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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. q

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica,

Poderes, si fuere el caso. Adjunto Copia simple. Ver expediente No.OG'OGO-qOS-
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resum-en, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidon de la sclicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos). :

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o0 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

o , D

N | -

@' Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA==

C.C. 79.782.747 Btd_ T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de

esta pagina.
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Traduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING- PLOUGH LTD.

APOSTILLA

{(Convencidn de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
- Este documento Piblico

2. ha sido firmado por Marguerite La Corte

Quien ejerce funciones de Notario publico de Nueva Jersey

4. Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
. CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
6. E1 29 de agosto 2003
7. Por 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

Bilingie inglés- espafiol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey, Estados Unidos,

el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H. Mazer - Representante Autorizado

CERTIFICADO NOTARIAL

Bilingite inglés- espanol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando las funciones

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

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

Schering- Plough Ltd. fechada el 7 noviembre de 2002.
Sello: Marguerite La Corte~ Notario publico,

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

Sello en'a1to relieve del Notarig POblico
Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para
septiembre, 2003, A

confrontacién. Bogota 5

| %v&«k@a@

_MARLEN NEIRA CASTRO
m:.duc‘fw e Intérprete Of;cioﬁ
tesat :?‘gles - Espanol . Inglés
olucion Np. 27 17 dal 7 Qct 1987



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY : UNITED STATES OF RMERICA

THIS PUBLIC’ DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

MARGUERITE LA CORTE

ACTING N THEuCAPAC

ITY CF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY .

BEARS THE SEAL/STAMP OF;

CERTIFIED

AT TRENTON, . NIW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUG
BY: John E McCormac
NO. A18C348

SEAL/STAMP:

UsT

. MARGUERITE = LA CORTE, NOTARY

2003

. CPA, NEW JERSEY TREASURER
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEcAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRaDE CeEnTER — TORRE C
CaLLE 100 No. BA-55 Pi30 10
BoGoTa, CoLomMaIn
TeLepHONE: +57-1 838.6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,
Schering-Plough Ltd.

domiiciled 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 Attorncy lo file, prosccute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company"s Patents, Utility Models und Industrial
Designs in the Republic of Cofombia, to which end it
empowers them (o take all steps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and uppositions, pay taxes and annuities,
request {estimonies, receive documents and
sccuritics, abandon applications and collect refunds.
Sufficient power is hereby granted o receive
notifications on behalf of the Compuny, to confer
powecrs on those who are to represent the company
Judicially and extrajudicially, 10 answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presenled in conncction with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Poder

El suscrito,

domiciliado ¢n

Switzerland
por medio del presente otorga a Carlos R,
Olarte y/o Ana Marla Frieri pader
espceial, amplio y suficiente paea presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todes y
cualquicra dc Patentes, Modelos de¢ Utilidad y
Discfios Industcriales de la compafiia cn la
Repiblica dc Colombia, 8 cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos necesarios ante cualquier
autoridad edministrativa o judicial de cualquier
jerarquia para cumplir con lo encomendado, clevar
solicitudcs, apclaciones, respuestas y oposiclones,
pagar impuestos y anualidades, solicitar
testimonios, reeibir documentos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante paru recibir
nouf‘ caciones a nombrc de 1a compafiia, otorgar.
podcres o quicnes vayan a representar a ly
compalila judicial y cxtrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamacionces o demandas
que por motivo de lo cncomendado se presentaren,
dindoles asimismo facultad para sustituir ¢
presente y revocar dichas sustituciones.

ey e

“Edward H.

Datc/Fecha:’ August 7,

City,Country/Ciudad,Pais: -

Mirer, "i)uly
2003

Kenilworth, New Jersey, U.S.A.

thorized Representatlve
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LecaL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRrLD TrAOt CeNTER — TORRE C
- CaLLe 100 No. 8A-55 Pi1so 10
) BoGOTA, COLOMBIA
TeLeEPHONE: #57-1638-68200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification Certificacion Notarial

On this date, August 7, 2003 Fn csta ﬁ:ch_a,

The undersigned Notary Public certifies: el Notario Pablico suscrito centifica:

. That Edward H. Mazer 1Que

of Yegal age and domiciled in mavoe da edad - ¢meiliado

119 GteenwoodWDridEy Millburn, New Jé&rsey 07041, U.S.A.

signed the foregoing document. suscribit ¢l documento que antecede.
..; 2. That the grantor hus executed the foregaing 2. Que el otorgantc ha suscrito ¢l referido

documentas Duly Authorized Representatiipeumcnto ¢nsu caricter de

of Schering-Plough Ltd. de

3. That Schering-Plough Ltd. 4. Que

havina jt5 principal olace of business located in con sede principal ubicada en

Toepferstrasse 5, CH 6004 -\Lucerne, Switzerland

is duly incorporateq, is-currcnily in existence, and  cstd legalmente constituida, que ticne existencia
that the purposcs for which the Power of Antomey is  egal vigente y que los propédsitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate  sc otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
purpases. comprenden su objeto social.

4. Thet the grantor has the authority to execute the 4. Quc ¢l oforgante riene la represcntacién para
Power of Altorney and that his‘her representation is  suscribir el poder, y que ésta es fepitima.

legal.
5. The foundation for my ccrtificulions 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.

Margueritie La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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A 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
Florfenicol is a broad spectrum antibiotic of Formula |

CH;50,

Formula I
CH,F

N
HO NHﬁCHCQ

it has wide spread application in veterinary medicine for the treétment 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)phenyljethyl]acetamide.

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 isolate the aminodiol sulfone (ADS) from the reaction vessel before
proceeding with the Florfenical 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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2
CH380,
) Formula IT
CH,OH
3
O N~cocH,
H,C™  CHj

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

aminecdio! compound of Formula lil with acetone followed by acetyl chloride to give a

5 compound of Formula ll. The compound of Formuia !l is then reacled further to give

Florfenicol of Formula .

CH;350,
Formuta 111

CH,0OH

&
HO NH,* HCI

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

aminodiol starting material of Formuia ill. The aminodiol compound of Formula lil is

expensive. ltis also difficult to isolate and handle due to its amphoteric nature.

The present invention addresses this shortcoming and provides a still further

alternative method of preparing useful intermediates included in the synthesis of
13 Florfenicol.

SUMMARY OF THE INVENTION

In one embodiment, the present invention includes a process for preparing an

oxazolidine protected aminodiol compound of Formula V:
20

\&
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Formula V

CH,OH

3
=
0]

><N"COR.;

Ry Rs

wherein:

R4 is hydrogen, methyithio, methylsuifoxy, methylsulfonyl, fluoromethyithio,
fluoromethylsulfoxy, fluoromethylsulfonyl, nitfo, fluorg, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
phenyl, halo substituted phenyl, C1 alkyl, C4.¢ haloalkyl, Ca.s cycloalkyl, Cao. alkenyl,
Cs.g alkynyl, C1.¢ alkoxy, Cq.5 aralkyl, C,. aralkenyl, or Cs.g heterocyclic group;

Rz is hydrogen, Cq5 alkyl, C1.5 haloalkyl, C3.5 cycloalkyl, Co.g alkenyl,

Cas alkynyl, Cq.5 alkoxy, Cq.¢ aralkyl, C,. aralkenyl, aryl, or C,.¢ heterocyclic group;

Rsis hydrogen, C1. alkyl, C1.6 haloalkyl, Cs.s cycloalkyl, Ca.5 alkenyl,

Ca.s alkynyl, Cy5 alkoxy, C.5 aralkyl, C, aratkenyl, aryl or C;.5 heterocyclic
group; and

R4 is hydrogen, OH, Cq5 alkyl, C16 haloalkyl, C3.5 cycloalkyl, benzyl, phenyl or
Ci.6 phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Cq.5 alkyl, or Cy.5 alkoxy. ‘

The process includes the steps of:

a) reacting a.compound of Formula VI

R,

Formula V1

N
3(0) NH,
wherein:

R is as defined above and Rs is hydrogen, Ci.6 alkyl, Ca.s cycloalkyl, benzyl,

~ phenyl or Cy.6 phenylalkyl, in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to

form an aminodiol compound of Formula Vil:

\\
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Ry
Formula VIi

CH,0H

Q
HOY NH,

wherein R, is as defined above;
b) reacting the aminodiol compound of Formuila Vii in the vessel without

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

Formula Vil
R,
Formula VIII
CH,0H
S
O NH
Ry R

wherein Ry, Rz and R; are as defined above; and
10 C) reacting the compound of Formula VIIl in the vessel without isolation
(i.e., in situ) with a first N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodiol
compound of Formula V.
Applicants have now surprisingly found significant processing advantages for -
forming the oxazolidine protected aminodiol compounds of Formula V. The
15 compounds of Formula V, or specifically Formula |1, are obtained when an ester
precursor to the aminodiol free base compound of Formula lil are used as starting
materials. Such esters generally correspond to Formula VI, and the ester of Formula

IV is one particularly preferred ester:
CH;S0,
Formula IV
]
COCH,CH;

20 HOY NH,
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5 \”7
The use of the esters of Formulas IV and VI generates the expensive free
base starting material of Formula Ill in situ, thereby eliminating the need to isolate
this difficult to isolate compound. Yield losses for the free base starting material of
Formula Hli due to isolation are thus eliminated with resulting increased yield and
lower cost for the oxazolidine protected aminodiol compound of Formula V, or
specifically the compound of Formula 1)
The present invention thus has the advantage of being an efficient and
economical process for preparing Florfenicol, 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 “aicoholic solvent” includes C4 to C4g alcohols such as methanol and
ethano! and mixtures thereof, C» to C,q dialcohols such as ethylene glycol and C4 to
Ciotrialcohols such as glycerin. Alternatively, the alcohotic solvent can be admixed
with any suitable cosolvent. Such cosolvents can include other solvents which are
miscible with the alcoholic solvent such as C4 to Cq¢ 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 solvents or cosolvents.

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

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

“Substituted benzyl” means benzyl substituted by C4 to Cs alkyl or halo.

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

The term "halo aryl" means phenyl substituted by halo.

In one aspect of the invention, there is provided a process for preparing an

- oxazolidine protected aminodiol compound of Formula V:
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Ry

Formula V CH,OH

O//I.r.

N—cor,
Ry Ry
wherein:
R is hydrogen, methylthic, methylsulfoxy, methylsulfonyl, fluoromethylthio,
fluoromethylsulfoxy, fluoromethylsuifony!, nitro, fluoro, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
5 phenyl, halo substituted phenyl, C.s atkyl, C1.¢ haloalkyl, Ca.s cycloalkyl, Ca.¢ alkenyt,
C..s alkynyl, Cq.s alkoxy, Ci.¢ aralkyl, C,.s aralkenyl, or C,.5 heterocyclic group;
R: is hydrogen, Cy.¢ alkyl, Cq.4 haloalkyl, Cs.g cycloalkyl, C..5 alkenyl,
Cs.6 alkynyl, Cqg alkoxy, C1.6 aralkyl, Co.s aralkenyl, aryl, or C2.6 heterocyclic group;
Rais hydrogen, C1. alkyl, C+.¢ haloatkyl, Cs.s cycloalkyl, C,.g alkenyi,
10 Cae alkynyl, Ci6 alkoxy, Ci.s aralkyl, Cy.g aralkenyl, aryl or Ca.5 heterocyclic
group; and
R4 is hydrogen, OH, Cy alkyl, C4. haloalkyl, C3.s cycloalkyl, benzyt, phenyl or
C1.s phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.5 alky! or C1.5 atkoxy.
15 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 VIi:
R,
Formwula V1
COR;
HO\\\‘ NH,
20 wherein:
R1 is as defined above and Rs is hydrogen, C1.g alkyl, C3.5 cycloalkyl, benzyl,
phenyl or Cy¢ atkylphenyl, in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to

form an aminodiol compound of Formula VIi:
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Formula VIl
CH,0H

\
HOY NH,

wherein R, is as defined above;
b) reacting the aminodiol compound of Formula VIt in the vessel without

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

Formula VIII:
Ry
Formula VIII
CH,OH
8><NH
Ry Ry
10 wherein Ry, Rz and Rj are as defined above; and

c) reacting the compound of Formuia Vill in the vessel without isolation -
(i.e., in situ) with a first N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodiol
compound of Formula V.
Within the general process described above, there are certain currently
15  preferred aspects of the invention:
Ry is methyithio, methylsulfoxy, or methylsulfonyl. More preferably, Ry is
methylisulfonyl;
R2 and R; are hydrogen, methyl, ethyl or propyl. More preferably, R, and R;
are methyi;
20 R4 is a methyl, ethyl, propyl or isopropyl group. More preferably, Ry is methyl;
and
Rs is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyi, butyl, t-butyl, or pentyl. The compound
of Formula IV is commercially available. Alternative compounds corresponding to
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Formula V| can be prepared using standard organic synthetic techniques without
undue experimentation.
One preferred ester compound corresponding to Formula Vi is
CH;S0,

Formula 1V

]
COCH,CH;
o
HOY NH,
In another aspect of the invention, the ester compound of Formula VI is
CH,S0,

Formula 1Va

i
COCH,

HOY NH,

In still further aspects, the esters correspond to:
CH;S0,
Formula Vb

COR;

HOY NH,

wherein Rs is as defined above.

In a more preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product,
the compound corresponding to Formula VI is the compound of Formula V.

As mentioned above, the first part of the procéss 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 vessel" shall be understood t¢ mean a
container known to those of ordinary skill which is capable of holding the reactants
and allowing the reaction step to proceed to completion. The size and type of vessel
will, 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
NaBHg4, KBHs, Ca{BH4)2, 2nd LiBH4 and mixtures thereof when an alcoholic solvent

is used. The alcoholic solvent can also be one of many art-recognized solvents but
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some preferred solvents include methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol
and pentanol and mixtures thereof. One preferred reducing agent is KBH,.

The molar ratio of reducing agent, such as KBHj,, to the compound of Formula
IV is between about 1:1 and about 2:1. Preferably, when the reducing agent is
KBH., the molar ratio of KBH4 to the compound of Formula IV 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 LiAlH,; or NaAlH; when anhydrous conditions are desired. |n such
situations, solvents like ether or tetrahydrofuran can be used.

Once the aminodiol compound corresponding to Formula VIl 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 Vill.  One preferred aminaodiol
compound corresponding to Formula VIl is

CH150, .
Formula Vlila

CH,0H
HOY NH,

In a preferred embodiment when Florfenico.l is the desired end product, the
compound corresponding to Formula VIl is the compound:

CH;80,
Formula VIIa

CH.OH

Ol’lh

H,¢” CH;

\X
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In a preferred embodiment, the methano! 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 VIlI 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 temperature of about 65 — 85°C.

it is preferred that the compoungj of Formula VIIl remain in the same vessel
after completion of the reaction step when the first N-acylating agent is added. The
nomenctature "first” and "second" are used for describing the N-acylating (first)
agents so as to distinguish the agents used for making the oxazolidine protected
aminodiol compounds of Formula V from the N-acylating agents (second) which are
used in the formation of the compounds of Formula Xl after the intermediate of
Formula X has been formed. Thus, some preferred first N-acylating compounds are
of the formula RsCOR4

wh-erein: .

R4 is hydrogen, OH, Cq. alkyl, Cy.¢ haloalkyl, C3.5 cycloalkyl, benzyl, phenyl or
C+.6 phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.6 alkyl or C.¢ alkoxy; and

Rs is halo, or Cq.5 alkoxy.

Some more preferred first acylating agents include acetyi chloride, acetyl
bromide, propionyl chloride, propionyl bromide, butyl chioride, methyl chicroformate,
ethyl chioroformate, propyl chioroformate and mixtures thereof,

In a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the
compound corresponding to Formula V is the compound:
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CH;S0; :
. Formula Va

Hjc: CH,

Ina preferred embodiment, a base such as potassium carbonate, sodium
carbonatzs, tnmethylemme or triethylamine is added in a molar equivalent ratio to the
" 5 compound af Formula VI of about 1:1 to 1:3. The preferred base is potassmm
carbonate or triethylemine and the preferred molar equivalent ratio is about 1.1to 1.
The preferred first N-ecyleﬁng agent acetyl chloride is added in a molar ratio to the
‘”eempeund 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 comp1etee in about2 -4
10 hours, ) .
After the oxazolidine protected aminodiot compaound of Formula V has been
preparad, it can he ue;ed in the synthesis of Florfenfcel and related compounds.
| 'Thus in a further aspect of the invention, the mventwe procese continues by
ﬁuorlnatmg the compou nd of Formula V:

Formula V

15 l - . - R.z R;

_ wherein Ry, Ro, Rj and R; are as defmed above, A ,
with a fluorinating agent inthe presence of an organic solvent to obtain a compound
of Formula X
20

L
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Ry

Formula [X
CH,F

3
=
O

N~cor,
Ry Ry

wherein Ry, Rz, Rz and R4 are as defined above.
in one preferred aspect of this embodiment when Florfenicol is the desired
5 end product, the combound corresponding to Formula 1X is specifically:

CH350,
Formula [Xa

CH,F

HyC" CH,

Suitable fluorinating agents include, without limitation, N-(2-chloro-1,1,2-
trifluoroethyl)diethylamine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)dimethylamine, N-(2-

10 chloro-1,1,2-triflucroethyl)dipropylamine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)pyrrolidine,
N-(2-chloro-1,1,2-triflucroethyl)-2-methylpyrrolidine, N-(2-chloro-1,1,2-triflucroethyl)-
4-methylpiperazine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl}-morpholine, N-(2-chloro-1,1,2-
triffuoroethyl)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-

15  hexafluorc-1-propanamine (Ishikawa Reagent) and mixtures thereof. One preferred
fluorinating agent is N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine.

The molar ratio of the fluorinating agent such as N,N-diethy!-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine fo the compound according to 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-

20 hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formula V is about 1.5:1. The
flucrinating 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.
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The organic solvent used during the fluorinating step is preferably 1,2-
dichloroethane, methylene chloride, chloroform, chlorobenzene, chlorinated
hydrocarbons or mixtures thereof. A more preferred organic solvent is methylene
chloride.

5 After the compound of Farmula IX has been made, it is hydrolyzed with acid

to form the compound of Formula X:

R
Formula X

CH.F
kot N,
wherein R, is as defined above. Preferably, Ry is CH3SO,.
The acid used in this part of the process can be an inorganic acid like
10  agueous 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 hydrochloric acid at a temperature of from
about 80°C to about 105°C for about 60 minutes. Other suitable hydrolyzing steps
will be apparent to those of ordinary skill.
15 in one preferred aspect of this embodiment when Florfenicol is the desired
end product, the compound corresponding to Formula X is:
CH;3S0;
Formula Xa

CH,F

HOY NH,
After hydrolysis has been completed, the compound of Formula X is reacted
20  without isolation (i.e., in situ) with a second N-acylating agent to make compounds of
Formuta XI:
R,

Formula XI

CH.F

\
HOY NHCR,
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wherein R,y is the same as above, preferably CH3SO;; and
Ry is hydrogen, Cs.s alkyl, Cy.5 haloalkyl, C1.¢ dihaloalkyl, ‘C1.5 trihaloalky!, Ca.a
cycloalkyl, Cs.s cyclohaloalkyl, C3.s cyclodihaloalkyl, Ca.g cyclotrihaloalkyl, Cz.s
alkenyl, C..s alkynyl, C1.6 alkoxy, Cy.g aralkyl, C,.¢ aralkenyl, Cp.s heterocyclic benzyi,
5 phenyl or phenyl alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.s alky! or Cq.s alkoxy. Preferably, Ry is CH;Cl, CHCI,, CCla, CH3Br,
CHBry, CBrs, CHoF, CHF 2, or CF3. Thus, one preferred compound of Formula Xl is:

CH;50, Formula XIa

CH,F
HOY NHﬁR-,
Q
10
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 Xl is the compound of
Formula I:
15
CH;3S0;
Formula I
CH,F
o NHﬁCHClg
0

Suitable second N-acylating compounds are of the formula RgCOR7, wherein
Ry is the same as that described above and Rg is OH, halo or C4.5 alkoxy. Some
20  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 dichioroacetylchloride.
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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 XI is made and, if necessary, ihe comgound
of Formula XI can léptionally be purified by heating in a mixture of an alkyl mono, di
or tri alcohal and water. The alcohols in this parl of the process can be Ci.p
manoalcohols, Ci.je dialcohols and Ci.qq trialcohols and mixiures thereof, A non-

Alimiting list of the C;,.10 monoalcohols includes methanol, ethanol, propanal,
“isopropanat, butanat, sec-butanol, t-butanol and pentanol, One preferred Ci.1g

monoalcohol is isoPropanoI. A nondimiting list of the Cq1 dialcohols includes
ethvleneg glycol, propylene glycol and butylene glycel of which propylene glycol is
preférred. Glycerin is the preferred Cy.qgtrialcohol. A Cy.4g monoalcohol is preferred
for the purification.; One most preferred Cq.10 monoalcohcel is isopropanol.

The ratio of_:alcohol, such as isoprdpanol, o water is between 1:56 and 5:1.
Praferably, when the alcohol is isopropanol, the ratio of isppropanal to wateris 1:1.

The compound of ﬁ-”ormula Xlis dissolved in & 1:1 mixture of isopropanol and water

- heated to the reflu:?: point of the mixture. The solution is clarified by filtration with

aclive carbon and a filter aid, then cooled to about 10~ 30°C and the purified
cormpound of Formiulzi Xl erystallizes from solution.. Preferably, the solution is coaled
1o a_rbout 20— 25°C and the purified compound of Fbrmula Xl crystallizes from
solution. . 7

Ina preferréd embodiment when Florfenicol is the desired end product, the
purified compound:corresponding to Formula X| is the compound of Formula |.

EXAMPLES

The followir{'g preparative examples of prefefred novel derivatives serve {o
provide further appreciation of the invention but are not meant in any way to restrict
the effective scope of the invention. |
Example 1

Preparation of (4R:;5R}-3-acetyl-2,2-dimethyi-d-hydroxymethy!-S—[4-
{methylsulfonylyphenyl]-1,3-oxazolidine (Compound i)
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{2S,3R)-Ethyl-2-amino-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
(Compound V) (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 VI!:
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-dimethyi-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1,3-oxazolidine
(Compound VIil: Ry is methylsulfony! and Rz and R; are methyl). 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-hydroxymethyl-5-[4-(methylsuifonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine
(Compound {l).

Example 2

Preparation of (4R,5R)-3-acety!-2.2-dimethyi—4-hydroxymethyl-S-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine {Compound Il)
(2S,3R)-Ethyl-2-amino-3-[4-(methylsuifonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanocate
(Compound V) (100 g, 0.3480 moles) in methanol (450 mL) 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:
R1 is methylsulfonyl} (85.4 g, 0.3480 moles) in solution. Toluene (450 mL) and
acetone (450 mL) replace methanol which distills off. Addition of tristhylamine (8.8
g, 0.0870 moles) with heating at 70 — 80°C for 12 — 18 hours vields (4R,5R)-2,2-
dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyi)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound
VIlIi: 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 for2 — 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 if).
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Example 3

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-(methyisulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
(Compound 1V) (100 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-(methylsulfonyl)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
(600 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 Viil; Ry is methylsulfonyl and R; and R3 are methyl).
Addition of triethylamine (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-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine
(Compound II). '

Examnle 4

Preparation of (4R,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound V: Ry is methylsulfonyl, Rz and
Rz are methyl and Ry is ethyl)
(2S,3R)-Methyl-2-amino-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propancate
(Compound VI: R, is methylsulfonyl and Rs is methyl) (75 g, 0.2744 moles) in 350
mL of methanol reacts with sodium borohydride (16.6 g, 0.4390 moles) over4 - 8
hours at 50 — 60°C to quantitatively yield (1R,2R)-2-amino-1-[4-
(methyisulfonyl)phenyl]-1,3-propandiol (Compound Vil: R4 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-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methyisulfonyl)phenyl}-1,3-

%
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oxazeolidine (Compounﬁd VIIl: Ry is methylsulfonyl and R; and Ry are methyt).
Addition of triethylam'ir:i'e (52.1g, 0.5145 moles) and'prépianyl chloride {31.7 g,
0.3430 moles) at 20 —i%25“C for 2 — 4 hours then addition of water (625 mL)
prempltates the crude produot Filtration, washing with water {300 mL) ther drying
ylelds (4R,5R)-3- proplonyl -2,2- -dimethyl-4- hydroxymethyl -5-[4-(methylsulfonyl)- -
pher‘nyl]-'l 3-oxazoliding {Compound V: Ry is methylsulfonyl, Ro and R, are methyl
and Ry is ethyl).

Examnle 5
Preparation of (48,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-

(methytsulfenyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound I1X: R1 is methylsulfenyl; Ra, Ry
and R, are methyl) ‘ .

_ (4R bR)-3-acetyl-2 E—dtmethyl -4-hydroxymethyl-5-[4- (methylsulfonyl)phenyl} 1,3-

oxazohdme (Compound ) (759, 0.2291 moles) in methy'.ene chloride {525 mi)
reacts W|th N,N- dlethyl -1,1,2,3,3,3-hexafluorc-1-propanamine (Ishikawa Reagent)
(76.7 g, 0.3437 moles) at 95 — 105°C for about 4 hours. Coaling to 20 — 25°C,

- addition to sodium hydréxide {6 g} in water {2500 mL), separation of the methylene

chloride layer, distillation and replacement of methylene chloride by isopropanol (750
mL), precipilates the desired product. Filtfation, washing with water (100 mL)and -
isopropanol {76 mL), then drying yields (48,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-d-fluoromethyl-
5 -[4- (methyisulfonyl)phenyl] 1,3-oxazolidine (Compound IX: Rqis methylsulfonyl, R,
Rg and R; are methyl)

i
;

g
Examp'le 6 :
== : ;
Preparatlun of (43, 5R} -3-propionyl-2,2-dimethyl-4-flucromethyl-5-f4-(methyi-

sulfonybphenyl]-1,3- oxazoildlne (Compound |X: Ris methylsuffonyt, Ra and Ra are
methyl and Ry is ethyi)

| (AR,5R)-3-prop|onyl-2,;2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5~[4—(methylsulfonyf)phenyl]'—1 3

oxazolidine (Compou nd V: Ry is methylsulfonyl, Rs and Rz are methyl and R, is ethyl)
(70 g, 0.2050 moies) |n methylene chloride (450 ml) reacts with N,N-diethyi-
1,1.2,3,3,3- hexaﬂuom 1- propanamlne (Ishikawa Reagent) (V3.2 g, 0.328 moles) at
85 - 105°C for 2 - 4 haurs. Cogling to 20 — 25°C, quenching with 25% agueous
sodium hydroxide and water (2000 mL) and separaticn of the metﬁylene chloride
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layer gives a solution of (4S,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsulfonyl, Rz and
Rj 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)phenyi}-1-
propanol (Florfenicol)
(4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyl}phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound 1X; Ry is methyisulfonyl; Ry, Ry and R4 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 mL) yields (1R,2S)-1-
[4-{methylsulfonyl)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, 0.1594 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-flucro-1-[4-
(methylsulfonyl)phenylj-1-propanol (Florfenicotl).

Example 8

Preparation of (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-
propanol (Florfenicot)
(4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyi-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyl }phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsulfonyl; Rz, Rs and R4 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 mL) yields (1R,2S)-1-~
[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-amino-3-fluoro-1-propanol (Compound Xa) in solution.
Addition of triethylamine (16.9 g, 0.1670 moles) and dichloroacety! chloride (24.6 g,
0.1670 moles) at 20 — 30°C for 4- 6 hours then removal of methylene chlaride by
distillation and replacement by toluene (350 mL) and water (100 mL) precipitates the



10

15

20

25

30

35

WO 2007/030385 PCT/US2006/034217

20

product. Filtration, washing with water (150 mL) and toluene (150 mL) then drying
yields (1R,28)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol
(Florfenicol).

Example 9

Purification of (1R,28)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methyisulfonyl)phenyl)-1-
propanol (Flarfenicol)
(1R,28)-2-dichloroacetamido-3-fiuoro-1-[4-(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/isopropanol (50 mL) then drying gives pure (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-
fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol (Florfenicol).

Example 10

Preparation and Purification of (1R,28)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-{4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol (Florfenicol)

(45,5R)-3-acetyl-2 2-dimethyl-4-flucromethyl-5-{4-(methylsuifonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsulfonyl; Rz, Ra and R4 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. Washing with methylene chloride (200 mL), adjusting
the pH to greater than 12 by addition of sodium hydroxide and extraction with
methylene chloride (300 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 (65.1 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 crude product. Filtration, washing with water (100 mL) and toluene
(174 mL) then dissolution in water (115 mL) and isopropanol {115 mL) at reflux,
cooting 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-propanol (Florfenicol).
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‘Example 11 -

Preparation and Purification of (1R,28)-2-dichtoroacetamido-3-fluoro-1-(4-
(methylsulfony!)pheny!}-1-propanol (Florfenicol) :

Methylene chloride (450 mL) distills from a sofution of {48 5R)-3-propionyl-2,2-

dimethyl-4-fluoromathyl-5-{4-(methylsulfonyliphenyl]-1,3-oxazolidine {Cempound IX:
Ry is methyisulfonyl, R; and R; are methyf and Ry is ethyl) {50.0g, 0.1456 males)

after addition of water, {300 mL} contalnmg 20% hydrochlcric acid and heating to 90

—100°C for2 — 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
.'3(1R,ZS)-1-[4-{methyls)ulfonyt)phenyl]-2-amino-3-ﬂuoro-1-propanol {Compound Xa).

Methancl (150 mL) replaces methylene chioride which distills off. Addition of methyl

"dichloroacetats (52.0 g, 0.364C moles) and triethylamine (11.0 g, 0.1092 fholes) with
agitation for 12 - 16 hours at 20 — 25°C then addition of water (150 mL) and toluene
(100 mL} precipitatesj{the crude product. Filtration, washing with water (76 mL) and

toluene (125 mL) then dissolution in water (50 mL) and isopropancl (160 mL) at

' reflux, cooling to 20 —~ 25°C, filiration of the solids, washing with 1 to 1
~wateriisopropanal (50 mL) then drying gives pure (1R,28)-2-dichloroacetamido-3-
- fluoro-1-[4~(methylsuifonyl)phenyl-1-propanol (Florfenicol).

N
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What is claimed is:

1. A process for preparing an oxazolidine protected aminodiol compound of
Formuta V:
R,
Formula V CH,OH
S
5 R R,
wherein:

Ry is hydrogen, methyithio, methylsulfoxy, methylsulfonyl, fluoromethylthio,
fluoromethylsulfoxy, fluoromethyisulfonyl, nitro, fluoro, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
phenyl, halo substituted phenyl, Ci.s alkyl, C1.s haloalkyl, Cs5 cycloalkyl, Cug élkenyl.

10 Cae alkynyl, C1¢ alkoxy, Cy aralkyl, Co. aralkenyl, or C,.¢ heterocyclic group;

Rz is hydrogen, Ci.5 alkyl, Cy5 haloalkyl, C3.s cycloalkyl, Ca.¢ alkenyl,

C..s alkynyl, C1.6 alkoxy, Ci.s aralkyl, C..¢ aralkenyl, aryl, or C¢ heterocyclic group;

R3is hydrogen, Cy alkyl, Ci.5 haloalkyl, Cs.s cycloalkyl, Cz.g alkenyl,

Ca.6 alkynyl, Cq.¢ alkoxy, C1.g aralkyl, Ce.g aralkenyl, aryl or Cos heterocyclic

15  group; and | .

R4 is hydrogen, OH, C4. alkyl, C4.5 haloalkyl, Cs.g cycioalkyl, phenyl or
C1.s phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C.s alkyl, or C4.¢ alkoxy, comprising:

a) reacting a compound of Formufa VI

20

R,
Formula V1

CORs
R
HOY NEH,
wherein;
R, is as defined above; and

25 Rs is hydrogen, Cy.¢ alkyl, Ca.g cycloalkyl, benzyl, phenyl or C1.6 alkylphenyl,
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in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to form an aminodiol

compound of Formula VII:

Ry
Formula VII
CH,OH
R
HO" NH,
5 wherein Ry is as defined above;

b) reacting the aminodiol compound of Formula VI, wherein Ry is as

defined above, in situ with an oxazolidine forming reagent to form a compound of

Formula Vill;
Ry
Formula VIII
CH,0H
6>< NH
10 Ry Ry

wherein Ry, R; and R3 are as defined above and,;
c) reacting the compound of Formula VIl in situ with a first N-acylating
agent to form an oxazolidine protected aminodiol compound of Formula V.

15 2. The process of claim 1, wherein Ry is methyithio, methylsulfoxy, or

methyisulfonyl.
3. The process of claim 2, wherein R, is methylsulfonyl.

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

5. The process of claim 1, wherein the compound of Formula Vi is
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CH,S0,
o
]
COR;
&
HY NH,
6. The process of claim 5, wherein the compound of Formuia V! is
CH;380,
I
COCH,CH;,
R
HO' NH,
5
7. The process of claim 5, wherein the compound of Formula VI is
CH;80,
0
i
COCH;
&
HOY NH,
8. The process of claim 1, wherein the reducing agent is selected from the group

10  consisting of NaBH,, KBH,, Ca(BH.)., and LiBH, and mixtures thereof.

9. The process of claim 8, wherein the reducing agent is KBH,.

10.  The process of claim 9, wherein the molar ratio of KBH4 to the compound of
15 Formula Vi is between about 1:1 and 2:1.

11.  The process of claim 10, wherein the molar ratio of KBH4 to the compound of

Formula Vi is about 1.5:1.

20 12. The process of claim 8, wherein the reduction is carried out at a temperature
below 60°C. r
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13.  The process of claim 12, wherein the reduction is complete within & hours.

14.  The process of claim 1, wherein the alcoholic solvent is selected from the
group consisting of methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol,

ethylene glycol, glycerin and mixtures thereof.
15,  The process of claim 14, wherein the solvent is methanol.

16.  The process of claim 1, wherein the compound of Formula Vif is

CH3S0,

CH,0H
HO\\\ NH,;
17.  The process of claim 1, wherein the oxazolidine forming solvent is selected

from toluene, xylene, hexane or mixtures thereof.
18.  The process of claim 17, wherein the oxazolidine forming sclvent is toluene.

19.  The process of claim 18, wherein the ratio of toluene to methanal is between
0.5:1 and 3:1.

20. The process of claim 19, wherein the ratio of toluene to methanol is about 1:1.

21. . The process of ctaim 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,

22.  The process of claim .21, wherein the oxazolidine forming reagent is acetone.

23. The process of claim 22, wherein the ratio of acetone to toluene is between
about 0.5:1 and 3:1. '
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24.  The process of claim 23, wherein the ratio of acetone to toluene is about 1:1.

25.  The process of claim 1, wherein the oxazolidine promoting base is selected
from the group consisting of potassium carbonate, sodium carbonate, trimethylamine
and triethylamine.

26.  The process of claim 25, wherein the oxazolidine promoting base is

potassium carbonate or triethylamine,

27.  The process of claim 1, wherein the oxazolidine forming reaction temperature
is between 65 — 85°C.

28.  The process of claim 1, wherein the compound of Formula Vil is

CH3802

CH,OH
N
O><NH
R{  R;

29. The process of claim 28, wherein the compound of Formula VIl is
CH350,

CH,OH
6><NH
H;C” CH,

30. The process of claim 1, wherein the first N-acylating agent is of the formula:
RsCORy,

wherein:
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R. is hydrogen, OH, Cy.5 alkyl, C1.s haloalkyl, C;.5 cycloalkyl, phenyl or
Ci.s phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Ci. alkyl, or C1.5 alkoxy; and

Rg is halo, or C.5 alkoxy.

31.  The process of claim 30, wherein the first acylating agent is selected from the
group consisting of acetyl chicride, acetyl bromide, propiony! chloride, propionyi
bromide, butyl chloride, methyl chloroformate, ethyl chloroformate, propyl

chloroformate and mixtures thereof.

32. The process of claim 31, wherein the first acylating agent is acetyl chloride.
33. The process of claim 1, wherein the base is selected from the group
consisting of potassium carbonate, sodium carbonate, trimethylamine and

triethylamine.

34.  The process of claim 33, wherein the base is potassium carbonate or

triethylamine.

35. The process of claim 34, wherein the molar equivalent ratio of the base to the
compound of Formula Vil is between 1:1 and 3:1.

36. The process of claim 35, wherein the molar equivalent ratio of the base to the
compound of Formula VIl is about 1.1:1.

37. The process of claim 36, wherein the molar ratio of acetyl chioride to the
compotund of Farmula Vil is between about 1:1 and 3:1.

38. The process of claim 37, wherein the molar ratio of acetyl chioride to the
compound of Farmula VIl is about 1.1 to 1.

39. The process of claim 38, wherein the temperature is between 20 — 30°C,
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40.  The process of claim 39, wherein the first acylation reaction is complete within
2- 4 hours.

41,  The process of claim 1, wherein R4 is a methyl, ethyl, propyl or isopropyl
5 group.

42.  The process of claim 1, wherein the compound of Formula V is:

CH,S0,

CH,OH
O><N~.COR
Ry Rs

10

43.  The process of claim 42, wherein the compound of Formula V is:

CH;3S80,

CH,OH
O><N“COCH3
Ri R; .

15 44, The process of claim 43, wherein the compound of Formula V is:

CH;80,

CH,OH

XN"COCH3

H;C" CH;

It

O
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45.  The process of claim 1, further comprising fluorinating the compound of

Formula V;
R,

CH,OH

o/l'h.

RY Ry
with a fluorinating agent in the presence of an organic solvent to obtain a compound

5 of Formula IX:
R,

46.  The process of claim 45, wherein the fluorinating agent is selected from the
group consisting of N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyldiethylamine, N-(2-chloro-1,1,2-

10  trifluor- oethyl)dimethylamine, N-(2-chloro-1,1,2-triflucroethyl)dipropylamine, N-(2-
chloro-1,1,2-trifluoroethyl)pyrrolidine, N-(2-chlore-1,1,2-trifluoroethyl)-2-
methylpyrrolidine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)-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-

15  methoxyethyl}aminosulfur triflucride, N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-
propanamine (IshikaWa Reagent) and mixtures thereof.

47.  The process of claim 46, wherein the fluorinating agent is N,N-diethyl-
1.1,2,3,3.3-hexafluoro-t-propanamine.

20
48. The process of claim 47, wherein the molar ratio of N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formula V is between about 1:1 and
2:1.
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49,  The process of claifn 48, wherein the molar ratio of N,N-diethy!-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formula V is about 1.5:1.

50.  The process of claim 49, wherein the fluorinating step is carried out at a
5 temperature of from about 80°C to about 110°C and at a pressure of about 60 psi.

51. The process of claim 45, wherein the organic solvent is selected from the
group consisting of 1,2-dichloroethane, methylene chloride, chloroform,
chlorobenzene, chlorinated hydrocarbons and mixtures thereof.

10
52.  The process of claim 51, wherein the organic solvent is methylene chloride.

53.  The process of claim 45, wherein the compound of Formula [X is
CH;S0,

CH,F
3
O><N~..COR4

Ry Ry .

15 54. The process of claim 53, wherein the compound of Formula X is

CH;S0,

CH,F
3

°>< N~cocH,

RY R,

55.  The process of claim 54, wherein the compound of Formula X is
CH1S0,

CH,F

-
=

~—

o)

><N‘~cocﬂ3

H;C  CH,
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56. The process of claim 45, further comprising hydrolyzing the compound of

Formula IX with acid to form the compound of Fermula X:
R,

CH,F

o NH,
5 57. The process of claim 56, wherein the compound of Formula X is
CH,S0,

CH,F

N
HOY NH,

58. The process of claim 56, further comprising reacting the compound of
10 Formula X in situ with a second N-acylating agent and forming the compound of

Formula XI:
Ry
CH,F
HO\\\ NHﬁR7
wherein:
15 R; is hydrogen, Ci alkyl, C1.6 haloalkyl, Cy.s dihaloalkyl, Cy trihaloalkyl, Ca.s

cycloalkyl, Ca.g cyclohaloalkyl, Ca.g cyclodihaloalkyl, Ca.g cyclotrihaloalkyl, Cag
alkenyl, Cz.5 alkynyl, Cq.6 alkoxy, C1.5 aralkyl, C,. aralkenyl, C,.¢ heterocyclic benzyl,
phenyl or phenyl alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Cq.5 alkyl or C1.¢ alkoxy.

20

59.  The process of claim 58, wherein the compound of Formula Xl is .
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CH;380,
CH,F
R
HO NHCR;
; !

60. The process of claim 59, wherein Ry is CH,CIl, CHCI,, CCl3, CH2Br, CHBr,
CBr;, CHzF, CHF,, or CF3.

61.  The process of claim 60, wherein R; is CHCl;, or CHF 3.

62. The process of claim 61, wherein Ry is CHCl,.

63. The process of claim 59, wherein the compound is Florfenicol
CH380,
Formula 1
CH,F

N

N
HO NHOCHCI,

64. The process of claim 58, wherein the second N-acylating compound is
selected from RgCOR;7, wherein Rgis OH, halo or Cy.5 alkoxy.

65. The process of claim 64, wherein the second N-acylating compound is

dichloroacetic acid or a reactive derivative thereof.

66. The process of claim 64, wherein the second N-acylating compound is
methyldichloroacetate, ethyldichloroacetate, or dichioroacetylchloride.

67. Tﬁe process claim of 66, wherein the second N-acylating compound is

methyldichloroacetate.

68. The process according of claim 56, wherein the acid is an inorganic acid.
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69. The process of claim 68, wherein the acid is aqueous hydrochloric acid,
sulfuric acid or phosphoric acid.

70.  The process of claim 69, wherein the acid is aqueous hydrochloric acid.

71.  The process of claim 56, wherein the hydrolyzing step is carried out by
heating the compound of Formula IX with 6N aqueous hydrochloric acid at a
temperature of from about 90°C to about 105°C for about 60 minutes.

72. The process of claim 58, wherein the N-acylation step is carried out by
reacting the compound of Formula X in methano! with methyldichloroacetate at a

temperature of from about 20°C to about 30°C for about 12 hours.

73.  The process according to claim &8, wherein the compound of Formula Xl is
the compound of Formula |, Florfenicol.

74.  The process of claim 58, wherein the compound of Formula Xl is purified with
a mixture of a C4.1p alkyl mono, di or tri alcohol and water to form the pure form of a

compound of Formula XI.

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

76.  The process of claim 75, wherein the purification is carried out in a mixture of
methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, or
pentanol and water.

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

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

79.  The process of claim 78, wherein the ratio of isopropanol to water is 1:1.

80. The process of claim 79, wherein the dissolution temperature for purificatioh is

the reflux point of 1:1 isopropanol and water.

81. The process of claim 74, wherein the purification reaction is cooled to 10 —

30°C to crystallize the desired compound.

82. The process of claim 81, wherein the purification reaction is cooled to about
20 - 25°C to crystallize the desired compound. |
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SPC 2008/46

Proceso para la Preparacién de Compuestos de Aminodiol Protegidos con Oxazolidina

Utiles como Intermedios a Florfenicol

Campo Técnico

Il presente invenlo generalmente se relaciona con un NUEVO Proceso para preparar
compuesios de dminodiol Protegidos con Oxazolidina, Estos compuestos sen intermedios Utiles

en el proceso de preparacion de Florfenicol,

Fundamento del Invento

Fi Florfenicol es un antibidtico de amplic espectro de la Farmula [
' CH SO,
Formula |
CH4F
NHECHC,
O

EJ Florfenicol tiene amplia aplicacion en medicina veterinaria para el tratamiento de
hacterias lanto éram positivas Eonﬁo gram negativas asi como también infecciones rickettsiales.
El Florfenicol también se conoce como [R- { R*,8%)]- 2,2- Dicloro- N- [ 1- ( fluorometil)- 2-
In’droxi-‘.'&- [4- "( melilsulfonil}feni! JetilJacetamida.

La Patente Americana é:ou-u,’mmenlc: asignada No. 5.663;361, cuya divulgacion se
incor;ﬁora en la presente como referencia, &escribe la siute;sis de intermedios de Florfenicol y su

Usc en procesos para la preparacion de Florfénicol. La ventaja principal que se discute en ia

presente es que'el proceso elimind el requerimiento del estado de la técnica anterior para aislar al

sullota de aminediol { ADS) desde el recipiente de reacc:ién antes de avanzar con la sintesis de

Florfenicol. ' ,
Mis recientemente, la Patente Americana 2005/0075506 A1 describid un proces.o para’

preparar un cmﬁpuesm de la Formula II que es nfil como un intermedio en la sintesis de

Flortenicol.

0
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CH;80;

Formula I}

CH,0H
O Ncoch;
M, G

Il proceso requirid la reaccién de la sal de hidrocloruro de un compuesto de aminodiol
apticamente puro de la Formula [11 con acetona seguido por cloruro de acetilo para proporcionar
un compuesto de la Formula 1. Luego el compuesto de la Férmula 1 se hizo reaccionar
adicionalmente para proporcional el Flortenico] de la Formula 1.

CH350;

Formula 111

CH,OH

.

N

HO NH,* HCI

Una desventaja principal del proceso divulgado en 2005/0075506 Al es el uso del
material de inicio de aminediol de la Férmula l11. El compuesto de aminodiol de la Férmula 111 es
costoso. También es dificil de aislar y manipular debido a su naturaleza anfotérica.

El presente invento aborda esta deficiencia y proporciona un método alternativo 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,
Formuta V

CH,0H
O><N-..COR4
RY R,

en donde:

8]



R1 es hidrogeno; metiltio, metilsulfoxilo, metilsulfonilo, fluorometiitio, Q\(
fluorometilsultoxilo, fluorometilsulfonilo, nitro, fluoro, bromo, cloro, acetilo, bencilo, fenilo,
[enilo halo- sustituido, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo, C2-

6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, o C2- 6 grupo heterociclico,

(W )]

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

R3 es hidrogeno. C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,

10 C2- 6 alquinito. CI- 6 alcoxilo, C1- 6 aralguilo, C2- 6 aralquenilo, arilo o C2- 6 grupo

heterociclico; y

R4 es hidrégeno, OH, CI- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, bencilo. fenilo
o C1- 6 grupo fenilalquilo, donde el anillo fenilo se puede sustituir por uno o dos halogenos, Cl1-

. 6alquilo, o Cl- 6 alcoxilo.

) El proceso incluye los pasos de:
a) reaccionar un compuesto de la Férmula VI:
Ry
Formula VI
]
Il
CORs
&
HO® NH,
en donde:
20 R1 es como se dehinid anteriormente y R5 es hidrégeno, Cl- 6 alquilo, C3- 8 cicloalquilo,

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

. alcohélico para formar un compuesto de aminodiol de fa Formula VII:

Formula VI

CH,OH

en donde:

tJ
wh

)



R es como se definid anteriormenie;
b) reaccionar el compuesto de aminodiol de la Formula VIl en el recipiente sin
separacion ( es decir, in sing) con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto

de ta Formula Vi11:

Ry
Formula VIl
CH,OH
5. X
X
5 Ry Ry

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

¢) 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

10 con oxazohidina de la Formula V.

Los solicitantes sorprendentemente han encontrado ventajas de procesamiento para
preparar los compuestos de aminodiol Protegidos con Oxazolidina de la Formula V. Los
compuestos de la Férmula V, o especificamente la Formula I, se obtienen cuando un precursor
éster al compuesto de base libre de aminodiol de la Formula [11 se utiliza como material de inicio.

15 Tales ésteres generalmente corresponden a la [Formula VI, y el éster de la Férmula IV es un éster

particularmente preferido:

CH;S0,
Formula IV
I
COCH,CH;
N
HO® NH,
20 1 uso de los ésteres de las Formulas 1V y VI genera el material de inicio de base libre

costoso de la Formula I11 in situ, eliminando asi la necesidad de aislar este compuesto dificil de
aislar. Por lo tanto se eliminan pérdidas de rendimiento para el material de inicio de base libre de

la Formula {11 debido a la separacidn, con rendimiento aumentado y costo reducido resultantes
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para el compuesto de aminodiol protegido con axazolidina de la Férmula V, o especificamente el
compuesto de la Férmula 1.

El presente invento por lo tanto tiene la ventaja de ser un proceso eficiente y econdémico

para la preparacion de Florfenicol, sus andlogos e intermedios de oxazolidina relacionados con é€l.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES

Cuando se utilizan en esta especificacion y en las reivindicaciones anexas, los términos
listacdlos a continuacidon. a menos que se indique lo contrario, se definen como sigue:

El término “solvente alcohdlico™ incluye alcoholes C1 a C10 tales como metanol y etanol
y mezelas de los mismos, fos dialcoholes C2 a C10 tales como glicol de etileno y trialcoholes Ci
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, aldbensenos tales como clorobenceno, y éteres tales como éter
dietilico. éter 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- butito. Alternativamente, ¢l nimero de carbonos en el alquilo se pueden
especiticar. Por ejemplo, “Cl- 6 alquilo™ significa un “alquilo” como se describid anteriormente
que contiene entre 1 y 6 atomos de carbono. *Haloalquilo™ stgnifica 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 Cl- 6 alquilo o halo.

El términe “halo™ significa fluoro, cloro, cromo o yodo.

Ef término “halo arilo™ significa fenilo sustituido por halo.

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

aminodiol protegido con oxazolidina de la Férmula V:

wh

WY
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Formula V CH-OH

O///l.

N—coRr,
Ry Rj

en donde:

R1 es hidrogeno, metiltio, metilsulfonilo, fluorometiltio, fluorometilsulfoxilo,
ﬂuormﬁetilsulfonilo, nitro, fluoroe, bromo, cloro, acetilo, bencilo, tenilo, fenilo halo- sustituido,
C1- 6 ulquilo, Cl1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquifo, C2- 6 alquenilo, C2- 6 alquinilo, C1- 6
alcoxtlo, Cl- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, o C2- 6 grupo heterociclico;

R2 es hidrogeno, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo. C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,

22- 6 alquinilo, C1- 6 alcoxilo, Cl- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo, o C2- 6 grupo
heterociclilo;

R3 es hidrogeno, Ci- 6 alquilo, Cl1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,
C2- 6 alquimlo, C1- 6 alcoxilo, Cl1- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo o C2- 6 grupo
heterociclico; v

R4 es hidrégeno, OH, CI- 6 alquilo, C1- 6 haloaiquilo, C3- 8 cicloalquilo, bencilo, fenilo
0 C1- 6 grupo fenilalquilo, donde el anillo fenilo se puede sustituir por uno o dos halogenos, Cl-
Galquilo, o C1- 6 alcoxilo.

Los compuestos que corresponden a los mismos son intermedios ttiles en la formacién de
Flortenicol v compuestos relacionados.

Un proceso preferido que corresponde al invento incluye los pasos de:

a) reaccionar un compuesto de la Férmula V1
R,
Formula VI
O
"
COR;
R
HO® NEH,

en donde:
R1 ¢s como se definié anteriormente y R5 es hidrogeno, Cl- 6 alquilo, C3- 8 cicloalquilo,
benetlo. teniloo CI- 6 Icmlalqunlo en un recipiente con un agente reductor en un SOIVEI‘JI@

alcohdlico para formar un compuesto de aminodiol de la Formula VII:
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Formula VII

CH,OH
&
HOY NH,
en donde:
R1 ¢s como se definido anteriormente;
b} reaccionar el compuesto de aminodiol de la Formula Vil en el recipiente sin

separacion ( es decir, in sifer) con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto
de la Formula VIII:
R

Formula VIl

CH,OH
5><NH
Ry Rj3

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

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

Dentro del proceso general descrito anteriormente, existen cierlos aspectos actualmente
preferidos del invento:

R1 es metiltio, metilsulfoxilo, o metelsulfonilo. Mas preferiblemente, R1 es
metilsultonto;

R2 ¥ R3 son hidrogeno, metilo, etilo o propilo. Mas preferiblemente, R2 y R3 son metilo;

R4 es un grupo metilo, etilo, propilo o isopropilo. Mas preferiblemente, R4 es metilo; y

R35 es metilo. etilo, n- propilo, isopropilo, butilo, t- butilo o pentilo. EI compuesto de la
Foérmula IV es comercialmente disponible. Los compuestos alternativos que corresponden a la
Formula V1 se pueden preparar utilizando técnicas sintéticas organicas estandares sin
experimentacion indebida.

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

1
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CH}SOZ
' Formula IV
O N

]
COCH,CH,

N
HOY NH,

En otro aspecto del invento, el compuesto de éster de la Formula VI es
Formula 1Va

N

HOY NH,

En aun aspectos adicionales, los ésteres corresponden a:

C”3502
Formula Vb
0
Il
COR;
N
HOY NH,

en donde R5 es como se definid anteriormente.

\En una realizacion mas preferida cuando el Florfenicol es el producto final deseado, el
compuesto gue corresponde a la Férmula VI es el compuesto de la Férmula V.

Como se menciond anteriormente, {a primera parte del proceso requiere la reaccidn de un
compuesto de ta Formula VI en un recipiente de reaccidn con un agente recductor. Para propasitos
del presente invento, el térmmo “reciprente de reaccion” se refiere a un recipiente conocido por
aquellos de habilidad comin el cual es capaz de contener los reactivos y permitir que el paso de
reaccion se realice. Et tamaiio y tipo de recipiente dependeran naturalmente del tamaiio del lote y
los reuctivos 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. vy LiBH4 y mezclas de los mismos cuando se utiliza un solvente alcoholico. El solvente

alcoholico también puede ser uno de muchos solventes reconocidos en el estado de fa técnica



pero algunos solventes preferidos incluyen metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y c)\
pentanol v mezclas de los mismos. Un agente reductor preferido es KBH4.
La proporcion molar del agente reductor, tal como KBH4, al compuesto de la Férmula |V

esta entre 1:1 y 2:1 aproximadamente. Preferiblemente, cuando el agente reductor es KBH4, la

L)

proporcion molar de KBH4 al compuesto de la Formula [V es 1.5:1 y 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 e} tiempo
para que la reaccién termine es menor a 6 horas.
[=n un aspecto alternativo del invento, el artesano puede utilizar agentes reductores tales
10 como LiATH4 o NaATH4 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 Férmula VI, este se
hace reaccionar. preferiblemente en ¢l mismo recipiente ( es decir, ia yifi) con un reactivo
. formador de oxazolidina tal como formaldehido, acetona, 2- metoxipropeno, 2,2- dietoXipropano
15y mezclas de los mismos, bajo condiciones tales como aquellos divulgadas en los ejemplos para
preparar un compuesto de la Formula VIII. Un compuesto de aminodiol preferido que

corresponde a la Formula VII es

CH;S0,
Formula Vlla
CH,0H
&
HO® NH,
20 , En una realizacion preferida cuando el producto final deseado es Florfenicol, el

compueslo correspondiente a la Féarmula VIII es el compuesto:

. CH;S0,

Formula VIlla

CH,OH
5><NH
H3C CH3
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En una realizacion preferida, el solvente de metanol es retirado mediante destilacion y V/)V
reemplazgdo con otro solvente designado en la presente como un solvente formador de
oxazolidina tal como oluena, xileno, hexano o una mezcla de los mismos. El solvente formador
de oxazolidina preferido es tolueno. La proporcion 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 ios mismos. Un reactivo
tormador de oxazolidina preferido es acetona el cual se agrega en una proporcidn a tolueno de
0.5:1 a 3:1 aproximadamente con la proporcidn preferida de 1:1. La reaccion corre hasta
terminacion para formar et compuesto de oxazolidina de la Férmula V11 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 VI permanezca en el mismo recipiente
después de la terminacion del paso de reaccion cuando se agrega el primer agente N- acilante. La
nomenclatura “primero” y “segundo™ se utiliza para describir los ( 1) ( primeros) agentes N-
acitantes para distinguir los agentes utilizados para la preparacidn 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 formacion de los compuestos de la Formula X1 después que
¢l mtermedio de la Formula X se ha formado. Por lo tanto, algunos primeros compuestos N-
acitantes preferidos son de la formula R6COR4

en donde:

R4 es hidrogeno, OH, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, ¢3- 8 cicloalquilo, bencilo, fenilo
o C1- 6 grupo fenilalquilo, donde el anillo el anillo de fenilo se puede sustituir por uno o dos
haldgenos. Cl- 6 alquito o Cl- 6 alcoxilo; v

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.

cloroformato de etilo. cloroformato de propilo y mezclas de los mismos.

10



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

compuesto que corresponde a fa Formula V es el compuesto:

CH;80;
Formula Va
CH,0H
=S
O><N“COCH3
HiC™ CHy
3 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 VI entre 1:1 y 1.3 aproximadamente. La base preferida es carbonato de potasio o
trietilamina v la proporcion equivalente molar preferida estd entre 1.1 y 1 aproximadamente. El
. primer agente N- acilante preferido cloruro de acetilo se agrega en una proporcion molar al
10 compuesto de la Formula VIl de entre 1:1 y 3:1 con la proporcion preferida como 1.1:1. La
lemperatura de reaccion esia enire 20 y 30° C aproximadamente y la reaccion se realizaen 2- 4
horas aproximadamente. '
Después de preparar el compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la Formula
V. éste se puede utihizar en la sintesis de Florfenicol y compuestos relacionados. Por lo tanto, en
15> unaspecto adicional del invento, el proceso inventivo continiia al hacer reaccionar con fluor el
compuesto de la Formula V:
R,

Formula V

CH-0H

20 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 1X:



Formula X

en dande R1, R2, R3 v R4 son como se definieron anteriormente.

En un aspectlo preferido de esta realizacion cuando €] Florfenicol es el producto final

5 deseado. el compuesto que corresponde a la formula [X es espécificamente;

"CH, 50, ‘
Formula 1Xa

CHsF
O><N“*COCI-13
He' oHy

Agentes fluorizantes apropiados incluyen, sin mitacion, N- ( 2- ¢loro- 1,1,2-
triMuroetnd)dietiiaminag, N- { 2. cloro- 1.1 ,2-' triftuoroetilydimetilamina, N- ( 2- cloro- 1.1,2-
arriﬂumetiI‘}r;lipljo‘piiamina, M- ( 2- cloro- 1,1,2- triflurcetl)pirrolidina, N- ( 2- cloro- 1,1,2-
rifluroetil}- 2-,meti1pirroli_din%l, N- ( 2- ¢loro- 1,1,2- triﬂuroetiij- 4- metilpiperazina, N- ( 2-
clore- 1,1.2- trifluorcetil)- morfolina, N- ( 2- cloro- 1,1,2- triﬂtllroetil)piperidina, 1.1,2,2-
letrafluoroetil- N,N- dimetilaming, { Dietilamino) trifluoruro de azufre, trifluorure de bis- ( 2-
metoxietiNaminoazufre, N,N- dietil- 1,1,2,3.3,3- hexafluro- 1- propanoamina ( Reactivo
lshil\'nu:'a) y mézelas de ]05 mismos. Un agente fluorizante preferido es N \N- dietil- 1,1,2,3,3,3-
hexafluoro- |- propanoamina. ‘ -

La proporcion molar dfél agente fluorizante tal como NLN- dietil- 1.1,2,3,3,3- hex_aﬂuaron
I- propanoantina al compuesto segun la Formula V estd entre 111 y 2:1 aproximadamente.
Preferiblemente, la proporcion melar de N\N- dietil- 1,1.2,3,3.3- hexafluoro- 1- propanoamina al
compuesto de la formula V es 1.5:1 aproximadamente. El paso de flupracion se puede realizar a

una temperatura entre $0°C y 110°C vy a una presion de 60 psi aproximadamente.

12
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El solvente organico utilizado durante ¢l paso de fluoracién preferiblémente es 1.2-
diclorogtana, clorure de metileno, clorofmmo clorobenceno, hidrocarburos clorados o mezclas
de los mismos. Un solvente mg,dmm mas preferido ¢s cloruro de metileno.
I)espucs de preparar el Lompuesto de la Formula IX, estc se hidroliza con acido para

Im mar el compuesio de la Fér muh X

R :
Forhula X

CH,F

R
HOY NH,

en donde R1 es como’se deﬁni_(’) anteriormente, Preferiblemente, R1 es CH3502.

El dcido utilizadoe en esta parte del proceso puede ser un acido ino‘rgénico como acido
clorhidrico acuoso, dcido sulfurico, o acido fosférico o un acido organico tal como dcido
metanosulionico. El paso de hldlollsm preferiblemente es leallzado al calentar el compuesto de la
Formula X con 4cido clnrhzdrico ON a una temperatura entre 90°C y 105°C aproximadamente
durante 60 minutos aploxlmaddmente Otros pasos de hidI'OIIblS apropiados seran manitiestos
[ra aquello:, de habilidad comuan.

En un aspecto pz'cferidn de esta realizacién cuando ¢l pfoductq tinal descado es

Florfenicol. el compuesto que colleSpundc la Formula X es:

CH180,
Formisla Xa

CH;F

M
HOY NH,

Después de terminar la hidrolisis, el compueste de la Formula x se hace reaccionar son
aislamiento { es decir, in sifu) con un segundo agente N- acilante para preparar los compuestos de

[a fGrmula X1:-



R,
Fermula XI

en donde R1 es igual que antes, preferiblemente CH3S02; v

R7 es hidrdgenc, Cl- ¢ alquilo, C1- 6 haloalquilo, C1- 6 dihaloalquilo, C1- 6

(=

irihaloalquilo. C3- 8 cicloalquilo, C3- 8 ciclohalealquilo, C3- § cicledihaloalquilo, C3- 8
ciclotrihaloalquile, C2- 6 ulqu%nito; C2- 6 alquinilo, C1- 6 alco>xilog Cl- 6 aralquilo, C2- 6
aralquenilo, C2- 6 bencilo helzgrociclico, fenilo o fenilalquilo donde el anillo de fenilo se puede
sustituir por dos o mas halogenos, Cl- 6 alquilo o C1- 6 alcoxilo. Preferiblemente, R7 es CH2C,
CHCI2, CCI5, CHZBr, C[*IBrEE CBr3, CH2F, CHF2 o CF3. Asi, un.compuesto preferido de la
.1(.] Férmula X1 es: | '

CH5S0; Formula Xla

en donde R7 es como se defimid anteriormente.

'

En un agpecto preferidd de esta realizacién cuando el producto final es Florfenicol. el

5 compueste que corresponde a la Formula X1 es el compuesto de la Formula I:
. | )

_ _ o CHLS0, ‘
. . ‘ Formula |
CH,F
ol NHCCHCI,
g

14
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" Los segundos comp‘uesﬁ{'os N- acilantes apropiados son cie la férmula R6GCORT, en donde gi
R7 es come se describio anlerim'mente y R8 es OH., halo o C1-6 alcoxilo. Algunos de los
scgundos agentes N- LlCI|"ln\C‘§ mas preferidos incluven daido dicloroacético ¢ un derivado
reactivo del mismo, Una lista n no limitante incluye reactivos tales como metildicloroacetato,’
ctildicloroacetato, o dlclonoacemclmuro '

El segundo paso de N- acilacion preferiblemente se realiza al reaccionar el compuesto de
la Fin muld X e metanol con metildicloroacetato a una temperatura entre 20°C v 30°C durante
aproximadamente 12 horas. "

Después de preparar el compuesto de 1a Férmula X1 y si es necesario, el compuesto de {a
Formula X1 se puede purificar opcionalmente al calentar en un? mezcla de mono, di o tn
aleoholes de alquilo y agua. Lé)s alcaholes en esta parte del piobesc- pueden ser C1- 10
monoalcohales, Cl- 10 ciialcbigoles y C1-10 trialccholes v mezelas de loé mismos. Una lista no
limitante de tos Ci- 10 monoa}coholes inciuye metanol, etanol; propanol, isopropanol, butanol,
sec- butanol, - butanol y pentanol. Un C1- 13 monoalcohol pr{eferido s isopropanol. Una lista
limitanie de los Cl-10 dialcolao]es incluye glicol de etileno, glicol de propileno y glicel de
butilena de los cuales se pretiere ghicol de propileno. La glicerilna es el Cl- 10 trialcohol
prefenido. Un Cl1- 10 Jnonoalcblml se prefiere para la puriﬂcac"i('m. Un C1- 10 monozaleohal mas
prelerido es isopropanol, B .

La proporcion de alcoliol, tai como 1sopropancl, a aguaﬁ estd entre 1:5 y 5:1.
Preferiblemente, cuando el aicfohol es i1soprapanol, la proporeion de isopropanol a agua es {:1. El
compuesto de la Formula X1 se disuelve en una rﬁezcl'a 1:1 de ;isoprbpanol y agua calentada l
punte de reflujo de la mezcla. lELa solucion se clarifica mediante filtracion con carbon active y una
ayuda de filtro, luggo se entrio a 10- 30°C v el compuesto puro de la Férmula X1 se cristaliza a
partir de la solucion. Préferiblpmente, la solucion se enfria a EQ- 25°C y el compuesto purificado
de la Formula XT se cristaliza a partir de la solucion.

[zn una realizacion prei‘érida cuando el Flortenicol es el producte final deseado, el

compuesto puriticado que carresponde a {a Farmula X1 es el compuesto de la Formula [,
¥ ]

"

EJEMPLOS
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Los siguientes ejemplos preparativos de derivados novedosos preferidos sirven para
proporeionar apreciacién adicienal del invento pero no pretendén en forma alguna restringir el

aleance elective del invento.

Ejemplo 1

Prcpzll’éldéﬂ de ( 4R, 5R)- 3- acetil- 2.2- dim;etil* 4- hidroximeti)- 5- [4-( metilsulfonil)fenil]- 1,3-
oxazohidina { compuesto 11) _

(28, SR-)- etil- 2- amino; 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 3- hidm-x‘-i- prepanoato ( compuesto [V (
100g, 0.3480 moles) en 300 mL de metanol reacciona con boréﬁﬂdruro de potasio { 28.2g, |
t'l.ﬁQ?(i}'_cl.uranre 4.8 haras a 50- 60°C para proporcionar cuantit%tlivammﬂe ( IR, 2R)- 2- amino- 1-
|4- ( metilsulfonil)fenil]- 1.3~ élropanodiol { compuesto VII: Rl? es metilsulfonil) ( 85.36¢, 0.3480
moles) en solucnic'm. Toluena v acetona reemplazan metarol el cual s destilado. La adicion de
carbonale de potasio (6.9 g, 02.70696 moles) con calentamiento a 75- 85°C durante 12- 18 horas
pmporci‘onc ( -ﬂ;’R, 3R)- 2.2~ dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- ( nictilsulf011_il)t‘enil]- 1,3- oxazolidina
{ compuesto VI RI es metiléu]fgnilo y R2, R3 son metile). La adicién de carbonato de potasio
( 1910 g;(’J.lQM moles) }‘, clo:w,‘ro de acetilo ( 30.0 g, 0.3828 mcgls:s} a 20- 25°C durante 2- 4 horas
luego la adici()ﬁ de agua ( 500:ml) precipita el producto crude. :‘}La [iltracion, lavado con agua
230 ml__j luego secado pmpordiona (4R, 3R)- 3- acetil- 2,2-'di[)ietil- 4- hidroximetil- 5- [-4 {
mcliisui.f:'onil).lfeﬁi!fl; 1.3- oxazélidina { compuesto 11). '
Ejcmplo 2 :

l}reparuicién de (4R, 3R}- 3- ﬁcetil— 2\,.’2-‘dimetil- 4- hidroximelil- 3- [4- ( metilsulfonil)fenil]-

I.3- oxazolidina ( compuesto I}

- {25, 3R)- etil- 2- amino- 3- [4?‘"-( merilsulfoniljfenil]- 3- hidroxi- propanoato ( compuesto V) {

1002. 0.3480 moles) en metanal { 450 mL) reacciona con borohidruro de potasic ( 28.2g, 0.5220
maoles) durante 4- 8 horas a 5()'- 60°C para proporctonar cuanthjativanwnte ( 1R, 2R)-2- amino- 1-
4- me;iIsull.'onil)fenil]- 1.3« propanodiol ( compuesto VIT: R1 es metilsulfanilo) ( §5.4g, 0.3486
moles) en solucién. Telueno {450 mL) y acetona ( 450 mL) i‘E;EInplE-lZHﬂ metanol el cual es
destilado. La adicién de u-ietilafuni.na{ 8.8 g, 0.0870 moles) con calentamiento a 70- 80°C durante
12- 18 horas Proporciono ( 4l [" 5R)- 2,2- dimetil- 4- Iﬁidroximefil— 5- [4- ( metilsulfonii)fenil]-

l.3- mai:olidimf( compuesto VIII: R1 es metilsulfonilo y R2 vy R3 son metile). La adicion de
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Irictilamina (44.5 . 0.4402 lTlO]E!‘%} v cloruro de acetilo ( 30.0 g 0.3828 moles) a 20- 25°C
duranie 2- 4 horas fuego la adluon de agua ( 300 ml) precipita gl pdeLlC[O crudo. La filtr dC-lO[]
lavado con agua ( 200 mL) luego secado plopomona (4R, SR) - acetil- 2 2- dimetil- 4-
hidroximetil- 5~ [4- { meti :,ulfomi)femlj- 1.3- oxazelidina ( compuesto ).

Ejemplo 3 o | )
Prepuraj&ién de { 4R, 5R)- 3- acetil- 2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- { metilsulfonil)féml]—
|.3- axazolidina ( compuesto ).

(28, 3RY- etil- 2- amino- 3- [4- ( metilsulfonilfenil]- 3 udrow propanoato ( compuesto 1V) (
100a, 0.3480 moles) en tetrahidrofurano ( 300 mL) reacciona con hidruro de aluminio d‘e litio (
16.0p, 4224 moles) durante 4- § horas a 70°C para proporcionar cuantitativamente ( 1R, 2R)- 2-
amino- |- [4- ( melilsulfbni])t'énil]- 1.3- propanodiol ( compuesto VII: R1 es .me‘rilsmfonilo)(_
85.30g, 0.3480 moles}. La znélicién de acetato de etilo ( 75 mL) destruye cualquier excesa de
hidrura de aluminio de- litio. La adicion de xileno (600 ml}, 2- metdxipropeno.( 376 ¢, (.5220
moles). y monohidrato de 4cido p- toluensulfonico { 6.6 g, 0.0348 moles) con agitacion a 20-
30°C durante 10- 16 horas propotcmno (4R, 5R}- 2.2~ dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4- (
metilsultonilenili- 1,3+ oxazal‘id'ina { compuesto VII1: R1 es metilsulfonil y R2 y R3 son
metito}. La adicidn de wrietilamina (81.3 g, 0.8039 moles) y clérum de acetilo ( 30.0 g, 0.3828
moles) a 20- 25°C durante 2- 4 haras luego la adicion de agua ( 050 ml.) precipita el producto
crudo. La filiracion, lavado CO:‘? agua ( 300 mL) luego secado proporciona (4R, SR.)— 3- acetil-

2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 3- [4- ( metilsulfonil)tenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesto 11).
i

Ejcmple 4 , .

Preparacion de { 4R 3R)-3- ﬁrOpioniiv 2.2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4-( me‘ulsu!toml)fem]}
1.3- oxazolidina { compuesto V R1 es metilsulfonilo, R2Z ¥ R3'son metilo v R4 es etilo)

(25, 3R)- metil- 2- amino- 3- [4- { meulsulfonil)fenil]- 3 - hidroxi- propanoato(compuebfo VI:
RI¢s mdﬂaulfmulc v R es mcnlo) ( 75g, 0.2744 moles) en _ﬂO mL metanol reacciona con
bmulnclnno de potasio ( 16 Gs_ 0.4390 moles) durante 4- 8 horas a 50- 60°C para proporcionar
cuantitativamente { 1R, 2R)- 2- amino- 1- [4- { metilsulfonil)tenil]- 1,3- propanodiol ( compuesto
VLRI es metilsulfonilo) (67.31g, 0.2744 moles) en soltléiélﬁ. La adicidon de acido clorhidrico al

20% y 2.2- dimetoxipropano (-33.7g, 0.3430 moles) con agitacion a 25- 35°C durante 3- 5 uego
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la adicidn de xiieno ( 650 ml.) :y ¢l calentamiento a 75 ~ 83°C durante 12- 16 ]ioms NER
proporciona ( 4R, 3R)- 2_, 2- d‘ilﬁetil- 4- hidroximetil- 5- [4- { meti{sulfonil)}enil]- 1,3- oxazolidina
{ cOmpuesio VILL: R es melils:ulltbnil{) y R2 y R3 son metilo), La adicion de wietilamina { 52.1 g,
1.5145 ﬁmlesj y cloruro de propicnilo { 31.7 g, 0.3430 meles) a 20- 25°C duranie 2- 4 horas

tuepo Lo adicién de agua { 625 mL) precipita el producto crudo. La filtracién, lavado con agua (

2300 m L) luego secado pr‘t)|:01'c.j011£l { 4R, 5R)- 3- propionil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4-( -

metilsulfonil)fenil]- 1.3- oxazolidina { compuesto V: R1 es metiisulfonilo, R2 v R3 son metilo v

4 esetilo).

Licmplo 3

Preparacion de ( 4R, 3R)- 3- aceril- 2,2- dimeiil- 4- fluoromelil- 5- [4- [ metilsulfonilyfenil]- 1,3-
oxazolidina ( compuesto IX: R1 es metilsulfonilo, RZ , R3 y R4 son metilo)

( 4R, 3R;3- 3- acetil- 2,2- dimetil- 4- hidroximetil- 5- [4-¢{ metilsulfonii)fenii]- b, 3- oxazolidina {
L't.»_|11;)Llc§Io Ii) ( 75g. 0.2291moles) en clorure de metileno ( 525 mL) reacciona con N,N- dietil-
1.1.2.3.3,3- hexatluoro- |- prlopanc-amina ( Reactivo Ishikawa) { 76.7 g, 0.3437 moles) a 95 -
103°C durante 4 horas mas. El‘éﬁ'iﬂnd@ a 20 - 25°C. la adicién de hidréoxide de sodio (6 g)en
agua ( 2500 mL), la separacion de la capa de cloruro de metileno, la destilacién y el reemplazo
de cloruro de metileno por isoﬁro;aanol ( 750 mL) precipita el ﬁroducto deseado. La filtracion,
lavado con agua ( 100 mL) e isopropanol { 75 mL), luego secado prc-ponic.iona { 4R, 5R)- 3-
acetil- 2.2- dimetii- 45'11101‘0111e:ti17 5- [4- ( metilsulfonil)fent]]- 13- 6xazolid£na ( compuesto 1X;

R1 es metisulfonilo, R2. R3 v R4 son metilo).

Eiemplo 6

Preparacion de (48, SR)- 3- propionsl- 2,2- dimetil- 4- fluorometil- 3- [4- ( metilsulfonil}feni]-
13- oxazolidina ( compuesto 1X: R1 es metilsulfonilo, R2 y R3 son metilo y R4 és etilo)

{ 4R, 3R)- 3- propionil- 2,2- d‘imctil- 4- hidroximetil- 5; [4- { metilsulfonil)fenil]- 1,3-
oxazolidina ( compuesto V: Rles metilsulfonil, R2 y R3 son metilo y R4 es etilo) ( 704,
0.2030moles) en claruro de metileno (459 mL} reacciona con N,N- dietil- 1.1,2,3,3.3-
hexafluoro- i- propanoamina ( Reactivo Ishikawa) { 73.2 , 05328 meles) a 95 — 105°C durante 4
horas mas. Enfriando a 20 - 2§”C, apagando con 23% de hidsoxido de sadio acuoso y a.gua {

2000 mL.j y la separacion de la capa de cloruro de metileno, proporciona una solucion de (45,



3 3- propion'ﬂ- 2.2- dimetils 4- fluorometil- 3- [4- ( metilsutfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( @ l
compuesto 1X: RIes matilsulfbnilo, R2 y R3 son metilo y R4 es etilo)} para utilizar en el

slgulente paso,

Ejemplo 7

iy

Preparacion de ( IR, 25)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- [4-{ metil'sulfonil)fenil]- 1- propanol

( Florfenmcol)

(4S5, 3R)- 3- acetil- 2 2- dilmwetil- 4- fluorometil- 5- [4- ( n{etilsulfoﬁiI)fenil]— [.3- oxazolidina (
10 compuesto IX: Rles metilsulfonilo, R2, R3 y R4 son metilo] ( 50.0g, 0.1518 moles) hidroliza en
agua { 300 mL ) conteniendo a.mdo ctorhidrico al 20% entre 90 y 100°C durante
apraximads Amente | hora. A]usm el pH a mas de 12 madiante adicion de hidréxido de SOd]O v la
extraceion con ;.IQI ure de metijeno ( 500 mL) proporciona ( (R, 28)- 1- [4- ( metilsulfonilienil]-
2- mnind- 3- fMuoro- 1- prapaniﬁl { cémpuesto Xa) en solucion. El metanol { 160 ml) reemplaza
15 el cloruro de metileno el cual és destilado. La adicion de diclafoacetato de metilo { 65. 1 g,
0.4554 |1I1oles) y trietilamina ( ?16,! g, 0.1594 moles) con agitacion durante 12- 16 horas a 20 -
25°C lg1¢g0 la adician de agua( 175 ml) y tolueno ( 100 mL) precipita el producto, la filtracién,
lavado cbn _ague'j ( 100 mL) y tolueno ( 175 mL). luego secado proporciona ( 1R, 28)- 2-

dicloroacetamida- 3- luero- 1= [4- ( metil- sulfonii)fenil]- |- propanol { Florfenicol)

20
I '|:cm|]lq 8
Prqmrag:ién de { 1R, 29)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- |- [4- ( metilsulfonil)fenil]- 1-
propanol-( Florfenicol) | ‘

25 (48, 5R)~ 3- acelil- 2,2- di!]]ﬁ[i_l.»'ﬁl fluorometil- [4 ( metilsulfonil)tenil]- 1,3- D\azolldma(

COmpUesto IX:Rles nmtilsul["&ﬁnil., RZ, R3 y R4 sen metilo) { 530.0g, 0.1518 moles) hidroliza en
agua {300 m [;) conteniendo a’l‘cido clorhidrico al 20% entre 90‘]}' 100°C durante
aproximadamente | hora. Ajuslar el bH amas de 12 mediante adicion de hidroxido de sodio yla
extraccion con clorure de metileno ( SGO mL) preporciona ( LR, 25)- 1- [4- ( métilsulf‘ouiljfenil]—
3 2- amino- 3- tluoro- 1- propanal ( compuesto Xa) en solucion. La adicion de trietilamina ( 16.9g,

(.1670moles) v cloruro de dicloroacetile ( 24.6 g, 0.1670 moles) a 20 —30°C durante 4- 6 horas

19
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luego el retiro de cloruro de metileno mediante destilacién y el reemplazo por tolueno { 350 mL)

y ﬁgua ¢ 100 mL) precipita el ﬁl‘O(lLlCtO, la filtracion lavado con agua (150 mi) y totueno ( 150
ml). luego secado proporcioﬁa ( iR, 25)- 2- dicloroacetamida- 3- tluoro- 1- [4- ( metil-
sulfonilfeml]- - propanol ( Florfenicol)

Ejemplo 9
Puriticacion de ( 1R, 25)- 2- dicloroacetamida- 3- fluore- - [4- { metilsulfonilenil]- 1-

propano! ( Florfenicol)

{ 1R, 28)- 3- diclorpacetamdo- 3- fluoro- 1- |4- { metilsulfonil)tenil]- 1- propanol { florfenicol) (
45 . 1256 moies) se disuelve en agua ( 115 mL) ¢ isopropancl ( 113 mL) a reflujo. Enfriando a
20 - 25°C. la filuvacién de los Eélidos, lavado con 1| a | agua/isopropanol { 50 mi) luego secado
proparciona ( 1R, 28)- 2- cliclq‘!roacétan1icia‘- 3- fluoro- 1- [4- { metil- sulfonmilifenil]- 1- propanol (
Flortenicol) ]JLII“U ‘ | ' '

- -

ILjempio 10
Preparacién v purificacion de:( 1R, 28)- 2- dicloroacetamida- 3- fluoro- 1- 4= (

melilsuifomlrenil]- 1- proparﬁbl { Florfenicol)

{ 48, 53‘)- 3- acvetil— 2.2- dimétiil- 4- fluorcmetii- 5- [4- { metilsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina {A
compuesto IX:‘Rles metilsulf&nil; RZ, R3 y R4 son metilo) { Sb.Og, 0.1518 maoles) hidroliza en
asua (340 ml’.j) conteniende acido clorhidrico al 20% entre 90 y 100°C durante |
ml.‘;mximadzunehte [ hora. El L:avaclo con cloruro de metileno ( 200 mL), ajuste del pH a mas de
[2 mediante adicion de hidrc’xxtido de sodio y la extraccion con clorure de meiileno ( 300 mL)
proparciona ( TR, 28)- 1- [4- (;;116[‘i1$ulf0ﬂiI)f‘enivl]— 2- amino- 3- fluoro- 1- propanol { compuesto
Xa) en solucion. El metanol Ti(}C' mL.) reemplaza el cloruro de metileno el cual es destilade. La
adicion de dicloroacetato de‘n{eli]o ( 65.1g, 0.4554 moles) y u%ieti]amina( 16.1 g, 0.1594 moles)
con agitacion durante 1'2 —-16 horas a 20 — 25°C luego la adicién de agtia (175 mL) y tolueno {
100 mL) precipita el producto erudo, la filtracion, lavado con agua (100 mL) y tolueno { 174

mi), fuege diselucion en agua ( 115 mL) e isopropanel ( 115 mL) a reflujo, enfitande a.20 —

20,
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23°C, Ia Filtracion de los solidos | a 1 agua/isopropanol ( 30 mL) luego secado proporciona { 1R,

28)- 2- iliclorc:zjcemmida- 3- i"l'uoro- i- [4- { metil- sultonil)fenil]- 1- propanol ( Flortenicol)

Eicempio 11
Preparacion y purificacion de ( 1R, 28}- 2- diclorcacetamida- 3- fluoro- 1- [4- (

mc[iIsuli"‘nnil)fé-nil]- I- propanol<( Florfenicol)

Se destilu cloturo de metileno { 450 mL) a partir de una solucion de { 45, 3R)- 3- propionil- 2,2-

dimelil- 4- Nuorometil- 3- [4- ( metlsulfonil)fenil]- 1,3- oxazolidina ( compuesio [X: Ries
metilsuifonilo, R2 y R3 sm{métilo vy R4 es etilo) ( 30.0g, 0.145‘6 moles) después de la adicion de
agua (300 mL) conteniendo e{L:ido hidroclérico al 20%-3; calentando a 90 —100°C durante 2 — ¢
horas. EIl Ajuste del pH a mas ﬂe 12 mediante adicién de hidroxido de sodio v la extraccion con
cloruro de metileno ( 350 mL);_;pro_porciona una solucion de { ]f{, 28)- 1-{4-(
mmilsulj'onil)féhil]— 2- amino-{3- fluoro- I- propanol ( compuesto Xa). El metanot ( 150 ml.)
ruc1ﬂ|3ia;f;a el ci{)ru.ro'de n‘uetile;w el cual es destilado. La adicié\:n de dicioroacetato de metila (
32,08, 03640 n:ﬁc:-]es) v trietilaimina ( 1.0 g. 0.1092 moiesj con agitacion durante 12 —16 horas a .,
20~ 25°C luego la adicion de agua ( 150 mL) y tolueno { 100 mL) precipita el }ﬁl'oducto erudo, la
fittracion . lavado con agua { 75 mL) y tolueno ¢ 123 mL); luego disolueidn en agua { SC ml) e
isopropéno! (160 mL)a reflujo, erifriamiento a20-— ?_S‘UC, filtracion de los solidos, lavado con
avua | a | aguafisopropanol ( 30 mLY Juego secada proporciona ( IR, 28)- 2- dicloroacetamida-

3+ fluora- 1- [4- ( metilsulfonil)tenil]- 1+ propanol { Florfenicol)




Reivindicaciones: é%

I. Un proceso para preparar un compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la

Férmula V;

Ry
Formula V CH-_)OH
S
é;x<N“COR4
5 ‘ Ry Ry
en donde:
R1 es hidrogeno; metiltio, metilsulfoxilo. metilsulfonilo, fluorometiltio,
e‘ fluorometilsulfoxilo. fluorometilsultonilo, nitro, fluoro, bromo, cloro, acetilo, bencilo, fenilo,

10 fenilo halo- sustituido, C1- 6 alquilo, C1- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo, C2-
6 alquinilo. C1- 6 alcoxilo. Ct- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, o C2- 6 grupo heterociclico;

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

15 RS. es drégeno, Cl1- 6 alquilo, Ci- 6 haloalquito, C3- 8 cicloalquilo, C2- 6 alquenilo,
C2- 6 alquinilo. C1- 6 alcoxilo, Cl- 6 aralquilo, C2- 6 aralquenilo, arilo o C2- 6 grupo
heterocicheo: vy

R4 ¢s hidrogeno. OH. C1- 6 alquilo. Ci- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquito. bencilo, fenilo
o C1- 6 grupo fenilalquilo. donde el anillo fenilo se puede sustituir por uno o dos halégenos, Cl1-
_. 20 oOalquilo, o C1- 6 alcoxilo, comprendiendo

a) reaccionar un compuesto de la Formula VI

R,
Formula VI
0
Il
CORs
&
HOY NH,
en donde:
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R1 es como se definio anteriormente y 66
R3 es hidrogeno, Cl1- 6 alquilo, C3- 8 cicloalquilo, bencilo, fenilo o C1- 6 fenilalquilo, en
un recipiente con un agente reductor en un solvenie alcohédlico para formar un compuesto de

aminodiol de la Férmula VII:

R
Formula Vi1
CH,OH
&
5 HO® NH,
en donde:
Rt es como se detinid anteriormente; _
10 b) reaccionar el compuesto de aminodiol de la Formula VII en donde R1 es como se
. delinid anteriormente i situ con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto
de la Férmuta VHI:
Ry .
Formula VIII .
N
CH,OH
S
O>< NH
13
en donde R1.R2 y R3 son como se definieron anteriormente; v
C) reaccionar el compuesto de la Formuta VI in site con un primer agente N-
acilante para formar un compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de la Formula V.
20 2

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

metilsulfontlo.

3. El proceso de la reivindicacion 2, en donde R1 es metilsulfonilo.



4, [2] proceso de la reivindicacion 1, en donde RS es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

butilo. -butilo. o pentilo.

5. [:] proceso de la reivindicacidn 1, en donde €l compuesto de la Formula Vles
CH;3S0,
O
Il
COR;
S
HOY NH,
6. EY proceso de la reivindicacion 5 en donde el compuesto de la Féormula Vlies
CH;S0,
i
COCH,CH;
&
HOY NH,
7. £l proceso de la reivindicacion 5, en donde ef compuesto de la Formula VI es
CH3S0,
O
I
COCH,4
<
HOY NH,
8. -l 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.
9. El proceso de la Reivindicacion 8, en donde el agente reductor es KBH4.

1. ] proceso de ta Reivindicacion 9, en donde la proporcion molar de KBH4 al compuesto

de la Formula Vi esta enwre 1:1 y 2:] aproximadamente.

I 21 proceso de la reivindicacion 10, en donde la proporcion molar de KBH4 al compuesto

de la Formula VIes 1.53:1 aproximadamente.
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12. Ll proceso de la Reivindicacion 8, en donde la reduccién es realizada a una temperatura

menor a 60°C.
13.  El proceso de la reivindicaciéon 12, en donde la reduccion es terminada en 6 horas.
14. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el solvente alcohélico es seleccionado del

erupo gue consta de metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol. pentanol, glicol de etileno,

glicerina v mezclas de las mismos.

13.  El proceso de la reivindicacion 15, en donde el solvente es metanol.
16.  Elproceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Formula VII es
CH;S0,
CH,OH
R
HO® NH,
17. 21 proceso de la reivindicacion 1. en donde el solvente formador de oxazolidina es

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

18 Lzl proceso de la reivindicacion 17, en donde ¢l solvente formador de oxazolidina es

tolueno.

19. El proceso de la reivindicacion 18, en donde la proporcion de tolueno a metanol esta entre

0.53:1y 31

20. El proceso de la reivindicacion 19, en donde la proporcion de tolueno a metanol es 1:1

aproxtmadamente.
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21, El proceso de la reivindicacion 1, en donde ¢l reactivo formador de oxazolidina s é%
seleccionado del grupo que consta de formaldehido, acetona, 2- metoxipropeno, 2,2-

dimetoxipropano, 2.2- dietoxipropano y mezclas de los mismos.

22, El proceso de la reivindicacion 21, en donde el reactivo formador de oxazolidina es
acelona. .
23. I21 proceso de la reivindicacion 22, en donde la proporcion de acetona a tolueno esta entre

0.3:1 y 3:1 aproximadamente.

24, El proceso de la reivindicacion 23, en donde la proporcion de acetona a tolueno es 1:}

aproxtmadamente.

25. Il proceso de la reivindicacion 1, en donde la base promotora de oxazolidina es
s¢leccionada del grupo que consta de carbonato de potasto, carbonato de sodio, trimetilamina y

wetlamina.

26.  EY proceso de la reivindicacién 25, en donde la base promotora de oxazolidina es

carbonato de potasio o trietilamina.

27. I2] proceso de la reivindicacion 1, en donde la temperatura de reaccion formadora de

oxazolidina esta entre 65 —~ 83°C.

28. El.proceso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de la Formula VIl es
CH3SOZ
CH,OH
6‘><NH
RS R,
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20, El proceso de la reivindicacion 28, en donde el compuesto de la Formula V111 es k{ﬁ

CH;S0;
CH:)_OH
6><Ni-|
HiC™  CH;
30. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el primer agente N- acilante es de la formula:

ROCOR4,

en donde:

R4 es hidrogeno, OH, Cl- 6 alquilo, Cl- 6 haloalquilo, C3- 8 cicloalquilo, bencilo, fenilo
o C1- 6 grupoe fenilalquilo. donde el anillo fenilo se puede sustituir por uno o dos halégenos, Cl-
Galquilo. o C1- 6 alcoxilo; y

R6 es halo, o C1-6 alcoxilo.

3. 1 proceso de la reivindicacion 30, en donde el primer agente acilante es cloruro de
acetilo. bromuro de aceulo. cloruro de propionilo, bromuro de propionilo, cloruro de butilo,

cloroformato de metilo. cloroformato de etilo, cloroformato de propilo y mezclas de los mismos.

32, Elproceso de la reivindicacion 31, en donde el primer agente acilante es cloruro de
acetilo.
33. IZ] proceso de la reivindicacion 1, en donde la base es seleccionada del grupo que consta

de carbonato de potasio, carbonato de sodio, trimetilamina y trietilamina.

34, El proceso de la reivindicacion 33, en donde la base es carbonato de potasio o trietilamina.

35. I proceso de la reivindicacion 34, en donde la proporcidn equivalente molar de la base al

compuesto de la Formula VI estd entre 1:1 y 3:1.

27
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30. El proceso de la reivindicacién 35, en donde la proporcion equivalente molar de Ja base al

compuesto de la Formula VIl es 1.1:1 aproximadamente.

37. El proceso de la reivindicacion 36, en donde la proporcion molar de cloruro de acetilo al

compuesto de la Formula V1l esta entre 1:1 y 3:1.

38. E! proceso de la reivindicacion 37, en donde la proporcion molar de cloruro de acetilo al

compuesto de la Férmula VI es 1.1 a 1 aproximadamente.
39. IZ] proceso de la reivindicacion 38, en donde la temperatura esta entre 20 - 30°C.

40. El proceso de la reivindicacion 39, en donde la primera reaccion de acilacion en terminada

en 2 -4 horas.

41.  El proceso de la reivindicacién 1, en donde R4 es un grupo metilo, etilo, propilo o
1sopropilo.
42, El proceso de la reivindicacion |, en donde el compuesto de la Formula V es
CH380,
CH,OH

S

Ry Ry
45, Ll proceso de la reivindicacion 42, en donde el compuesto de la Férmula V es:



CH;S0, (X \
Q(CHZOH

O><N“COCH3

R;

El proceso de la reivindicacion 43, en donde el compuesto de la Formula V es:

44,
CH;S0,
Q{CH;OH
3
O><N‘~COCH3
HyC”™ CH,
°:

45, El proceso de la reivindicacionl, que comprende ademas tluoracion del compuesto de la

Formula V:
R,

CH»OH
s X
x \CORq
R7  R;

con un agente fluorizante en presencia de un solvente organico para obtener un compuesto de la

Farmula 1X:
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46. ) proceso de Ja reivindicacién 45, en donde el agente fluorizante es seleccionado del /WI/
grupo que consta de N- ( 2- cloro- 1,1,2- trifluroetil)dietilamina, N- ( 2- cloro- 1,1,2-
triluoroetiNdimetilamina, N- ( 2- cloro- 1.1,2- trifluroetil)dipropilamina, N- ( 2- cloro- 1,1,2-
triffuroetil)pirroliding, N- ( 2- cloro- 1,1,2- wifluroetil)- 2- metilpirrolidina, N- ( 2- cloro- 1.1,2-
tritturoetil)- 4- metilpiperazina, N- { 2- cloro- 1.1.2- trifluoroetil)- morfolina, N- ( 2- cloro- 1.1,2-
rifluroeti)piperidina, 1,1.2.2- tetrafluoroetil- N,N- dimetilamina, ( Dietilamino) trifluoruro de

azutre. trifluoruro de bis- ( 2- metoxietil)aminoazufre, N,N- dietil- 1,1,2.3.3,3- hexafluro- 1-
propancamina ( Reactivo Ishikawa) y mezclas de los mismos. Un agente fluorizante preferido es

N.N- dietil- 1.1.2,3.3,3- hexalluoro- 1- propanoamina ( Reactivo Ishikawa) y mezclas de los

MisMos.

47. 21 proceso de la reivindicacidn 46. en donde el agente fluorizante es N.N- dietil-

1.1.2.3,3.3- hexafluoro- |- propanoamina.

48. 1 proceso de la reivindicacidn 47, en donde la proporcion molar de N.N- dietil-

o

.3.3.3- hexafluoro- 1- propanoamina al compuesto de la Férmula V estd entre 1:1 y 2:1.

49, [l proceso de fa reivindicacion 48. en donde la proporcion molar de N.N- dietil-
1.1,2.3.3.3- hexatluoro- 1- propanoamina al compuesto de la Férmula V es 1.5:1

aproximadamente.

50. X} proceso de la reivindicacion 49, en donde el paso de fluoracion es realizado a una

temperatura entre 80°C y §10°C aproximadamente y una presion de 60 psi aproximadamente.

5. [} proceso de la reivindicacién 45, en donde el solvente organico es seleccionado del
grupo que consta de 1.2- dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, clorobenceno,

hidrocarburos clorados y mezclas de los mismos.

W
o

[l proceso de la reivindicacion 51, en donde el solvente organico es cloruro de metileno.



33. 1 proceso de la reivindicacion 43, en donde el compuesto de la Formula [X es 7\ ])

CH350,

CHzF

x“‘com

Ry R

/h.[

O

4. E1 proceso de la reivindicacion 33, en donde el compuesto de la Formula IX es:
CH;S0,

CH,F

><N‘-COCH3
. 3 Ry Rj

55.  El proceso de la reivindicacion 34, en donde el compuesto de la Férmula 1X es
CH;S0,

/I’r[

O

CH,F

><N\cocw3

Hy¢” CHy

/Ih[

<

10 50, Ll proceso de la reivindicacion 45, que comprende ademas hidrolizar ¢l compuesto de la

Formula IX con cido para tormar el compuesto de ta Formula X;

. R

//,5 :

CH,F
HO NH,
15 37 El proceso de la reivindicacion 56, en donde el compuesto de la Férmula X es



CH;S0,
CH,F
&
HOY NH,
38. El proceseo de la reivindicacién 56, que comprende ademas reaccionar el compuesto de la

Formula X in situ con un segundo agente N-acilante y formar el compuesto de Férmula XI:
R,

CHoF
\
HOS NHCR;
3 0

. en donde;

R7 es hidrogeno, Cl- ¢ alquilo, C1- 6 haloalquilo, Ct-6 dihaloalquilo. C1- 06
trihaloalquilo. C3- 8 cicloalquilo. C3- 8 ciclohaloalquilo. C3- 8 ciclodihaloalquilo, C3- 8
10 ciclotrihaloalquilo, C2- 6 alquenilo, C2- 6 alquinilo, Cl1- 6 alcoxilo, C1- 6 aralquilo, C2- 6
aralgquenilo. C2- 6 bencilo heterociclico, fenilo o fenilalquilo donde el anillo de fenilo se puede

sustituir por dos o mas haldégenos, C1- 6 alquilo o Cl- 6 alcoxilo,

39, El proceso de la reivindicacion 58, en donde ¢l compuesto de la Férmula X1 es
CH;S0,
CH,F
&
HOY NHER,
15 0

60. - proceso de la reivindicacion 59, en donde CH2CI, CHCIZ2, CCI3, CH2Br, CHBr2,
CBr3. CH2F, CHF2 o CF3.

200 61, 21 proceso de la reivindicacion 60, en donde R7 es CHCI2, o CHF2.

M



.I()

6H2. El proceso de la reivindicacion 61, en donde R7 es CHCI2.

63, 21 praceso de la reivindicacion 59, en donde ¢l compuesto es Florfenicol
C“}qOQ

Formula |

CH,F
N\ -
HO NHﬁCHClz
O
64.  El proceso de la reivindicacion 38, en donde el segundo compuesto N-acilante es

seleccionado de R8COR7. en donde R8 es OH, halo o C1-6 alcoxilo.

063. £l proceso de la reivindicacion 64, en donde el segundo compuesto N-acilante es acido

dicloroacético o un derivado reactivo del mismo.

00. Et proceso de la reivindicacion 64, en donde el segundo compuesto N-acilante es

metildicloroacetaio, etildicloroacetato. o dicloroacetilcloruro.

67. El proceso de la reivindicacion 66. en donde el segundo compuesto N-acilante es
metildicloroacetato. ¢

68. El proceso segdn la reivindicacion 56, en donde el acido es un acido inorganico.

69. 1 proceso de la reivindicacién 68, en donde el acido es acido clorhidrico acuoso, acido

sulltrico o acido fostérico.

70, L2l proceso de ta reivindicacion 69, en donde el acido es acido clorhidrico acuoso.
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71. Ll proceso de la reivindicacion 36, en donde el paso de hidrohisis es realizado mediante el
calentamiento del compuesto de la Formula i X cuando dcido clorhidrico acuoso 6N a una

temperatura entre 90°C y 105°C durante 60 minutos aproximadamente.

72. =] proceso de la reivindicacion 38, en donde el paso de N-acilacion es realizado al
reaccionar el compuesto de la Formula X en metanol con metildicloroacetato a una temperatura

entre 20°C y 30°C aproximadamente durante 12 horas aproximadamente.

73. -l proceso segln la reivindicacidon 58, en donde el compuesto de ia Formula X1 es el

compuesto de la Formula !, Florfenicol.

74. Ll proceso de la reivindicacion 58, en donde el compuesto de la Formula X! es purificado
con una mezela de un mono, di o tri-alcohol de C1-10 alquilo y agua para formar la forma pura
de un compuesto de la Formula XI.

73. il proceso de la reivindicacidon 74, en donde la purificacion es realizada en una mezcla de
metanol, etanol. propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, pentanol, glicol de

etileno. gheol de propileno, glicol de butileno, o glicerina v agua.

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

metanol. etanol, propanoel, isopropancl. butanol. sec-butanol, t-butanol, o pentanol y agua.

77.  El proceso de la reivindicacién 76, en donde la purificacion es realizada en una mezcla de
isopropanol y agua.

78. El proceso de la reivindicacion 78, en donde la proporcion de isopropanol a agua es 1:1.

79. El proceso de la reivindicacién 78, en donde la proporcion de isopropanol a agua es 1:1.

7fJo
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S0, 21 proceso de la reivindicacidon 79, en donde la temperatura de disolucion para

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

81.  El proceso de la reivindicacion 74, en donde la reaccion de purificacion es enfriada a 10 -

30°C para cristalizar el compuesto deseado.

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

25°C aproximadamente para cristalizar el compuesto deseado.

Lo
(&)
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Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
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Decisién 486.
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