto de la Formula X1 con una mezcla de un mono, di
20 o wialcohol de CI- 10 alquilo y agua para formar el compuesto puro de la Férmula XI.
En la realizacion preferida descrita anteriormente, existen ciertos aspectos preferidos del

invento. Un aspecto preferido es que después de preparar el compuesto de la Férmula VI, éste
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se hace reaccionar preferiblemente en el mismo recipiente { es dectr, in sifu) con un tercer
compuesto de N- acilacion apropiado. Algunos de los terceros compuestos N- acilantes preferidos
son de la formula R6COR7 en donde R6 y R7 son como se definieron anteriormente. En una
realizacion preferida, R6 es Clt y R7 es CH2CIl, CH2CI, CHCI2, CCI3, CH2Br, CHBr2, CBr3,
CH2F. CHF?2, o CF3.

Algunos de los lerceros agentes N- acilantes preferidos incluyen derivados de acido
alquilhaloacético. Un listado no limitante incluye reactivos tales como metildicloroacetato,
etildicloroacetato, dicloroacetilcloruro, metilcloroacetato, etilcloroacetato, cloroacetilcloruro,
metiltricloroacetato. etiltricloroacetato, tricloroacetilcloruro, metildifluoroacetato,
elildilhtou'oacétalo, difluroacetilcloruro, metilfluoroacetato, etilfluroacetato, fluoroacetilcloruro,
metiltrifluoroacetato, etiltrifluoroacetato, trifluoroacetilcloruro, dicloroacetilbromuro,
difluoroacetitbromuro, acetilcloruro y acetilbromuro.

En una realizacion preferida cuando el producto final deseado es Florfenicol, el

compuesto que corresponde a la Férmula XII es el compuesto de la Formula Xlla:
CH;50,

Formula Xlla

CH,OH
O N~cocHcy,
H,¢” CH;y

En una realizacion preferida, una base tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio,
trimetilamina o trietilamina se agrega en una proporcion equivalente molar al compuesto de la
Formula Villa entre 1:1 y 1:3. La base preferida es carbonato potésico o trietilamina y la
proporcion molar equivalente preferida esta entre 1.1 y 1. El agente N- acilante preferida cloruro
de dicloroacetilo se agrega en una proporcién molar al compuesto de la Férmula VllIa de entre
I:1y 3:1 con la proporcidn preferida siendo 1.1:1. La temperatura de reaccion esta entre 20 —
30°C y la reaccion se completa en 2- 4 horas aproximadamente.

Después de preparar el compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la Formula

XII. éste se puede utilizar en la sintesis de Florfenicol y compuestos relacionados. Por lo tanto, en
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un aspecto adicional del invento, el proceso inventivo continua al hacer reaccionar con flaor el
compuesto de la formula XII:

R ‘ / \/\

Formula X!1

CH,OH
R3 R;

en donde R1, R2, R3 y R7 son como se definieron anteriormente, con un agente
fluorizante, como se definio anteriormente, en la presencia de un solvente organico, como se

delinié anteriormente, para obtener un compuesto de la Férmula X111:

Ry
Formula XII1]
CH,F
Ry R;

en donde R1, R2, R3 vy R7 son como se definieron anteriormente.

En un aspecto preferido de esta realizacion cuando el Florfenicol es el producto final
deseado, el compuesto que corresponde a la formula XI1I es especificamente el compuesto de la
Formula Xllla:

CH;80,

Formula Xllla

. CH,F

OXN‘COCHCIZ
H, ¢ CHy

Después de preparar el compuesto de la Formula XIII, éste selectivamente se hidrolizé

con un catalizador acido o alcalino para formar el compuesto de la Formula XI.
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Un amplio rango de catalizadores dcidos se puede emplear para realizar el proceso del
invento. Una lista no limitante de catalizadores acidos incluye écidos inorgéanicos tal como acido
clorhidrico acuoso diluido, acido sulfurico, o acido fosforico o acidos organicos tales como acido
metanosulfonico o acido p- toluenosultonico. Un catalizador acido preferido es dcido p-
toluenosulfonico. De manera similar, un amplio rango de catalizadores alcalinos pueden ser
empleados para realizar el proceso del invento. Una lista no limitante de catalizadores alcalinos
apropiados incluye sales inorganicas tales como LiOH, NaOH, Li2CO3, Na2CO3, K2CO3 o
bases orgdnicas tales como metoxido de sodio, etdxido de sodio, metdxido de potasio y etoxido
de potasio. Un catalizador alcalino preferido es K2CO3. El paso de hidrolisis selectiva

preferiblemente se realiza al calentar el compuesto de la Formula XIII con 4cido p-

toluensulfonico en una mezcla de un solvente organico y agua a una temperatura por debajo de

80°C. Un solvente organico preferido es el cloruro de metileno. Otros pasos apropiados de
hidrélisis selectiva seran manifiestos a aquellos con habilidad comun.
En un aspecto preferido de esta realizacion cuando el Florfenicol es el producto final

deseado, el compuesto que corresponde a la Férmula X1 es el compuesto de la Formula I:
CH;350;
Formula |

CH,F

N

N '
HO NHﬁCHCb
0

Después de preparar el compuesto de la Formula X1 y si es necesario, se puede
opcionalmente purificar mediante ¢l proceso como se describid anteriormente. En una realizacion
preferida cuando el Florfenicol es el producto final deseado, el compuesto purificado que

corresponde a la Férmula X1 es el compuesto de la Formula I.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos preparativos de derivados novedosos preferidos sirven para
proporcionar apreciacion adicional del invento pero no pretenden en forma alguna restringir el

alcance efecto del invento.




10

[N
(v )

Ejemplo 1

Preparacion de ( 4R, 5R)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4~ hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3-
oxuazolidina ( compuesto ) |

( 28, 3R)- etil- 2- amino- 3- {4- ( metilsulfonil)fenil]- 3- hidroxi- propanoato ( compuesto V) {
100g, 0.3480 moles) en 500 mL de metanol reacciona con borohidruro de potasio ( 28.2g,
0.5220) durante 4.8 horas a 50- 60°C para proporcionar cuantitativamente ( 1R, 2R)- 2- amino- 1-
[4- ( metilsulfonil)fenil}- 1,3- propanodiol ( compuesto VII: R1 es metilsulfonil) ( 85.36g, 0.3480
moles) en solucién. Telueno y acetona reemplazan metanol el cual es destilado. La adicion de
carbonato de potasio ( 6.9 g, 0.0696 moles) con calentamiento a 75- 85°C durante 12- 18 horas
proporciono (4R, 5R)- 2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina
( compuesto VIII: R1 es metilsulfonilo y R2 , R3 son metilo). La adiciédn de carbonato de potasio
(19.0 g, 0.1914 moles) y cloruro de acetilo ( 30.0 g, 0.3828 moles) a 20- 25°C durante 2- 4 horas
luego la adicién de agua ( 500 ml) precipita el producto crudo. La filtracion, lavado con agua (
250 mL.) luego secado proporciona ( 4R, SR)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- (

metilsulfonil)fenil]- 1.3- oxazolidina ( compuesto 11).

Ejemplo 2

Preparacion de ( 4R, SR)- 3- acetil- 2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- {4- ( metilsulfonil)fenil]-
1.3- oxazolidina ( compuesto 1) .

{ 2S. 3R)- etil- 2- amino- 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 3- hidroxi- propanoato ( compuesto 1V) (
100g, 0.3480 moles) en metanol (‘450 mL) reacciona con borohidruro de potasio ( 28.2g, 0.5220
moles) durante 4- 8 horas a 50- 60°C para proporcionar cuantitativamente ( 1R, 2R)- 2- amino- 1-
[4- ( metilsulfonil)fenil]- 1.3- propanodiol { compuesto VII: R1 es metilsulfonilo) ( 85.4g, 0.3480
moles) en solucidon. Tolueno (450 mL) y acetona { 450 mL) reemplazan metanol el cual es
destilado. La adicion de trietilamina ( 8.8 g, 0.0870 moles) con calentamiento a 70- 80°C durante
12- 18 horas proporciono ( 4R, 5R)- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]-
[.3- oxazolidina ( compuesto VIII: R1 es metilsulfonilo y R2 y R3 son metilo). La adicion de
rietifamina ( 44.5 g, 0.4402 moles) y cloruro de acetilo ( 30.0 g, 0.3828 moles) a 20- 25°C
durante 2- 4 horas luego la adicion de agua ( 500 ml) precipita el producto crudo. La filtracion,
lavado con agua ( 200 mL) luego secado proporciona ( 4R, 5R)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4-

hidroximetil- 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto I1).

1°
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Liemplo 3

Preparacion de ( 4R, 5R)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil}- (AX
1.3- oxazolidina ( compuesto [1)

(28, 3R)- etil- 2- amino- 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 3- hidroxi- propanoato ( compuesto 1V) (
100g, 0.3480 moles) en tetrahidrofurano ( 500 mL) reacciona con hidruro de aluminio de litio (
16.0g, .4224 moles) durante 4- 8 horas a 70°C para proporcionar cuantitativamente ( IR, 2R)- 2-
amino- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- propanodiol ( compuesto VII: R1 es metilsulfonilo) {
85.36g, 0.3480 moles). La adicién de acetato de etilo ( 75 mL) destruye cualquier exceso de
hidruro de aluminio de litio. La adicidn de xileno ( 600 mL), 2- metoxipropeno ( 37.6 g, 0.5220
moles), ¥y monohidrato de dcido p- totuensulfénico ( 6.6 g, 0.0348 moles) con agitacion a 20-
30°C durante 10- 16 horas proporciono ( 4R, 5R)- 2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- (
metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto VII: R1 es metilsulfonil y R2 y R3 son
metito). La adicion de trietilamina ( 81.3 g, 0.8039 moles) v cloruro de acetilo { 30.0 g, 0.3828
moles) a 20- 25°C durante 2- 4 horas luego la adicion de agua ( 650 mL) precipita el producto
crudo. La filtracién, lavado con agua ( 300 mL) luego secado proporciona ( 4R, 5R)- 3- acetil-

2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto II).

Ejemplo 4

Preparacion de ( 4R, 5R)- 3- propionil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil}-
1.3- oxazolidina ( compuesto V: R1 es metilsulfonilo, R2 y R3 son metilo y R4 es etilo)

( 25, 3R)- metil- 2- amino- 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 3- hidroxi- propanoato ( compuesto VI:
R1 es metilsulfonilo y RS es metilo) ( 75g, 0.2744 moles) en 350 mL metanol reacciona con
borohidruro de potasio ( 16.6g, 0.4390 moles) durante 4- 8 horas a 50- 60°C para proporcionar
cuantitativamente ( 1R, 2R)- 2- amino- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- propanodiol ( compuesto
VII: R1 es metilsulfonilo) ( 67.31g. 0.2744 moles) en solucién. La adicion de acido clorhidrico al
20% y 2,2- dimetoxipropano ( 35.7g, 0.3430 moles) con agitacion a 25- 35°C durante 3- 5 luego
fa adicion de xileno ( 650 mL) y el calentamiento a 75 — 85°C durante 12- 16 horas mas
proporciona ( 4R, 5R)- 2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina
( compuesio VIII: R1 es metilsulfonilo y R2 y R3 son metilo). La adicidn de triétilamina (52.1¢g,

0.5145 moles) y cloruro de propionilo ( 31.7 g, 0.3430 moles) a 20- 25°C durante 2- 4 horas
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luego la adicion de agua ( 625 mL) precipita el producto crudo. La filtracion, lavado con agua (
300 mL) luego secado proporciona ( 4R, 5R)- 3- propionil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- (
metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto V: R1 es metilsulfonilo, R2 y R3 son metilo y

R4 es etilo).

Eiemplo 5

Preparacion de (4R, 5R)- 3- acetil- 2.2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3-
oxazolidina ( compuesto IX: R1 es metilsulfonilo, R2 , R3 y R4 son metilo)

(4R. 3R)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina (
compuesto 1) ( 75g, 0.2291moles) en cloruro de metileno { 525 mL.) reacciona con N,N- dietil-
1.1.2,3,3,3- hexafluoro- 1- propanoamina ( Reactivo Ishikawa) ( 76.7 g, 0.3437 moles) a 95 —
105°C durante 4 horas mas. Enfriando a 20 — 25°C, la adicién de hidréxido de sodio (6 g) en
agua ( 2500 mL). la separacion de la capa de cloruro de metileno, la destilaciéon y el reemplazo
de cloruro de metileno por isopropanol ( 750 mL) precipita el producto deseado. La filtracién,
lavado con agua { 100 mL) e isopropano! ( 75 mL), luego secado proporciona ( 4R, 5R)- 3-
acetil- 2,2- dimetil- 4fluorometil- 5- [4- ( metilsulfonil)feni!]- 1,3- oxazolidina ( compuesto I1X:

R1 es metilsulfonilo, R2, R3 y R4 son metilo).

Eicmplo 6

Preparacion de ( 4S, 5R)- 3- propionil- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]-
1.3- oxazolidina ( compuesto IX: R1 es metilsulfonilo, R2 y R3 son metilo y R4 es etilo)

( 4R. 3R)- 3- propionil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- { metilsulfonil)fenil]- 1.3-
oxazohdina ( compuesto V: Rles metilsulfonil, R2 y R3 son metilo y R4 es etilo) ( 70g,
0.2050moles) en cloruro de metileno ( 459 ml.) reacciona con N,N- dietil- 1,1,2.3,3,3-
hexafluoro- 1- propanoamina ( Reactivo Ishikawa) ( 73.2 g, 0.328 moles) a 95 - 105°C durante 4
horas més. Enfriando a 20 - 25°C, apagando con 25% de hidroxido de sedio acuoso y agua (
2000 mL) y la separacién de la capa de cloruro de metileno, proporciona una solucién de ( 48,
5R)- 3- propionil- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina (
compuesto IX: R1 es metlsulfonilo, R2 y R3 son metilo y R4 es etilo) para utilizar en el

sigutente paso,




Ejemplo 7
Preparacion de ( IR, 28)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1- propanol

( Florfenicol)

(4S8, 5R)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina (
compuesto IX: Rles metilsulfontlo, R2, R3 y R4 son metilo) ( 50.0g, 0.1518 moles) hidroliza en
agua ( 300 mL) conteniendo acido clorhidrico al 20% entre 90 y 100°C durante
aproximadamente | hora. Ajustar el pH a mas de 12 mediante adicién de hidréxido de sodio y la
extraccion con cloruro de metileno ( 500 mL) proporciona ( IR, 2S)- 1- [4- ( metilsulfonilfenil]-
2- amino- 3- fluoro- 1- propanol ( compuesto Xa) en solucién. Ef metanol ( 100 mL) reemplaza
¢l clorure de metileno el cual es destilado. La adicion de dicloroacetato de metilo ( 65. 1 g,
0.4554 moles) y trietilamina ( 16.1 g, 0.1594 moles) con agitacién durante 12- 16 horas a 20 —
25°C luegé la adicién de agua ( 175 mL) y tolueno ( 100 mL) precipita el producto, la filtracién,
favado con agua ( 100 mL) y toiueno ( 175 mL), luego secado proporciona { IR, 2S)- 2-

dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- ( metil- sulfonil)fenil]- 1- propanol ( Florfenicol)

Ejemplo 8
Preparacion de { IR, 2S)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- (4- ( metilsulfonil)fenil]- 1- '

propanol ( Florfenicol)

(4S, 5R)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( metilsulfoniD)fenil}- 1,3- oxazolidina (
compuesto 1X: Rles metilsulfonil, R2, R3 y R4 son metilo) ( 50.0g, 0.1518 moles) hidroliza en
agua ( 300 mL) conteniendo acido clorhidrico al 20% entre 90 y 100°C durante

aproximadamente 1 hora. Ajustar el pH a mas de 12 mediante adicion de hidréxido de sodio v la

extraccion con cloruro de metileno ( 500 mL) proporciona ( IR, 28)- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]-
2- amino- 3- flucro- 1- propanol { compuesto Xa) en solucion. La adicion de trietilamina ( 16.9g,
0.1670moles) y cloruro de dicloroacetilo ( 24.6 g, 0.1670 moles) a 20 —30°C durante 4- 6 horas

luego el retiro de cloruro de metileno mediante destilacidn y el reemplazo mediante tolueno { 350

mL.) y agua ( 100 mL) precipita el producto, la filtracién , lavado con agua ( 150 mL) y tolueno

~

150 mL), luego secado proporciona ( 1R, 2S)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- ( metil-

sultonil)fenil]- 1- propanol ( Florfenicol)
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Eiemplo 9 ' 8@

Purificacion de ( 1R, 28)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1-

propanol ( Florfenicol)

( 1R, 2S)- 3- dicloroacetamido- 3- fluoro- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1- propanol ( flortenicol) (
45 u. 1256 moles) se disuelve en agua ( 115 mL) e isopropanol ( 115 mL) a reflujo. Enfriando a
20 - 25°C, la filtracion de los s6lidos, lavado con | a 1 agua/isopropanol ( 50 mL) luego secado
proporciona { IR, 2S)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- { metil- sulfonil)fenil]- I- propanol (

Florfenicol) puro

Ejemplo 10
Preparacion y purificacion de ( 1R, 2S)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4-(

metilsulfonil)fenil]- 1- propanol ( Florfenicol)

{ 4S. 5R)- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina (
compuesto [X: Rles metilsulfonil, R2, R3 y R4 son metilo) { 50.0g, 0.1518 moles) hidroliza en
agua ( 300 mL) conteniendo acido clorhidrico al 20% entre 90 y 100°C durante
aproximadamente 1 hora. El Lavado con cloruro de metileno ( 200 mL), ajuste del pH a mas de
12 mediante adicién de hidroxido de sodio y la extraccidon con cloruro de metileno ( 300 mL)
proporciona ( 1R, 25)- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 2- amino- 3- fluoro- 1- propanol { compuesto
Xa) en solucion. El metanol { 100 mL) reemplaza el cloruro de metileno el cual es destilado. La
adicion de dicloroacetato de metilo ( 65.1g, 0.4554 moles) y trietilamina ( 16.1 g, 0.1594 moles)
con agitacion durante 12 —16 horas a 20 — 25°C luego la adicion de agua ( 175 mL) y tolueno (
100 mL) precipita el producto crudo, la filtracion, lavado con agua ( 100 mL) y tolueno ( 174
ml.). luego disofucion en agua ( 115 mL) e isopropanol ( 115 mL) a reflujo, enfriando a 20 —
25°C. la filtracion de los solides 1 a | agua/isopropanol ( 50 mL) luego secado proporciona ( 1R,

25)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- ( metil- sulfonil)fenil]- 1- propanol ( Florfenicol)
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Eiecmplo 11
Preparacion y purificacién de ( 1R, 28)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- (

metilsulfonil)fenil]- 1- propanol ( Florfenicol)

Se destila cloruro de metileno ( 450 mL) a partir de una solucidn de ( 4S, 5R)- 3- propionil- 2,2-
dimetil- 4- fluorometil- 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina { compuesto IX: Rles
metilsulfonilo, R2 y R3 son metilo y R4 es etilo) { 50.0g, 0.1456 moles) después de la adicion de
ﬁgua ( 300 mL) conteniendo acido hidroclérico al 20% y calentando a 90 —100°C durante 2 — 4
horas. El Ajuste del pH a mas de 12 mediante adicién de hidroxido de sodio y la extraccion con
cloruro de menleno ( 350 mL.) proporciona una solucién de ( 1R, 25)- 1- [4- (
metitsulfonil)fenil]- 2- amino- 3- fluoro- 1- propanol ( compuesto Xa). El metanol ( 150 ml.)
reemplaza el cloruro de metileno el cual es destilado. La adicion de dicloroacetato de metilo (
52.0g, 0.3640 moles) y trietilamina ( 11.0 g, 0.1092 moles) con agitacién durante 12 —16 horas a
20 - 25°C luego la adicidn de agua ( 150 mL) y tolueno ( 100 mL) precipita el producto crudo, la
tiltracion , lavado con agua ( 75 mL) y tolueno ( 125 mL), luego disoluciéon en agua (SO mL) e
isopropanol ( 100 mL) a retlujo, enfriamiento a 20 — 25°C, filtracion de los solidos, lavado con
agua 1 a 1 agua/isopropanol ( 50 mL) luego secado proporciona ( IR, 25)- 2- dicloroacetamida-

3- fluoro- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1- propanol ( Florfenicol)

Ejemplo 12
Preparacion de (4R, 5R)- 3- dicloroacetil- 2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- (

metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto Xlla)

{ 25, 3R)- etil- 2- amino- 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 3- hidroxi- propanoato ( compuesto 1V) (
100g, 0.3480 moles) in 500 ml. de metanol reacciona con borohidruro de potasio ( 28.2 g,
0.5220 moles) durante 4 — 8 horas a 50 — 60°C para proporcionar cuantitativamente ( 1R, 2R)- 2-
amino- |- [4- ( metilsulfontl)fenil]- 1,3- propanodiol ( compuesto VII: R1 es metilsulfonil) (
85.36 g. 0.3480 moles) en solucion. Tolueno ( 500 mL) y acetona ( 500 mL) reemplazan metanol
el cual es destilado. La adicién de carbonato de potasio ( 6.9g, 0.696 moles) con calentamiento a
75— 85°C durante 12 — 18 horas proporciona ( 4R, 5R)- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- (

metilsulfonil)fenil]fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto VII: R1 es metilsulfonil y R2 y R3 son
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metilo). La adicion de carbonato de potasio ( 19.0, 0.1914 g, 0.1594 moles) y cloruro de

dicloroacetilo ( 56.4 g, 0.3828 moles) a 20- 25°C durante 2 — 4 horas luego la adicién de agua ( % Z/
500 mL) precipita el producto crudo, la filtracion , lavado con agua { 250 mL} luego secado

proporciona ( 4R. 5R)- 3- dicloroacetil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]-

I.3- oxazolidina ( compuesto Xlla).

Ejemplo 13

Preparacion de ( 4S, 5R)- 3- dicloroacetil- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( metil-
sulfonil)feml]- 1,3- oxazolidina { compuesto Xllla)

( 4R. 3R)- 3- dicloroacetil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( metilsultonil)fenil]- 1,3-
oxazolidina ( compuesto Xlla) ( 81g, 0.2050 moles} en cloruro de metileno (450 mL) reacciona
moles) a 95 — 105°C durante 2- 4 horas mas. El enfriamiento a 20 — 25°C, apagado con hidréxido
de sodio acuoso al 25% y agua ( 2000 mL) y la separacidn de la capa de cloruro de metileno
proporciona una solucion de ( 4S, 5R)- 3- dicloroacetil- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 5- [4- (
metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto Xll1) para utilizar como un intermedio para el

siguiente paso en el proceso.

Ejemplo 14
Preparacion de ( 1R, 25)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1-

propanot ( Florfenicol)

(4S. 5R)- 3- dicloroacetil- 2,2- dimetl- 4- fluorometil- 5- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1,3-
oxazolidina { compuesto X1lla) ( 60.5g, 0.1519 moles) setectivamente hidroliza en cloruro de
metilene ( 300 mL) y agua ( 100 mL) conteniendo acido p-to]uénsulfénico a 60°C durante varias
horas. El retiro del cloruro de metileno mediante destilacién y enfriamiento a 20 — 25°C precipita
el producto. La fltracion, lavado con agua ( 100 mL) y tolueno ( 100 mL) luego secado
proporciona { 1R, 28)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4- ( metilsulfonil)fenil]- |- propanol (

Florfenicol)
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Reivindicaciones:

I. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula XI:
R

Formula X1

CH,F
R
HOY NHCR;
o)

en donde

R1 es hidrogeno; metiltio, metilsulfoxilo, metilsulfonilo, fluorometiltio,
[Tuorometilsulfoxilo, fluorometilsulfonilo, nitro, fluoro, bromo, cloro, acetilo, bencilo, fenilo,
fenilo halo- sustituido, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloaiquilo, C2- 6 alquenilo, C2-
6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, o C2- 6 grupo heterociclico; y

R7 es hidrogeno, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C1- 6 dihaloalquilo, C1- 6
trihaloatquilo, C3- 8 cicloalquilo, C3- 8 ciclohaloalquilo, C3- 8 ciclotrihaloalquilo, ¢2- 6
alquenilo, C2- 6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, Cl- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, C2- 6 heterociclilo,
bencilo, fenilo o fenilalquilo donde el anillo de fenilo se puede sustituir por uno o dos haldgenos,
C1- 6 alquilo o C1- 6 alcoxilo comprendiendo:

a) reaccionar un compuesto de la Férmula VI

R
Formula VI
lOI rmt
COR;
R
HOY NH,

en donde:

R1 es como se definid anteriormente;

R35 es hidrégeno, Cl1- 6 alquilo, C3- 8 cicloalquilo, bencilo, fenilo o Cl1- 6 fenilalquilo, en
un recipiente con un agente reductor en un solvente alcohélico para formar un compuesto de

aminodiol de la Formula VII;

29



Formula VI %

CH,OH
\\\
HO® NH,
en donde:
R1 es como se definio anteriormente;
b) reaccionar ¢l compuesto de aminodiol de la Férmula VII en el recipiente sin

separacion ( es decir, in sifu) con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto

de la Formula VIII:
R,

Formula VIII

CH,OH
S
O><NH
Ry R;

en donde:

R1 es como se definié anteriormente;

R2 es hidrogeno, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,
C2- 6 alquinilo, Cl1- 6 alcoxilo, Cl- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo, o C2- 6 grupo
heterociclilo;

R3 es hidrégeno, CI- 6 alquilo, CI1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquentlo,
C2- 6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, Cl- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo o C2- 6 grupo
heterocichco;

<) reaccionar el compuesto de la Formula Vlll-con un agente N- acilante para formar
un compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la Formula XII;

Ry

Formula XII

CH,0H
RS R,

30



en donde: @

R1, R2, R3 y R7 son como se definieron anteriormente;
d) hacer reaccionar con fldor el compuesto de la Formula XII con un agente
5  fluorizante en presencia de un solvente organico para obtener el compuesto de la Féormula X111
Ry
Formula X111

CH,F
Ry Ry

en donde R1, R2, R3 y R7 son como se definieron anteriormente;
. €) hidrolizar selectivamente el compuesto de la Férmula X111 con un catalizador

10 acido o basico para formar el compuesto de la Formula XI.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde R1 es metiltio, metilsulfoxilo, o

metilsulfonilo.

15 3. El proceso de la reivindiclacién 2, en donde R1 es metilsulfonilo.
4. El proceso de la reivindicacion 1, en donde R2 y R3 son hidrogeno, metilo, etilo o
propilo.
. 20 5. El proceso de la reivindicacion 4, en donde R2 y R3 son metilo.
6. El proceso de la reivindicl‘;‘acic')n I, en donde R5 es metilo, etilo, n- propilo, isopropilo,

butilo. t- butilo, o pentilo.

(D]
wh

7. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Férmula VI es

31



CH,S0, @ :
O

&
HOY NH,
8. El proceso de la reivindicacién, 1 en donde el compuesto de la Férmula VI es
CH;3S0,
i
COCH;
R
5 HOY NH,
. 9. EZl proceso de la reivindicacion 1, en donde el agente reductor es seleccionado del grupo
que consta de NaBH4, KBH4, Ca( BH4)2, y LiBH4 y mezclas de los mismos.
10 10. £l proceso de la Reivindicacidn 9, en donde el agente reductor es KBH4.
1. El proceso de la Reivindicacion 10, en donde la proporcion molar de KBH4 al compuesto
de la Férmula V1 esta entre 1:1 y 2:1 aproximadamente.
15 12, El proceso de la reivindicacion 11, en donde la proporciéon molar de KBH4 al compuesto
de la Férmula VI es 1.5:1 aproximadamente.
. 13. El proceso de la Reivindicacion 9, en donde la reduccion es realizada a una temperatura
menor a 60°C.
20
4. El proceso de la reivindicacion 13, en donde la reduccidn es terminada en 6 horas.
13, El proceso de la reivindicacién 1, en donde el solvente alcohdlico es seleccionado del
grupo que consta de metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol, glicol de etileno,
25 glicerina y mezclas de los mismos.

Cd
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16.  El proceso de la reivindicacion 15, en donde el solvente es metanol o etanol.

17. El proceso de la reivindicacidn 16, en donde el solvente es metanol.
18. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Férmula VII es
CH;80,
CH,OH
R
HO® NH,
19, El proceso de la reivindicacidn 1, en donde el solvente formador de oxazolidina es

seleccionado de tolueno, xileno, hexanos o mezclas de los mismos.

20. El proceso de la reivindicacion 19, en donde el solvente formador de oxazolidina es

tolueno.

21 [l proceso de la reivindicacion 20, en donde la proporcion de tolueno a metanol esta entre

0.5:1y3:1.

22. El proceso de la reivindicacion 21, en donde la proporcion de tolueno a metanol es |:1

aproximadamente.

23. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el reactivo formador de oxazolidina es
seleccionado del grupo que consta de formaldehido, acetona, 2- metoxipropeno, 2,2-

dimetoxipropano, 2.2- dietoxipropano y mezclas de los mismos.

24, El proceso de la reivindicacién 23, en donde el reactivo formador de oxazolidina es

acetona.

2
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25, Elproceso de la 1‘eivihdicz['lc'ic')n‘24, en donde la proporcién de acetona a tolueno esta entre @%
\ : :

0.3:1 ¥ 3:1 aproximadamente,

26, El proceso de la reivindicacion 25, en.donde la proporcién de acetona a tolueno ¢s 1:1
aproximadamente. , i
t

27 El oroceso.de la reivindic?cién 1, en donde la base promotorz de oxazolidina es
seleccionada del grupo que consta de carbonato de potasio, carbonato de sodio, trimetilamina y

trictlaming. B . ‘rj

1

28. - El proceso.de la reivindicacion 27, en donde a base promotora de oxazolidina es

"y b
carbenato de potasio o trietilamina,

' u R T Y , .
29+ El proceso de la rervindicacion 1, en donde el compuesto de la Formula VI es
. - I .
- CHy80; '
P on
. CH,OH
; O. _NH
| Ry Ry
.
50. . El proceso de la reivindicacion 29, en donde el compuesto de la Férmula VIl es -
" cH 30,
,,’ CH,0H -
0. _NH
HyC CHy .
3l. £l pjroces@ de la reivindig;ac'iéu. L, en dende €] tercer agente N- acilante es de la formula:
RGCOR7 eh donde:. o

Ro es 11a]§ oCl-6 al‘cuxi]o; y
. sy

i
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R7es hidrogeno, Cl- 6 alquiid, C1- 6 haloalquilo, C1- 6 dihalealquilo, C1- 6
trihaloalquile, C3- 8 cicloalquilo,;C}- 8 ciclohaloalquiio, C3-8 ciélodihaloalqﬁ:i]o, C3-8
Ciclot'rilmlc:a'lquE]o; C2-06 alqueniio, C2- 6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2-6
aralquenilo, C2- 6 bencilo heteméiclicb, fenilo o fenilalquilo donde el anillo de fenilo se puede
sustituir por :dos 0:mas hakégenos‘;’; C1- g alquilo o Cl- 6 alcexilo.:

1
1 M
]

32 El proceso de la reivindicacion 31, en donde R6 es Cl, Br, metoxilo o etoxilo.
33, El proceso.de la reivindicacién 32, en donde Ré es Cl.

34 El proccso ‘de la rewmdlcacmn 31, endonde R7 ¢s CH7CI, CHCI2, CCI2, CH2Br,
CHB2, CBi3, CHEF CHEF2, 0(31~3

i
wn

El proceso de la reivindicacion 34, en donde R7 es CHCI2,

36, E l proceso de la n.wmdlcacmn 31, en donde el tercer agente N- acilante es selecéionado

i
del grupo que Comta de meuidlclomacelalo etildiclaroacetato, dicloroacetil¢loruro,

metilcloroacetato, emcloroacctat‘g, cloroacetiieloruro, metl[mc lorcacetato, etiltricloroacetato,

) X . i . - . ) -
“tricloroacetileloruro, mel:ldlﬂuomacelato etildifluoroacetato, difluroacetilcloruro,

I‘DLLII”UOI’DE]LE[JLO e‘ulﬂmmcetdm fiuoreacetileloruro, meti!trifluoroacetato, etiltrifluoroacetato.

L1|ﬂuomacet1h,]01ur0 d1c]moaceulblomum difluoroacetiibromuro, acetileloruro y acetilbromuro

"
Ea

y mezelas de les mismos. .

K

37, El proceso de la reivindicacion 37, en donde el tercer agente N- acilante es

Iy

. ‘ : !
metildicloroacetato o du:lo-roaceﬂrllc‘hm'uro.

38, El proceso de la reivindicacion 37, en donde el tercer agente N- acilante es
dicloroacetilelorure.

rl' :
39, El proceso de i lElVll]dlCdL]Oll I, en donde |a tercera base de N- acilacion es seleccionada

del grupo que consta de m:bonato de potasio, carbonato de sodio, rimétilamina y trlctllamma

R
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40, El procese de la reivindicdcion 39, en donde la tercera base de N- acilucion es carbonato _ \D
. . | oo ' . )

de potasio o trietilamina. ¢
: :

41.  El proceso de la relvindicacion 40, en donde la proporcidn equivalente molar de fa tercera
i -

base de N- acilacion al compuesto de la Formula Vi estd entre 1:1 y 3:1.

42 [El proceso cle la zcmndlcmmn 41, en doncle el proporcion equivalente molar de la tercera

base de N- aCllauon al compueslo de l'l Formula VIIIes 1.1:] ﬂpr@xlmaddmente

43, El proceso de la reivindicécién 42, en donde la proporcién molar de cloruro de

dicldroucelilp al cﬁliiptle-sto de la?;Fé.rmula VIl esta entre 1:1 ¥ 3:1.

44, El proceso de la l€1V]l1d]CEEiClDI'1 43, en donde la proporcion molar de clor‘uro de .

dlLlOlOdCC[i]O al compuesto de la%ormula VIl esta entre 1.1yl aproxlmadamente
A |

43, El proceso de la R(:ivindig;acién 36, en donde el pase de N- acilacion es realizado a una

Ir
'

temperatura entre 20 — 30°C.

46.  El proceso de la reivindicacion 45, en donde la tercera reaccion de N- actlacion esta

complela dentro de 2 a 4 horas.

47. El procesode la l'El\’lnd]CElCIOH 1. en donde R7 es CH’JCI CF lCl2 CCI13, CHZBr, CHBR2,
CRi3, C[Pl— CHFE,OCFJ ;

48, Il prl_oceso de la reivindic%mién 47 endonde R7 es CHC]Q o CGF2.

' b '
49.  El proceso de la réivindicacion 48, en donde R7 es CHCI2.

'
?

50. - Elproceso de la :'eivinclic%cién I, en donde el compuesto de la formula XII es:




', 'wCH 150,

CH,OH -

><N""COR

Ry R

ﬂn[

31 l:l proceso de la l'ElVlndlCElLlOn 30, en donde el compuesto de la Formula XII es:
" CH;30, ‘

xﬁ

CH0H
': © N"“CORT
: x HiC~ CHy
. 52, Elpreceso de la 1emndlcacmn 50, en donde el Lompueslo de la Formula XII es:
: . ’
5 o : . |
GH;S0; :
b .
. CH,0H
- - 3 N
‘ - 0>< ~COCHCl,
' : Ry Ry
i_ N i T .“ 4o, . -
55 El proceso de la reivindicacion 52, en donde el compuesto de la Formula XII es:
CH;80; ,
j
|
i Q(CH-;OH
” OXN“COCI-ICIE
0 | HyC " CH; |
}
54, El p: 0Ceso de la reivi ndlcacmn 1, en donde el agente ﬂuonzwnte es seleccionado del grupo

que Lunsm ‘de N- ( 2--cloro- 1, l,_ tr1ﬂuroetll)dletllamma N-{ 2- clom 1,1,2-

8% ﬂuoroetlI}dlmetllamma, N-{ 2% cloro- 1.1.2- trifluroetil)dipropilamina, N- ( 2- cloro- 1,1,2-

“



wh
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trilfluroeul)pirrolidina, N- ( 2- cloro- 1,1,2- trifluroetil)- 2- metilpirrolidina, N- { 2- cloro- 1,1,2-
trifluroetil)- 4- metilpiperazina, N- ( 2- cloro- 1,1,2- trifluoroetil)- morfolina, N- ( 2- cloro- 1,1,2-
witluroetil)piperidina, 1,1,2,2- tetrafluoroetil- N,N- dimetilamina, ( Dietilamino) trifluoruro de
azufre, wrifluoruro de bis- ( 2- 111eioxietil)a:ninoazut're, N,N- dietil- 1,1,2,3,3,3- hexafluro- 1-
propanamina ( Reactivo lshikuwd) y mezclas de los mismos. Un agente fluorizante preferido es
N.N- dietil- 1,1,2,3.3,3- hexafluoro- 1- propanamina ( Reactivo Ishikawa) y mezclas de los

MmisSmos.

55.  El proceso de la reivindicacién 54, en donde el agente fluonzante es N,N- dietil-

1.1.2.3,3,3- hexafluoro- 1- propanamina.

56. El proceso de la reivindicacion 55, en donde la proporcidn molar de N,N- dietil-

1,1.2,3.3,3- hexalluoro- 1- propanamina al compuesto de la Formula XII estd entre 1:1 y 2:1.

37. El proceso de la reivindicacion 56, en donde la proporcion molar de N, N- dietil-
1.1.2.3.3.3- hexafluoro- 1- propanamina al compuesto de la Férmula X1l es 1.5:1

aproximadamente.

58. El proceso de la reivindicacion 37, en donde el paso de hacer reaccionar con fllor es
realizado a una temperatura entre 80°C y 110°C aproximadamente y una presion de 60 psi
aproximadamente.

59. El proceso de la reivindicacion 1. en donde el solvente orgéanico es seleccionado del grupo
que consta de 1,2- dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, clorobenceno, hidrocarburos
clorados y mezclas de los mismos.

60.  El proceso de la reivindicacién 59, en donde ¢l solvente organico es cloruro de metileno.

61.  El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Farmula X111 es

ey}



64.

05.

CH;S0;

Q{ 17

Ry R;

El proceso de la reivindicacion 61, en donde el compuesto de la Formula X111 es:
CH;80;

CH,F
0><N\COR7
M;C” "CHj

El proceso de la reivindicacion 61, en donde el compuesto de la Formula X111 es

CH380,
Q{CHgF

><‘*J\c:och|2

R; R3

I’h

O

£l proceso de la reivindicaciéon 63, en donde el compuesto de la Formula XI1I es
CH;S0O,

/I’l[

CHyF
O><N\coc:Hc12
HyC CH,

El proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Formula X1 es:



10

L]

CH,S0,

o

CH,F
R
HO® NHER,
0]
606. El proceso de la reivindicacion 65, en donde el compuesto es Florfenicol.
CH;S0,
~ Formula |
CH,F
&
HO NHﬁCHCIz
O
67.  El proceso de la reivindicacidon |, en donde el catalizador acide es dcido clorhidrico

acuoso diluido, acido sulfirico, o acido fosférico, acido metanosulfénico o acido p-

toluensulfonico.

08. Ll proceso de la reivindicacion 67, en donde el catalizador acido es acido p-

toluensulfonico.

69. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el catalizador alcalino es LiOH, NaOH, KOH,
Li2C0O3. Na2CO3. K2CO03, metoxido de sodio, etéxido de sodio, metéxido de potasio v etdxido

de potasio.
70.  El proceso de la reivindicacion 69, en donde el catalizador alcalino es K2CO3,

71, El proceso de la reivindicacion 1, en donde la temperatura de la hidrélisis selectiva esta
por debajo de 80°C.

72. El proceso de fa reivindicacion 1, en donde el cloruro de metileno es el solvente organico

para la hidrolisis selectiva.

40
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73, El proceso de la retvindicaciéon 1, en donde el compuesto de la Férmula XI es purificado
con una mezcla de un mono, di o tri- alcohol de C1- 10 alquilo y agua para formar la forma pura

de un compuesto de la Férmula XI.
74, El proceso de la reivindicacién 73, en donde la purificacion es realizada en una mezcla de
metanol, etanol, propanol, iso- propanol, butanol, sec- butanol, t- butanol, pentanol, glicol de

etileno, glicol de butileno, o glicerina y agua.

75. El proceso de ia reivindicacion 74, en donde la purificacion es realizada en una mezcla de

metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, sec- butanol, t- butanol, o pentanol y agua.

70. El proceso de la reivindicacion 75, en donde la purificacién es realizada en una mezcla de

iIsopropanol y agua.

77. El proceso de la reivindicacion 76, en donde la proporcion de isopropancl a agua esta

entre 1:5 vy 3:1.
78. Ll proceso de la reivindicacidn 77, en donde la proporcién de isopropanol a aguaes 1:1.

79. El proceso de la reivindicacion 78, en donde la temperatura de disolucion para

purificacion es el punto de reflujo de 1:1 isopropanol y agua.

80. El proceso de la reivindicacién 73, en donde la reaccion de purificacion es enfriada a 10 -

30°C para cristalizar el compuesto deseado.

81. El proceso de la reivindicacion 80, en donde la reaccion de purificacion es enfriada a 20 —

25°C aproximadamente para cristalizar el compuesto deseado.

41
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Doctor (a) !
OLARTE GARCTA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) v/io Representante de
| SCHERING - ‘FLOUGH LIMITED s

REFERENCIA - Radlcac:.cn No. 8 24615
' Sm.:.c:_t"ud internacional Pcrjuszoosf034219
Fecha inicic fase nacional 07/04/2008 .
Tré.mite'I 11 g :
Evento:: - . 378
-Actuacidn . 430

‘ oficio No.
- | o 6279
Como  resultado del examen.,de forma, realizade con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad aAndina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Cerular
Unica de la Super1ntendenc1a de Industriz y Comercic,. 8¢ le comunica gue: :
Y . I
1. La solicitud mno contgene ‘la copia del documento en gque consta la ¢esién del
derechc a  la patente del i1nventor al seolicitante © a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486, ’ ’ : '
En cumplimiéntb_ de lo dispuestc por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
reguiere para que dentro” del término de dos meses silguientes a la fecha de
notificacidn del presente of1c1o. complete los requisitos anteriocrmente enunciados.
En caso de no dar cump}lmlentc al presente reguerimiento, la solicitud %e
coneiderara abandonada y pe%deré su prelacién. :
H .
Notifiguese el presen ficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literél
e), del capitulo 1 d¢l.titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZZ LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la ‘difizién de Nuevas Creaciones
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