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ANEXOS
@

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

Documente que acredita la existencia y representaciéon legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto Copia simple. Ver expediente No. ©CG-o6o- qo3
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacicnai al castettano. (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 o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

2 w N

. /

®

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesion de la patente,

c.c. 7 Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SCHERIRG- PLOUGH LTD.

APOSTILLA

(Convencidén de la Haya del § de octubre de 19281)
Pais: Estados Unidos de América
~ Este documento Publico
ha sido firmado por Marguerite La Corte
Quien ejerce funciones de Notario pubiico de Nueva Jersey
Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
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El 29 de agosto- 2003

Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva Jersey
No. A 180348

Gran Sello del Estado de Nueva Jersey
Firma legible de John MacCormac
PODER DE REPRESENTACION

Bitingle inglés- espafnol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey, Estados Unidos,
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de Edward H. Mazer -Representante autorizado de Schering - Plough Ltd.

Las certificaciones anteriores se basan en

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

Sello: Marguerite La Corte- Notario pﬁbl{co,

Estado de Nueva Jersey
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la Resolucién de Junta Directiva de
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“\OIMM C

MARLEN NEIRA CASTRO
ifaducior e Intérprese Oficia

el 7 Oct 1987
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WoRLD TRaDE CENTER— TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 P1so 10
Bogota, CoLomaia
TeLEPHONE: +57-1 636.6200
Fax: +57-1 B38.-6201

www.olarteraisbeck.com

Powecer of Attorncy

The undersighed,
Schering-Plough Ltd.
domiciled in

Poder

El suscrito,

domiciliado en

Toepferstrasse 5, CE 6004 Lucernme, Switzerland

by means of these presents horeby grants to Carlos

R. Olartc and/or Ana Maria Fricri full and
sufficient Power of Atturncy to file, prosccute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models and Industrinl
Designs in the Republic of Colombhia, to which end it
empowvers them 10 (ake all steps necessary before
any administrative of judicial authority of any class
for the objects stated, 1o file petitions, appeals,
replics and oppusitions, pay taxces and annuities,
request testimonies, receive docunmients and
securitics, abandon applications and collcct refunds.
Sufficient power is hereby granted to recelve
notifications on behalf of the Compeay, to confer
powecrs on those who are to represent the company
Judicially and extrajudicially, to answer in court in
the maticr of all claims and demands that may be
preseated in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

por mcdio dcl prescnte otorga a Carlos R.

- Olarte y/o Ana Maria Frieri poder

especizl, amplio y suficlente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualguicra dc Potentes, Modelos de Utilidad y
Disehios Industriales de la compaiiia cn la
Repiiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos necesarios ante cunlquier
autoridad administrativa o judicial de cualquicr
jerarquia para cumplir con lo encomendado, clevar
saliciludcs, apclaciones, respuestas y oposiclones,
pagar impuestos y anualidades, solicitar
testimonios, recibir Jocumentos y valores, desistir

y pereibir. Se concede poder bastante para recibir
nollrcacmncs a nombre de 1a compaftia, otorgar
pedceres a quicnes vayan a representar a Ja
compaiila judicial y cxirajudicialmente, responder
en julcio a todas las reclamecionces o demandas
yue por motive de lo encomendado se presentarcn,
déndoles asimismo facultad paru sustituir ¢l
presente y revocar dichas sustituciones.

Datce/Fecha:

City,Country/Ciudad,Pais:

“Edward H. Wr,‘i)uly
August 7, 2003

Hthorized Representative

Kenilworth, New Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RMSBECK & FRIER!, LYDA.
tegal & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
- CALLE 100 No. 8A-55 P150 10
’ BoGOTA, COLOMBIA
TeLerPHONE: +57-1638-6200 -
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteratsbeck.com

Notarial Certification

On this datc, August 7, 2003

The undersigned Notary Public certifies:

1.That Edward H. Mazer

of legal age and domiciled in

Certificacion Notarial

En csta fccha,
el Notario Tablico suscrito centifica:

1T Nasa
[ R S

mavae de edqd - ¢ meiliado

119 GreénwoodWDriFEysMillburn, New Jérsey 07041, U.S.A.

signed the furcgoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing

suscribi6 el documentio que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido

document as Duly Authorized Representatiieeumcnio ensu caricter de

of Schering—Plough Ltd.

3. That Schering-Plough Ltd.
havine jts princioal oace of business located in

de

4. Que
con sede principal ubicada en

Toegferstrasse 5, CH 6004\Lucerne, Switzerland

is duly incorp(:rate;. is-currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomcy is
granted are within the scope of its corporate

purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his'her representation is
fcgal.

5. The foundation for mty certificalions contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

Resolution of the Board of Directars

cstd lcgalmente constituida, que ticne existencia

legal vigente y quc los propésitos para los cuales
sc otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Quc ¢l otorgante riene la represcatacién para
suscribir el poder, y que &s1a ¢s legitima,

5. El fundamento de mis ceriificacionss
cantenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
dc los (del) siguiente(s) documcento(s) auténtico(s):

of Schering-Plough Ltd. of November 7, 2002.

Margueritle La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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1

A Process for Preparing Ester Oxazolidine Compounds and Their Conversion
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 |

CH330,

Formula 1
CH,F '

~

N
HO NHﬁCHClz

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

' 2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]ethyllacetamide.

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 Florfenicol synthesis.

More recently, U. S. Patent 2005/0075506 A1 described a process for
preparing a compound of Formula Il that is useful as an intermediate in the synthesis
of Florfenicol.
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CH350,

Formula II
CH,OH

><N‘~C:OCH3

H,C" CH,

/lh

Q

The process called for reacting the hydrochloride salt of an optically pure
aminodiol compound of Formula il with acetone followed by acetyl chloride to give a
5 compound of Formula Il. The compound of Formula Il is then reacted further to give
Florfenicol of Formula I.

CH;330,
Formula [1I

CH,OH

N\
HO NH,* HCI

10 A major drawback of the process disclosed in 2005/0075506 A1 is the use of the
aminodio! starting material of Formula I, The aminodiol compound of Formula Hl is
expensive. It is 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
15  Florfenicol.

SUMMARY OF THE INVENTION
In one embodiment, the present invention includes a process for preparing an
oxazolidine protected aminodiol compound of Formuta V:
20
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Ry

CH,OH Formula V

O”h

N—coR,
Ry Rj
wherein:

R; is hydrogen, methylthio, methylsulfoxy, methylsuifonyl, flucromethylthio,
fluoromethyl!sulfoxy, fluoromethylsulfonyl, nitro, fluoro, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
5 phenyl, halo substituted phenyl, C1¢ alkyl, C1.s haloalkyl, C3.¢ cycloalkyl, C2.s alkenyl,

Ca.s alkynyl, Cy.5 alkoxy, Cq¢ aratkyl, C,s aratkenyl, or Ca.¢ heterocyclic group;
R; is hydrogen, Cy.s alkyl, C4.¢ haloalkyl, Ca.g cycloalkyt, Co.s alkenyl,

Ca alkynyl, C1.s alkoxy, C1.s aralkyl, C,.¢ aralkenyl, aryi, or Cz.s heterocyclic group;

R3is hydrogen, Ci. alkyl, C4.¢ haloalkyl, C3.s cycloalkyl, C..5 alkenyl,
10  C,s alkynyl, Cq6 atkoxy, C1.6 aralkyl, C.5 aralkenyl, aryl or Cz.5 heterocyclic
group; and

R4 is hydrogen, OH, C1.5 alkyl, C1.5 haloalkyl, Ca.g cycloalkyl, benzyl, phenyl or

C..s phenylalkyl group, where the pheny} ring may be substituted by one or two
halogens, Cq¢ alkyl, or Cy.¢ alkoxy.

15 In another preferred embodiment, the present invention includes a process for

preparing an oxazolidine protected aminodiol compound of Formula XII:
R,

CH,0H Formula XII

=
-~
0

><N‘coa7

Ry Ry
wherein:

R4, R and R; are as defined above; and

20 Ry is hydrogen, C.g alkyl, Cq haloalkyl, C1¢ dihaloalkyl, C. trihaloalkyl, Cz.s

cycloalkyl, Cs.g cyclohaloalkyl, Ca.g cyclodihaloalkyl, Cs.5 cyclotrihaloalkyl, Ca.e

alkenyl, C..6 alkynyl, C1.s alkoxy, C1.¢ aralkyl, Co4 araikenyl, C.,.s heterocyclic, benzyl,

phenyl or phenyl alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two

\\
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4

halogens, C.g alkyl or C1.s alkoxy. Preferably, Ry is CH,Cl, CHCIz, CClz, CH2Br,
CHBrz, CBr3, CH,F, CHF», or CFs.
In one embodiment, the procesé includes the steps of:

a) reacting a compound of Formula VI:

Ry
Formula VI
CoRs
HO\\\‘ NH,
wherein:
R, is as defined above and Rs is hydrogen, Cq. alkyl, C3.5 cycloalkyl, benzyi,
phenyl or C4.¢ phenylalkyl, in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to
10 form an aminodiol compound of Formula VII:

Ry
Formula VII
CH,0H
HOY NH,
wherein R, is as defined above;
15 b) reacting the aminodiol compound of Formula V11 in the vessel without

. lisolation {i.e., in situ) with an oxazolidine forming reagent to form a compound of
Formula Vil

Ry
Formula VIII
CH,OH
S
O><NH
Ry Ry

20

wherein R4, Rz and Rj are as defined above; and
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5 <

c} reacting the compound of Farmula Vili in the vesse! without isolation
| (i.e., in sifu) with a first N-acylating agent to form an oxazolidine protected am"inodioi
' compound of Farmula V. o
In another preferred embodiment, the process includes the steps of:
5 | a) reactmg a compound of Formula V] in a vessel with an oxazoliding

forming reagent to form the compound of Formuta XIV:

Ry
o Formula XIV
I
CORg
E§><Na
By Ry
10 wherein Ry, Ry, Ra and R are as defined above;

b) reacting the compound of Formula X1V in the vessel without isclation

(i.e., in situ) with a reducing agent in an alcoholic solvent to form the compound of

- Formula VI,
| c) reactmg the compound of Formula VIII in the vessel without |solation

15 (ie., in situ) with a thlrd N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodiol

compound of Formula Xl

1] R‘i
CH,OH Forraula XL
5N
~COR;
! RZ R:;

wherein R;, Rz, Ra and Ry are as defined above;
d} fluorinating the compound of Formula XII with a fluorinating agent in

20  the presence of an organic solvent to obtain the compound of Formula XiH:
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Formula XITI
CHyF

Ry Ry
wherein Rq, Rs, R; and Ry are as defined abaove;

. e) selectivély hydrolyzing the compound of Formula X1l with an acid or
' base catalyst to form the compound of Formula X[: '

2
R
Formula XI

CH,F

HOY NHﬁR—,
_ 0

wherein R and Ry are as defined above; and

f) if necessary, purifying the compound of Formula X| with a mixture of a

C1. 10 alkyl mona, di or tri alcoho! and water to form the pure compound of Formula =~ ~
10 XI, | |
‘ Appiica‘nts have now surprisingly found significant processing advantages for
: forming the oxazolidine protected aminodiol compounds of Formula V and Formula
“ XNl The compounds of Formula V, or specifically Formula Il, are obtained when an
esler precursor to the aminodiol free base caompound of Formuia IH are used as
15 : starting materials. Such esters generally correspand to Formula Vi, and the ester of
. Formula 1V is one particularly preferred esler:

CH;80,
P Formmla IV
g .
COCH3CH;
HO® NH;
20 The use of the esters of Formulas |V and VI generates the expensive free

base starting material of Formula il in situ, thereby eliminating the need to isolate
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this difficult to isolate compound. Yield losses for the free base starting material of
Formuta 11l due to isolation are thus eliminated with resulting increased yield and
lower cost for the oxazolidine protected aminodicl compound of Formula V, or
specifically the compound of Formula I,

Applicants have also surprisingly found a more efficient process for making
the compound of Formula X!l by generating the compound of Formula XIV. After
preparation of the compound of Formula XIV the compound can then be converted
without isolation (i.e., in situ) and in the same reaction vessel to the compound of
Formula XIl by reduction and acylation. The compound of Formula XlI can then be
converted to a compound of Formula X, Florfenicol being the most preferred
compound.

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 “alcoholic solvent” includes C4 to €4 alcohols such as methanol and

ethanol and mixtures thereof, C; to C1o dialcohols such as ethylene glycol and C; to
Ciatrialcohols such as glycerin. Alternatively, the alcoholic solvent can be admixed

with any suitable cosolvent. Such cosolvents can include other solvents which are

miscible with the alcoholic solvent such as Cy4 to Cyp alkanes, aromatic solvents such

as benzene, toluene, xylenes, halobenzenes such as chlorobenzene, and ethers
such as diethylether, tert-butylmethylether, isopropylether and tetrahydrofuran, or
mixtures of any of the above 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, “C4 to Ce alkyl” means an “alkyl” as described above
containing 1 to 6 carbon atoms. "Haloalkyl" means an "alkyl" as described above
wherein one or more hydrogens are replaced by halo.

The term "aryl" means phenyl, or phenyl substituted by C4 to Cs alky! or halo.
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“Substituted benzyl" means benzyl substituted by C4 to Cg 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 aminodicl compound of Formula V:

R
Formula V CH,0H
<3
0} N“COR4
Ry Ry

wherein:

R, is hydrogen, methyithio, methylsulfoxy, methylsulfonyl, flucromethylthio,
fluoromethylsulfoxy, fluoromethylsulfonyl, nitro, fluoro, bromo, chloro, acetyl, benzyt,
phenyl, halo substituted phenyl, C4.¢ alkyl, C1.5 haloalkyl, C4.s cycloalkyl, C..s alkenyl,
C..s alkynyl, Cq.5 alkoxy, Cy.s aralkyl, Cz¢ araikenyl, or Cz.5 heterocyclic group;

Rz is hydrogen, Ci¢ alkyl, C1.6 haloalkyl, Ca.s cycloalkyl, Co¢ alkenyl,

Ca.g alkynyl, Cq.¢ alkoxy, C1.5 aralkyl, Cz¢ aralkenyl, aryi, dr Cis heterocyclic group;

Rjis hydrogen, C.¢ alkyl, C4g haloalkyl, Ca.g cycloalkyl, C. alkenyl,

C..s alkynyl, C4.¢ alkoxy, C1.g aralkyl, éz.a aralkenyl, aryl or C,.¢ heterocyclic
group; and

R4 is hydrogen, OH, C15 alkyl, Cy6 haloalkyl, Cs.g cycloalkyl, benzyi, phenyl or
C1.s phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.¢ alkyl or C1.s alkoxy.

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

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

a) reacting a compound of Formula VI:

Formula VI

CORs
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wherein:
R1is as defined above and Rs is hydrogen, Ci.¢ alkyl, C3.g cycloalkyl, benzyl,
phenyl or C1.¢ phenylalkyl, in a vessel with a reducing agent in an alcoholic solvent to

form an aminodiol compound of Formula VIi:

R;

Formula VI
CH,O0H
HO\\\‘ NH,
wherein R, is as defined above;
b) reacting the amincdiol compound of Formula Vil in the vessel without
isolation {i.e., in situ) with an oxazolidine forming reagent to form a compound of

10 Formula VL

R,
Formula VIII
CH,OH
6><NH
Ry Rj

wherein R4, Rz arid Rj are as defined above; and
c) reacting the compound of Formula V11l in the vessel without isolation
15 (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
preferred aspects of the invention:
R; is methylthio, methylsulfoxy, or methylsulfonyl. Maore preferably, Ry is
20 methyisulfonyl;
Rz and R3 are hydrogen, methyl, ethyl or propyl. More preferably, R; and Rs
are methyl; _
R4 is a methyl, ethyl, propyl or isopropyl group. More preferably, R, is methyl;

and

Y
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Rs is methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, butyl, t-butyl, or pentyl. The compound
of Formula IV is commercia;lly available. Alternative compounds corresponding to
Formula VI can be prepared using standard organic synthetic techniques without
undue experimentation.

5 One preferred ester compound corresponding to Formula Vi is
CH,30;
Formula IV
i
COCH,CH,
&
HO NH,

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

i
COCH,3

R
HO® NH,

In still further aspects, the esters correspond to
CH;80, .
Formula IVb

10 HOY  NH,

In a more preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product,
the compound corresponding to Formula Vi is the compound of Formula 1V,
As mentioned abaove, the first part of the process calls for reacting a
15  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 to 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.
20 A wide range of suitable reducing agents can be employed in carrying out the
process of the invention. A non-limiting list of suitable reducing agents include
NaBH4, KBH4, Ca(BH,)2, and LiBH4 and mixtures thereof when an alcoholic solvent

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

The molar ratio of reducing agent, such as KBHjs, to the compound of Formula

5 IV is between about 1:1 and about 2:1. Preferably, when the reducing agent is

KBHgq, the molar ratio of KBH, to the compound of Formula [V 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.

10 In an alternative aspect of the invention, the artisan can use reducing agents
such as LiAlH4 or NaAlHs when anhydrous conditions are desired. In such
situations, solvents like ether or tetrahydrofuran can be used.

Once the aminodiol compoUnd corresponding to Formuia VIl has been made,
. it is reacted, preferably in the same vessel (i.e., in situ), with an oxazolidine forming

15  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 aminodiot

compound corresponding to Formula Vi is

CH1SO,
Formula VIIa

CH,OH
3
20 HO\\ NH,

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

. compound corresponding to Formula VIl is the compound:
CH;50,
Formula VIi]a
CH,OH
0. _NH

X

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

It is preferred that the compound of Formula Vill remain in the same vessel
after completion of the reaction step when the first N-acylating agent is added. The

"o

nomenclature “first,” “second” and “third” are used for describing the (1) N-acylating
(first) agents so as to distinguish the agents used for making the oxazolidine
protected aminadiol compounds of Formula V, from the (2) 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, from the (3) N-acylating agents (third)
used during the process to form the oxazolidine protected aminodiol compounds of
Formula XIl. Thus, some preferred first N-acylating compounds are of the formula
ReCOR,

wherein:

Rq is hydrogen, OH, C4 alkyl, Cy.6 haloalkyl, C3.5 cycloalkyl, benzyl, phenyl or
C1.6 phenylalkyl group, where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.¢ alkyl or C1.g alkoxy; and

Rs is halo, or C4.6 alkoxy.

Some more preferred first acylating agents include acety! cthride. acetyl
bromide, propionyl chloride, propionyl bromide, butyl chloride, methyl chloroformate,
ethy! chloroformate, propyl chloroformate and mixtures thereof.
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In a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the

compound corresponding to Formula V is the compound:
CH;S0,

Formula Va
CH,OH
C’><N‘-CO<:H3
H,C CH,

In a preferred embodiment, a base such as potassium carbonate, sodium
carbonate, trimethylamine or triethylamine is added in a molar equivalent ratio to the
compound of Formula VIl of about 1:1 to 1:3. The preferred base is potassium
carbonate or triethylamine and the preferred molar equivalent ratio is about 1.1 to 1.
The preferred first N-acylating agent acetyl chloride is added in a molar ratio to the
compound of Farmula VI of about 1:1 to 3:1 with the preferred ratio being 1.1:1.
Reaction temperature is about 20 - 30°C and the reaction completes in about 2 - 4
hours.

After the oxazolidine protected aminodiol compound of Formula V has been
prepared, it can be used in the synthesis of Florfenicol and related compounds.
Thus, in a further aspect of the invention, the inventive process continues by .

flucrinating the compound of Formula V:

Ry
Formula V
CH,OH
O N ~COR,
Ry R;

wherein Ry, Rz, R3 and R4 are as defined above, with a fluorinating agent in the

presence of an organic solvent to obtain a compound of Formula 1X:
R,

CH,F Formula IX

3
-3
O

><N‘COR4

Ri Ry

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

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

CH;S0,
Fomula IXa
CH,F
s
OXN*COCHJ
H,¢” cm,

Suitable fluorinating agents include, without limitation, N-(2-chloro-1,1,2-
trifiuoroethyl)diethylamine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)dimethylamine, N-(2-
chloro-1,1,2-trifluoroethyl)dipropylamine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl}pyrrolidine,
N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)-2-methylpyrrolidine, N-(2-chloro-1,1,2-triflucroethyi)-
4-methylpiperazine, N-(2-chloro-1,1,2-trifluoroethyl)-morpholine, N-(2-chloro-1,1,2-
trifluoroethyl)piperidine, 1,1,2,2-tetraflucroethyl-N,N-dimethylamine, (Diethylamino)
sulfur trifluoride, Bis-(2-methoxyethyl)aminosulfur trifluoride, N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine (Ishikawa Reagent) and mixtures thereof. One preferred
fluorinating agent is N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine.

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

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

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

to form the compound of Formula X:
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Ry

Formula X

CH,F

N
HO' NH,

wherein R, is as defined above, preferably, Ry is CH3SO,.
The acid used in this part of the process can be an inarganic acid like
5 aqueous hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid or an organic acid like
methanesulfonic acid. The hydrolyzing step is preferably carried out by heating the
compound of Formula IX with 6N aqueous hydrochloric acid at a temperature of from
_about 90°C to about 105°C for about 60 minutes. Other suitable hydrolyzing steps
will be apparent to those of ordinary skill.
10 In one preferred aspect of this embodiment when Florfenicol is the desired

end product, the compound corresponding to Formula X is:

CH3S0,
Formula Xa

CH,F

\‘
HOY NH,

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

CH,F

N
HOY NHﬁR-,

wherein R, is the same as above, preferably CH3SO;; and
20 Ry is hydrogen, C.s alkyl, C45 haloalkyl,'Cq.5 dihaloalkyl, C4. trihaloalkyl, Ca
cycloalkyl, Cs.s cyclohaloalkyl, Cj.g cyclodihaloalkyl, Cs.5 cyclotrihaloalkyl, C..s
alkenyl, Cp.s alkynyl, C1.s alkoxy, Ci.5 aralkyl, C»¢ aralkenyl, C,.s heterocyclic benzyl,

D



WO 2007/030405 PCT/US2006/034370

16

phenyl or phenyl! alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, Ci1.s alkyl or Cy. alkoxy. Preferably, R; is CH2Cl, CHCI;, CCls, CHZBr,
CHBr,, CBrj, CH,F, CHF,, or CF3. Thus, one preferred compound of Formula Xl is:

CH;50, Formula Xla

CH,F

N

HO® NHCR,

wherein Ry is as defined above.

In one preferred aspect of this embodiment when Florfenicot is the desired
end product, the compound corresponding to Formula Xl is the compound of
Formula I

10
CH5S0;
Formula [

CH,F

N

N
HO NHﬁCHCIz

Suitable second N-acylating compounds are of the formula RgCOR;7, wherein
Ry is the same as that described above and Rg is OH, halo or Cy.5 alkoxy. Some
15 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 dichloroacetylchloride.
The second N-acylation step is preferably carried out by reacting the
compound of Formula X in methanol with methyldichloroacetate at a temperature of
20  from about 20°C to about 30°C for about 12 hours.
After the compound of Formula Xl is made and if necessary, the compound of
Formula Xi can optionaily be purified by heating in a mixture of an alkyl mono, di or
tri alcohols and water. The alcohols in this part of the process can be Ci.qg
monoalcohols, Cy.1pdialcohols and Cy.qq trialcohols and mixtures thereof. A non-
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limiting list of the C4.q¢ monoalcohols includes methanol, ethanol, propanol,
isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol and pentanal. One preferred C1_-EQ
monoalcohol is isopropanol. A non-limiting list of the Cy_qg dialcohols includes
ethyiene glycol, propylene glycol and butylene glycol of which propylene glycol is
5 preferred. Glycerin is the preferred Cy.yptrialcohol. A Cy.49 monoalcohol is preferred
for the purification. One most preferred C1.4¢ monoalcoho! is isopropanal.
The ratio of alcohol, such as isopropanol, to water is between 1:5 and 5:1.
Preferably, when the alcohol is isopropanol, the ratio of isopropanol to water is 1:1.
The compound of Formula Xl is dissolved in a 1:1 mixture of isopropanol and water
10 heated to the reflux point of the mixture. The solution is clarified by filiration with
active carbon and a filter aid, then cooled to about 10 — 30°C and the purified
compound of Formula X! crystallizes from solution. Preferably, the solution is cooled
to about 20 — 25°C and the purified compound of Formula Xl crystallizes from
solution.
15 In a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the
purified compound corresponding to Formula Xl is the compound of Formula .
in another preferred embodiment, the process corresponding to the invention
includes the steps of:
a) reacting a compound of Formula VI in a vessel with an oxazolidine
20 forming reagent to form the compound of Formula XIV:

R,
0 Formula XIV
]
CORs
5><NH
R7 R;

wherein R4, Rz, Rz and Rs are as defined above;
b) reacting the compound of Formula XIV in the vessel without isolation
(i.e., in situ) with a reducing agent in an alcoholic solvent to form a compound of
25  Formula VIil:
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Formula VIII
CH,OH

X

R; R,

{11,

o)

NH

wherein Ry, Rz and Rj are as defined above;
c) reacting the compound of Farmula VIif in the vessel without isolation
(i.e., in situ) with a third N-acylating agent to form an oxazolidine protected aminodiol

5 compound of Formula XIi:

Ry

CH,OH Formula XII

wherein Ry, Rz, R3 and Ry are as defined above;
d)" flucrinating the compound of Formula XII with a fluorinating agent in

the presence of an organic solvent to obtain a compound of Formula XIIi:

R,
Formula XIII
CH,F
10 Ry Ry

wherein R4, Rz, Rz and Ry are as defined above;
e) selectively hydrolyzing the compound of Formula Xlil with an acid or

base catalyst to form the compound of Formula Xl:
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R

Formula XI
CH,F

HO\S‘ NHﬁRT
0

wherein R and Ry are as defined above; and

f) if necessary, purifying the compound of Formula Xl with a mixture of a
Ca. 10 alkyl mono, di or tri alcohol and water to form the pure compound of Formula
Xl

In the preferred embodiment described above, there are certain preferred
aspects of the invention. One preferred aspect is that the compound of Formula Vi
reacts in a vesse! with an oxazolidine forming reagent. A wide range of suitable
oxazolidine forming reagents can be employed in carrying out the invention. A non-
limiting list of suitable oxazolidine forming reagents include formaldehyde, acetone,
2-methoxypropene, 2,2-dimethoxypropane, 2,2-diethoxypropane and mixtures
thereof. The solvent for the formation of compounds of Formula X1V can be the
oxazolidine forming agent itself or a suitable organic solvent. Such solvents include
but are not limited to alcoholic solvents such as methanol, ethanol, propano!,
isopropanol, butanol, pentano! and mixtures thereof.

In a preferred embodiment, the oxazolidine forming reagent is added to the
compound of Formula VI in an alcoholic solvent. The preferred oxazolidine forming
reagent is 2,2-dimethoxypropane. 2,2-Dimethoxypropane is added to the compound
of Formula V! in a ratio of between 1:1 and 5:1 with the preferred ratic of about 1:1.
The preferred alcoholic solvent is methano!. The reaction runs to completion to form
the ester oxazolidine compound of Formula X1V in the presence of a base
designated herein as an ester oxazolidine promoting base such as lithium carbonate,
lithium hydroxide triethylamine or trimethylamine. A preferred base is lithium
carbonate. The ester oxazolidine forming reaction can be carried out at a
temperature of less than 80°C. '

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

compound corresponding to Formula X1V is the compound of Formula XIVa:

s



10

15

20

WO 2007/030405 PCT/US2006/034370

20

CH,S0,
Formula XIVa
0]

I
COCH,CH;

/.

®) NH

X

Preferably, the compound of Formuta XIV remains in the same vessel after
completion of the ester oxazolidine reaction when the reducing agent is added. A
wide range of suitable reducing agents can be employed in carrying out the process
of the invention to form the compound of Formula VIll. A non-limiting list of suitable
reducing agents include NaBH,, KBH4, Ca(BH4),, and LiBH,; and mixtures thereof
when an alcoholic solvent is used. The alcoholic solvent can also be one of many
art-recognized solvents but some preferred solvents include methano!, ethanol,
propanol, isopropancl, butanol and pentanol and mixtures thereof. One preferred
reducing agent is KBH,.

The molar ratio of reducing agent, such as KBHy, to the compound of Formula
Vlis between about 1:1 and about 2:1. Preferably, when the reducing agent is
KBHs, the molar ratio of KBH; to the compound of Formula VI 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 LiAlH4 or NaAlHs when anhydrous conditions are desired. In such
situations, solvents like ether or tetrahydrofuran can be used.

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

compound corresponding to Formula VIl is the compound of Formula Viila:

)l
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CH;S0, f)}”\

Formula VIIIa
CH,0H
6><NH
H,C CH;

It is preferred that after the compound of Formula VIl is made it is reacted
preferably in the same vessel (i.e., in situ} with a suitable third N-acylating compound
to form the compound of Formula XIl. Some preferred third N-acylating compoundé

5 are of the formula RgCORy, wherein Rg and R; are as defined above. In a preferred
embodiment, Rg is Cl and Ry is CH,Cl, CHCl,, CCly, CH2Br, CHBr3, CBra, CH;F,
CHF,, or CFs.

Some preferred third N»acyléting agents include alkylhaloacetic acid
derivatives. A non-limiting list includes reagents such as methyldichloroacetate,

10 ethyldichloroacetate, dichloroacetylchloride, methylchloroacetate, ethylchloroacetate,
chloroacetylchloride, methyltrichloroacetate, ethylirichloroacetate,
trichioroacetylchloride, methyldifluoroacetate, ethyldifluoroacetate,
difluoroacetylchloride, methylfluoroacetate, ethylﬂuoroacetate,.ﬂué“roacetylchloride,
methyltrifluoroacetate, ethyltrifluoroacetate, trifluoroacetylchloride,

15  dichloroacetylbromide, diﬂuoroacetyfbromi'de, acetylchloride and acetylbromide.

In a preferred embodiment when Florfenicol is the desired end product, the
compound corresponding to Formula Xll is the compound of Formula Xlia:

CH;80,
Formula XIla
CH,0H
OXN‘COCHCb
H,C CH;,
20 In a preferred embodiment, a base such as potassium carbonate, sodium

carbonate, trimethylamine or triethylamine is added in a molar equivalent ratio to the
compound of Formula Villa of about 1:1 to 1:3. The preferred base is potassium

carbonate or triethylamine and the preferred molar equivalent ratio is about 1.1 to 1.
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The preferred N-acylating agent dichloroacetyl chloride is added in @ molar ratio to
the compound of Formula Villa of about 1:1 to 3:1 with the preferred ratio being
1.1:1. Reaction temperature is about 20 — 30°C and the reaction completes in about

WO 2007/030405

2- 4 hours.
5 After the oxazolidine protected aminodiol compound of Formula XHl has been

prepared, it can be used in the synthesis of Florfenicol and related compounds.
Thus, in a further aspect of the invention, the inventive process continues by

fluorinating the compound of Formula XII:

R,
Formula XII
CH,OH
10 Ry Ry

wherein R, R,, R3 and Ry are as defined above, with a fluorinating agent, as
previously defined, in the presence of an organic solvent, as previously defined, to

e

obtain a compound of Formula XIil:

Ry

Formula XIII
CH,F

><N“C0R7

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

lfll

o

end product, the compound corresponding to Formula Xl is specifically the

compound of Formula Xllla:
20
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CH5S0,

Formula XIlla
CH,F

3
=
0

><N‘~coc1i<:12

H,¢” “CHy

After the compound of Formula XliIl has been made, it is selectively

hydrolyzed with acid or base catalyst to form the compound of Formula XI:

Ry
Formula X1

CH,F

N
HO NHCRg

wherein Ry and Ry are as defined above. Preferably, Ry is methylsulfonyl and
R is CH;CI, CHCIy, CCl3, CH2Br, CHBrz, CBr3, CHoF, CHF 3, or CF3.

A wide range of acid catalysts can be employed in carrying out the process of
the invention. A non-limiting list of suitable acid catalysts include inorganic acids like
dilute agqueous hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid or organic acids
like methanesuifonic acid or p-toluene sulfonic acid. One preferred acid catalyst is
p-toluene sulfonic acid. Similarly, a wide range of basic catalysts can be employed
in carrying out the process of the invention. A non-limiting list of suitable basic
catalysts include inorganic bases such as LiOH, NaOH, KOH, LizCOj3, Na,COs3,
K2COj3; or organic bases such as sodium methoxide, sodium ethoxide, potassium
methoxide and potassium ethoxide. One preferred basic catalyst is K2COs. The
selective hydrolyzing step is preferably carried out be heating the compound of
Formula Xl with p-toluene sulfonic acid in a mixture of an organic solvent and water
at a temperature below 80°C. One preferred organic solvent is methylene chloride.
Other suitable selective hydrolyzing steps will be apparent to those of ordinary skill.

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

Formula |.

2\
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After the compound of Formula Xl is made and if necessary, it can optionally
be purified by the process as described above. In a preferred embodiment when
Florfenicol is the desired end product, the purified compound corresponding to

Formuia Xl is the compound of Formula .

EXAMPLES

The following preparative examples of preferred novel derivatives serve to
provide further appreciation of the inventicn 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-4-hydroxymethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound H)
(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 Vii:
R, is methylsulfonyl) (8536 g, 0.3480 moles) in solution. Toluene (500 mL) and
acetone (500 mL) replace methanol which distills off. Addition of potassium
carbonate (6.9 g, 0.0696 moles) with heating at 75 — 85°C for 12 — 18 hours yields
(4R,5R)-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine
{Compound VIlI: Ry is methylsulfonyl and Rz and R3 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 mi.) precipitates the
crude product. Filtration, washing with water (250 mL) then drying vields (4R,5R)-3-
acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyi]-1,3-oxazolidine
(Compound il).

Example 2

Preparation of (4R,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-{4-
(methylsulfony!)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound 1)

(2S,3R)-Ethyl-2-amino-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
(Compound 1V) (100 g, 0.3480 moles) in methanol (450 mL) reacts with potassium

/)D/Z/"
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borohydride {28.2 g, 0.5220 moles) over 4 - 8 hours at 50 — 60°C to quantitatively
yield (1R,2R)-2-amino-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1,3-propandiol (Compound Vil:
R; is methylsulfonyl) (85.4 g, 0.3480 moles) in solution. Toluene (450 mL) and
acetone (450 mL) replace methanol which distills off. Addition of triethylamine (8.8
g. 0.0870 moles) with heating at 70 — 80°C for 12 — 18 hours yields (4R',5R)-2.2-
dimethyi-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsutfonyl)phenyil-1,3-oxazolidine (Compound
VIlI: Ry is methylsulfonyl and R, and Rj are methyl). Addition of triethylamine (44.5
g, 0.4402 moles} and acetyl chloride {30.0 g, 0.3828 moles) at 20 - 25°C for 2 - 4
hours then addition of water {500 mL) precipitates the crude product. Filtration,
washing with water (200 mL) then drying yields (4R,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-
hydroxymethyl-5-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-1,3-oxazclidine (Compound {l).

Example 3

Preparation of (4R,5R})-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound |1}
(2S,3R})-Ethyl-2-amino-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-3-hydroxy-propanoate
(Compound V) (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 VIIi: Ry is methylsulfonyl and R, and Rj are methyl).
Addition of triethylamine (81.3 g, 0.8039 moles) and acetyl chicride (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). ‘
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Example 4

Preparation of (4R, 5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound V: Rq is methylsuifonyl, Rz and
Rsare methyl and R, is ethy!)
(28,3R)-Methyl-2-amino-3-[4-{methylsulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
(Compound VI: Ry is methyisulfonyl and Rs is methyl) (75 g, 0.2744 moles) in 350
mL of methano! 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-
methylsulfonyt)phenyl]-1,3-propandicl (Compound VII: 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-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound VIlI: Ry is methylsulfonyl and Rz and Ra are methyl).
Addition of triethylamine (52.1g, 0.5145 moles) and propionyl chloride (31.7 g,
0.3430 moles) at 20 — 25°C for 2 — 4 hours then addition of water (625 mL)
precipitates the crude product. Filtration, washing with water (300 mL) then drying
yields (4R,5R)-3-propionyi-2,2-dimethyl-4~hydroxymethyl-5-[4-(methy!sulfonyt)-
phenyl]l-1,3-oxazolidine (Compound V: Ry is methylsulfonyl, Rz and R; are methyl
and Ry is ethyt). -

Example 5

Preparation of (45,6R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-
(methyltsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound IX; R4 is methylsulfenyl; Rz, Rs
and R4 are methyl)

(4R 5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsutfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound il) (75 g, 0.2291 moles) in methylene chloride (525 mi)
reacts with N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine (Ishikawa Reagent)
(76.7 g, 0.3437 moles) at 95 — 105°C for about 4 hours. Cooling to 20 - 25°C,
addition to sodium hydroxide (6 g) in water (2500 mL), separation of the methylene
chloride layer, distillation and replacement of methylene chloride by isopropano! (750
mL.), precipitates the desired product. Filtration, washing with water (100 mL) and
isopropanol (75 mL), then drying yields (4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-d-fluoromethyi-

"X
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5-[4-(methylsulfonyl}phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsulfonyl; Rz,
R3 and R4 are methyl).

Example 6

Preparation of (4S,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methyl-
sulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound iX: Ry is methylsuifonyl, R; and Rj are
methyl and Ry is ethyl)
(4R,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1,3-
oxazolidine (Compound V: Ry is methylsulfonyl, Rz and Rz are methyl and Ry is ethyl)
(70 g, 0.2050 moles) in methylene chloride (450 ml) reacts with N,N-diethyl-
1.1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine (Ishikawa Reagent) (73.2 g, 0.328 moles) at
95 - 105°C for 2 - 4 hours. Cooling to 20 — 25°C, quenching with 25% aqueous
sodium hydroxide and water (2000 mL) and separation of the methylene chloride
layer gives a solution of (4S,5R)-3-propionyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyi]-1,3-oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsulfonyl, Rz and
R3 are methyl and R4 is ethyl) for use in the next step.

Example 7

Preparation of (1 R,28)-2-dichloroacetamido-S—ﬂuoro-1-[4-(methy|sulfonyl)phenyl]-1-
propanol (Florfenicol)
(4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsulfonyl; Rz, Rz 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-(methylsulfenylphenyl]-2-amino-3-fluoro-1-propanol {(Compound Xa) in solution.
Methanol (100 mL) replaces methylene chioride 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-fluoro-1-{4-
(methyisulfonyl)phenyl]-1-propanol (Florfenicol).
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Example 8

Preparation of (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyi}-1-
propanol (Florfenicol)

'(4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4—ﬂuor6methyl-5—[4—(methylsulfonyl)phenyl]—1 ,3-

oxazolidine (Compound 1X: R4 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-propanoc! (Compound Xa) in solution.
Addition of triethylamine (16.9g, 0.1670 moles) and dichloroacetyl chloride (24.6 g,
0.1670 moles) at 20 — 30°C for 4 - 6 hours then removal of methylene chloride by
distillation and replacement by toluene (350 mL) and water (100 mL) precipitates the
product. Filtration, washing with water (150 mL) and toluene (150 mL) then drying
yields (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-1-propanct
(Florfenicol).

Example 9

Purification of (1R,2S8)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-
propanol (Florfenicol)
(1R,28)-2-dichtoroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol
(Florfenicol) (45 g, 0.1256 moles) dissolves in water (115 mL) and isopropano! (115
mL) at reflux. Cooling to 20 — 25°C, filtration of the solids, washing with 1 to 1
water/isoprepanol (50 mL) then drying gives pure (1R,2S5)-2-dichloroacetamido-3-
fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propanol (Florfenicol),

Example 10

Preparation and Purification of (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-
(methylsulfonyl)phenyl}-1-propanol (Florfenicol)
(4S,5R)-3-acetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound IX: Ry is methylsuifonyl; Rz, Rz and R4 are methyl) (50.0 g,
0.1518 moles) hydrolyses in water (300 mL) cbntaining 20% hydrochloric acid at 90
to 100°C over about 1 hour. Washing with methylene chloride (200 mL), adjusting
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the pH to greater than 12 by addition of sodium hydroxide and extraction with
methylene chioride (300 mL) yields (1R,2S)-1-[4-(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 refiux,
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-
(methyisulfonyl)phenyl]-1-propanol {Florfenicol).

Example 11

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

Methylene chloride (450 mL) distills from a solution of (4S,5R)-3-propicnyl-2,2-
dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyt)phenyi]-1,3-oxazolidine (Compound IX:
R1is methylsulfonyl, Rz and R3 are methyl and R, is ethyl) (60.0g, 0.1456 moles)
after addition of water (300 mL) containing 20% hydrochloric acid and heating to 90
—100°C for 2 — 4 hours. Adjusting the pH to greater than 12 by addition of sodium

- hydroxide and extraction with methylene chloride (350 mL) yields a solution of

(1R,28)-1-{[4~(methylsulfonyl)phenyl]-2-amino-3-fluoro-1-propanol (Compound Xa).
Methanol (150 mL) replaces methylene chloride which distills off. Addition of methyl
dichioroacetate (52.0 g, 0.3640 moles) and triethylamine (11.0 g, 0.1092 moles) with
agitation for 12 — 16 hours at 20 — 25°C then addition of water (150 mL} and toluene
(100 mL.) precipitates the crude product. Filtration, washing with water (75 mL) and
toluene (125 mL) then dissolution in water (50 mL} and isopropanol (100 mL) at
reflux, cooling to 20 — 25°C, filtration of the solids, washing with 1 to 1
water/isopropanol {60 mL) then drying gives pure (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-
fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenylj-1-propanol (Florfenicol).

<8
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Example 12

Preparation of (4R;5R)-3-dichIoroacetyl-z,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-S-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound Xlla)
(28,3R)-Ethyl-2-amino-3-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-3-hydroxy-propanoate
(Compound 1V) (100 g, 0.3480 moles) in 500 mL of methanol reacts with 2,2-
dimethoxypropane (39.9 g, 0.3828 males) and lithium carbonate at 60 — 70°C to
yield (4S,5R)-2,2-dimethyl-4-ethylcarboxyl-5-[4-(methylsulfonyi)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound XIVa) {(113.9 g, 0.3480 moles). Addition of potassium
borohydride (28.2 g, 0.5220 moles) with stirring over 4 - 8 hours at 50 — 60°C then
yields (4R,5R}-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfony!)phenyl]-1,3-
oxazolidine (Compound Villa). Addition of potassium carbonate (19.0 g, 0.1914
moles) and dichloroacetyl chloride (56.4 g, 0.3828 moles) at 20 — 25°C for2 - 4
hours then addition of water (5600 mL) precipitates the crude product. Filtration,
washing with water (250 mL) then drying yields (4R,5R)-3-dichloroacety!-2,2-
dimethyl-4-hydroxymethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound
Xlia).

Example 13

Preparation of (45,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methyl-
sulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound Xl!ia)
(4R,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-dimethyl-4-hydroxymethyl-5-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-
1,3-oxazolidine (Compound Xlla) (81 g, 0.2050 moles) in methylene chloride (450
ml) reacts with N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexaflucro-1-propanamine (Ishikawa
Reagent) (73.2 g, 0.328 moles) at 95 — 105°C for 2 - 4 hours. Cooling to 2G — 25°C,
quenching with 25% aqueous sodium hydroxide and water (2000 rﬁL) and separation
of the methylene chloride layer gives a solution of (4S,5R)-3-dichloroacetyl-2,2-
dimethyl-4-fluoromethyl-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidine (Compound
Xllla) for use as an intermediate for the next step in the process.

Example 14

Preparation of (1R,28)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(methylsulfonyl)phenyi]-1-
propanol (Florfenicol)
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(4S,5R)—3—dichloroacetyl-2,2-dimethyl-4-f|uoromefhyl—S-[4-(methylsulfonyl)phenyl]~
1,3-oxazolidine (Compound Xllla) (60.5 g, 0.1519 males) selectively hydrolyses in
methylene chloride (300 mL) and water (100 mL) containing p-toluene sulfonic acid
at 60°C over several hours. Removal of the methylene chloride by distillation and
cooling to 20 — _25°C precipitates the product. Filtration, washing with water (100
ml. )} and toluene (100 mL) then drying yields (1R,2S)-2-dichloroacetamido-3-fluoro-1-

[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-propano! (Florfenicaol).

N
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What is claimed is:
1. A process for preparing a compound of Formula XI:
R,
CH,F Formula Xi
HO' NHCRy
o]

5 wherein:

R is hydrogen, methylthio, methylsulfoxy, methylsulfonyl, fluoromethyithic,
fluoromethylsulfoxy, fluoromethylsulfonyi, nitro, fluoro, bromo, chloro, acetyl, benzyl,
phenyl, halo substituted phenyl, C1.s alkyl, C1.s haloalkyl, Cs.g cycloalkyl, C..¢ alkenyl,
Cz¢ alkynyl, Cy.¢ alkaxy, C4.6 aralkyl, Co aralkenyl, or Cog heterocyclic group; and

10 Ry is hydragen, C5 alkyl, C1.s haloalkyl, C.¢ dihaloalkyl, C; trihaloalkyt, Ci.s
cycloalkyl, Cs.s cyclohaloalkyl, Cas cyclodihaloalkyl, Cs.s cyclotrihaloalkyl, C.g
alkenyl, Cz.6 alkynyl, C4.5 alkoxy, C45 aralkyl, C2. aralkenyl, C,.g heterocyclic benzyl,
phenyl or phenyl alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.s alkyl or Cy.5 alkoxy comprising:

15 ' a) reacting a compound of Formula VI:
Ry
QO Formula V1
'cl:ozz5
aS Y,
20 wherein:

R is as defined above;
Rs is hydrogen, Cq6 alkyl, Ca.s cycloalkyl, benzyl, pheny!l or Cy. phenylalkyl
with an oxazolidine forming reagent to form a compound of Formuta XiV:

25

%
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R,
?' Formula XIV
CORs
§><NH
Ry Ry
wherein:
Rjand Rs are as defined above;
5 Rz is hydrogen, Cy5 alkyl, C1.s haloalkyl, Cs.5 cycloalkyl, C,¢ alkenyl, Cos

alkynyl, C1.¢ alkoxy, C+.g aralkyl, Ca.6 aralkenyl, aryl, or Co¢ heterocyclic group;

R3is hydrogen, Ci.¢ alkyl, C1.s haloalkyl, Ca.g cycloalkyl, Cy.¢ alkenyl, Cz.6
alkynyl, C1 alkoxy, Cy¢ aralkyl, C2.5 aralkenyl, aryl or Ca4 heterocyclic group;

b) reducing in situ the compound of Formula XIV with a reducing agent in

10  an alcoholic solvent to form a compound of Formula VIII:

Ry
O Formula VIII
CH,OH
3
0><NH
Ry R,
wherein:
R., Rz and R; are as defined above;
15 c) reacting the compound of Formula VIl in situ with a third N-acylating
agent to form an oxazolidine protected aminadiol compound of Formula XII:
R
CH,OH Formula XII
RY By

wherein:
R1, Rz, R; and Ry are as defined above;
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d) fluorinating the compound of Formula V with a fluorinating agent in the

presence of an organic solvent to obtain a compound of Formuta XIii:

Ry
Formula X]II
CH,F
o><w~.COR7
Ry R
wherein:
5 R, R2, R3 and Ry are as defined above; and

e) selectively hydrolyzing the compound of Formula X! with an acid or

base catalyst to form a compound of Formula XI.

2. The process of claim 1, wherein R, is methyithio, methylsulfoxy, or
10  methylsulfonyl.

3. The process of claim 2, wherein Ry is methyisulfonyl.

4. The process of claim 1, wherein Rz and R; are H, methy!, ethyi or propyl.
15

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

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

20
7. The process of claim 1, wherein Ry is CH,CI, CHCI,, CCl3, CH»Br, CHBrs,
CBrs, CH2F, CHF;, or CF,.

8. The process of claim 1, wherein the compound of Formula V! is

WO
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CH;S0;
0
1}
COR;
R
HOS  TNH,
9. The process of claim 8, wherein the compound of Formula VI is
CH;S0,
i
COCH,CH;
HO' NH,

10.  The process of claim 8, wherein the compound of Formula VI is
CH;S0,

COCH;4

N
HO'

NH,
11.  The process of claim 1, wherein the oxazolidine forming reagent is selected
from the group consisting of formaldehyde, acetone, 2-methoxypropens, 2,2-

dimethoxypropane, 2,2-diethoxypropane and mixtures thereof.

12.  The process of claim 11, wherein the oxazolidine forming reagent is 2,2-

dimethoxypropane.

13.  The process of claim 12, wherein the ratio of 2,2-dimethoxypropane to the

compound of Formula VI is between about 1:1 and 5:1.

14.  The process of claim 13, wherein the ratio of 2,2-dimethoxypropane to the

compound of Formula VI is about 1:1.

15.  The process of claim 1, wherein the ester oxazolidine forming solvent is the

oxazolidine forming reagent itself or an alcoholic solvent.
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Q)

16. The process of claim 15, wherein the ester oxazolidine forming solvent is

methanol, ethanol, propano!, isopropanol, butanol, pentanol and mixtures thereof.

5 17. The process of claim 16, wherein the ester oxazolidine forming solvent is

methanol.

18. The process of claim 1, wherein the ester oxazolidine prcmoting base is
lithium carbonate, lithium carbonate, triethylamine or trimethylamine.

10
19.  The process of claim 18, wherein the ester oxazolidine promoting base is

lithium carbonate.

20. The process of claim 1, wherein the ester oxazolidine promoting temperature

15 isless than 80°C.

21.  The process of claim 1, wherein the compound of Formula XIV is:
R,

1
COCH;

O,Ilr

NH .

Ry Rs

20 22. The process of claim 1, wherein the compound of Formula X1V is:

R,
o)
]
COCH,CH,
O. _NH
Ry Ry

23.  The process of claim 21, wherein the compound of Formula XIV is:
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CH,S0;
0
M
COCH,
6><NH
Ry Ry

24.  The process of claim 22, wherein the compound of Formula X1V is:

CH,50;
i
COCH,CH,
3
0><NH
Ry Ry

5 25. The process of claim 23, wherein the compound of Formula XIV is:
CH;380;

COCH;
6‘><NH
CH3 CH3

26.  The process of claim 24, wherein the compound of Formula XIV is:

CH,S0,
i
COCH,CH;
6><NH

‘ CHY CHj
‘ic‘:l )
10 '

27.  The process of claim 1, wherein the reducing agent is selected from the group

consisting of NaBH4, KBH,4, Ca(BH4)2, and LiBH,; and mixtures thereof,

28. The process of claim 27, wherein the reducing agent is KBH,.

WS
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20.  The process of claim 28, wherein the molar ratio of KBH, to the compound of

Formula VI is between about 1:1 and 2:1.

30. The process of claim 29, wherein the molar ratio of KBH, to the compound of
Formula VI is about 1.5:1.

31.  The process of claim 27, wherein the reduction is carried out at a temberature
below 60°C.

32. The process of claim 31, wherein the reduction is complete within 6 hours.
33. The process of claim 1, wherein the alcoholic solvent is selected from the
group consisting of methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol,
ethylene glycol, giycerin and mixtures thereof.

34.  The process of claim 33, wherein the solvent is methanol or ethanol.

35.  The process of claim 34, wherein the solvent is methanol.

36. The process of claim 1, wherein the compound of Formula Viil is

CH;50,

CH,OH
6‘><NH
Ry R;

37.  The process of claim 38, wherein the compound of Formula VIl is
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CH,S0,
CH,0H
O. _NH
¢ CH,

38. The process of claim 1, wherein the third N-acylating agent is of the formula:
formuia RgCOR7

wherein:

R; is halo or Cy¢alkoxy; and

Ry is hydrogen, C.¢ alkyl, C1¢ haloalkyl, Cq¢ dihaloalkyi, C+.¢ trihaloalkyl, Cs.g
cycloalkyl, Ca.s cyclohaloalkyl, C.s cyclodihaloalkyl, Cs.g cyclotrihaloalkyl, Cz¢
alkenyl, C..g alkynyl, Cq.5 alkoxy, C1.5 aralkyl, Cz.¢ araikenyl, Ca.5 heterocyclic, benzyi,
phenyl or phenyl alkyl where the phenyl ring may be substituted by one or two
halogens, C1.5 alkyl or Cy¢ alkoxy.

39. The process of claim 38, wherein Rg is Cl, Br, methoxy or ethoxy.
40. The process of claim 39, wherein Rg is Cl.

41.  The process of claim 38, wherein R; is CH,Cl, CHCI,, CCl3, CH.Br, CHBr,
CBI’g, CHQF, CHFZ. or CFa

42.  The process of claim 41, wherein Ry is CHCI,.

43. The process of claim 38, wherein the third N-acylating agent is selected from
the group consisting of methyldichloroacetate, ethyldichloroacetate,
dichloroacetylchloride, methylchloroacetate, ethylchloroacetate, chloroacetylichloride,
methyltrichloroacetate, ethyltrichioroacetate, trichloroacetylchloride,
methyldifiuoroacetate, ethyidifluoroacetate, difluoroacetylchloride,
methylfluoroacetate, ethylfluoroacetate, fluoroacetylchloride, methyltrifluoroacetate,
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ethyltrifluoroacetate, trifluoroacetylchioride, dichloroacetylbromide, \/\%
difluoroacetylbromide, acetylchloride, acetylbromide and mixtures thereof.

44.  The process of claim 43, wherein the third N-acylating agent is
methyldichtoroacetate or dichloroacetylchloride.

45.  The process of claim 44, wherein the third N-acylating agent is
dichloroacetylchloride.

46.  The process of claim 1, wherein the third N-acylating base is selected from
the group consisting of potassium carbonate, sodium carbonate, trimethytamine and
triethylamine.

47.  The process of claim 46, wherein the third N-acylating base is potassium

carbonate or triethylamine.

48.  The process of claim 47, wherein the molar equivalent ratio of the third N-

acylating base to.the compound of Formula VIIl is between 1:1 and 3:1.

49.  The process of claim 48, wherein the molar equivalent ratio of the third N-

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

50.  The process of claim 49, wherein the molar ratio of dichloroacetyl chloride to
the compound of Formula Vill is between about 1:1 and 3:1.

51.  The process of claim 50, wherein the molar ratio of dichloroacétyl chloride to
the compound of Formula VIl is about 1.1 to 1.

52.  The process of claim 43, wherein the third N-acylation step is carried out at a
temperature between 20 — 30°C.
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53.  The process of claim 52, wherein the third N-acylation reaction is complete
within 2- 4 hours.

54.  The process of claim 1, wherein the compound of Formula XIi is:

5
CH;350;
CH,OH
o>< N~coR,
R7 Ry
55.  The process of claim 54, wherein the compound of Formula Xl is:
CH,30,
CH,OH
10 HC  CH;

56. The process of claim 54, wherein the compound of Formula Xl is:

CH,S0,

CH,0H
°><N\c001{c12
Ry Ry .

1

15 57. The process of claim 56, wherein the compound of Formula Xl! is:

DA
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CH,S0,
CH,0H
0><N‘-COCHCI2
e e, _

58.  The process of claim 1, wherein the fluorinating agent is selected from the
group consisting of N-(2-chloro-1,1,2-triflucroethyl)diethylamine, N-(2-chloro-1,1,2-
trifluor- cethyl)dimethylamine, N-(2-chioro-1,1,2-trifluoroethyl)dipropylamine, N-(2-
chioro-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-trifluoroethyl)piperidine, 1,1,2,2-
tetrafluoroethyl-N,N-dimethylamine, (Diethylamino} sulfur trifluoride, Bis-(2-
methoxyethyl)aminosulfur trifluoride, N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-
prapanamine (tshikawa Reagent) and mixtures thereof. ‘

59. The process of claim 58, wherein the fluorinating agent is N,N-diethyl-

1,1.2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamine.

60. The process of claim 59, wherein the molar ratio of N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formula Xl is between about 1:1 and
2:1.

61. The process of claim 60, wherein the molar ratio of N,N-diethyl-1,1,2,3,3,3-
hexafluoro-1-propanamine to the compound of Formula Xli is about 1.5:1.

62.  The process of claim 61, wherein the fluorinating step is carried out at a

temperature of from about 80°C to about 110°C and at a pressure of about 60 psi.

63. The process of ctaim 1, wherein the organic solvent is selected from the group
consisting of 1,2-dichlorcethane, methylene chloride, chloroform, chlorobenzene,
chlorinated hydrocarbons and mixtures thereof.
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64.  The process of claim 63, wherein the organic solvent is methylene chloride. ; \

65. The process of claim 1, wherein the compound of Formula Xill is

CH;S0,
O><N-..COR7
5 Ry Ry .
66.  The process of claim 65, wherein the compound of Formula Xlil is
CH;350,
Q(CHZF
H;C' CHj
67.  The process of claim 65, wherein the compound of Formula Xl is
10

CH3S0,

I’h[

CH,F
°><N‘~c003012
Ry R;. .

68. The process of claim 67, wherein the compound of Formuia Xl is
CH;3S0,

CH,F

O _N~cocuc,
H,¢” CH,

£
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69. The process of claim 1, wherein the compound of Formula X! is
CH;S0,

CH,F

HOY NHCR,

70.  The process of claim 69, wherein the compound of Formula Xi is Florfenicol
CH;3S0,

CH,F

HO\\\" NHﬁCHClz
o
71.  The process of claim 1, wherein the acid catalyst is dilute aqueous
hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid, methanesulfonic acid or p-

toluene sulfonic acid. .
72.  The process of claim 71, wherein the acid catalyst is p-toluene sulfonic acid.

73.  The process of claim 1, wherein the base catalyst is LiOH, NaOH, KOH,

. Li,CQO4, Na,CO3, KoCQ3, sodium methoxide, sodium ethoxide, potassium methoxide

and poiassium ethoxide.

74.  The process of claim 73, wherein the base catalyst is K,COs.

75.  The process of claim 74, wherein the temperature of the selective hydrolysis
is below 80°C.
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76. The process of claim 1, wherein methylene chloride is the organic solvent for

the selective hydrolysis.

77. The process of claim 1, wherein the compound of Formula X! is purified with a
mixture of a Cy-10 alkyl mona, di or tri alcohol and water to form the pure form of a

compound of Formula Xi.

78.  The process of claim 77, wherein the purification is carried out in a mixture of
methanol, ethanol, propanol, iso-propanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, pentanal,

ethyiene glycol, propylene glycol, butylene glycol or glycerin and water.
79.  The process of claim 78, wherein the purification is carried out in a mixture of
methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, or

pentanol and water.

80. The process of claim 79, wherein the purification is carried out in a mixture of

isopropanol and water.

81.  The process of claim 80, wherein the ratio of isopropanaol to water is between
1:5 and 5:1.

82.  The process of claim 81, wherein the ratio of isopropanol to water is 1:1.

83.  The process of claim 82, wherein the dissolution temperature for purification is

the reflux point of 1:1 isopropanol and water.

84. The process of claim 77, wherein the purification reaction is cooled to 10 —
30°C to crystallize the desired compound.

85. The process of claim 84, wherein the purification reaction is cooled to about
20 - 25°C to crystallize the desired compound.
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Un proceso para Ia preparacion de compuestos ésteres de oxazolidina y su

conversion a florfenicol

Area 1écnica

l.a presente invencion se relaciona en general con un nuevo proceso para preparar
compuestos de oxazolidina aminodiol protegidos. Estos compuestos son utiles como

intermediarios en el proceso para preparar florfenicol.

Antecedentes de la invencion

El florfenicol es un antibiotico de amplio espectro de férmula |

CH;S0;

Formula I

O .

Esie tiene una amplia aplicacién en medicina veterinaria para el iratamiento de bacterias
tanto Gram positivas como Gram negativas, asi como de infecciones por riquetsias. El
florfenicol también se conoce como [R-(R*,5*)]-2,2-dicloro-N-[1-{fluorometil)-2-

hidroxi- 2-[4-(metnilsulfonil}fenil]etit]acetamida.

La solicitud de patente designada U.S. Patent No. 5,663,361, cuyas revelaciones se
incorporan aqui por referencia, describe la sintesis de intermediarios de florfenicol y su
uso en ef proceso para preparar florfenicol. La ventaja primaria aqui discutida, es que el
proceso elimind el requerimiento del arte previo para aislar la aminodiol sulfona (ADS)

del recipiente de reaccidn. antes de proceder con la sintesis de florfenicol.

Mas recientemente, la patente U.S. 2005/0075506 Al describié un proceso para
preparar compuesto de Formula 1l que es (il como intermediario en la sintesis de

Horfenicol.

Paginag | de 54




WO 2007030403

CH,OH Formula V

><N""COR4

Ry Ry

/II:

O

donde:

Ry es hidrogeno. metiltio, metilsulfoxi.  metilsulfonil.  fluorometiltio.
fluorometilsultoxi. Muorometilsulfonil, nitro. fluoro. bromo, cloro, acetil, bencil, fenil.
fenil sustituido con haio. alquil Ci,, haloalquil C, cicloalquil Ci., alquenil Cas.
algquinii Ca.e, alcoxi Cyg, aralquil C, ., aralqueni] Co, 0 grupo heteraciclo Cae:

R; es hidrogeno. alquil Cie. haloalquil Cie. cicloalquil Cig, alqueni! Cay.
alquinil Cag. alcoxi Cj. aralquil Cy., aralquenil Ca, aril. o grupo heterociclo Ca;

Ry es hidrégeno, alquil Cy,, haloalquil C,,, cicloalquil Css, alquenil Cag,
alquinil Cag, alcoxi Cr.e, aralquil Cy, aralquenil Ca., aril o grupo heterociclo Cy; y

R4 es hidrégeno, OH. alquil C,.s, haloalquii Cy.6. cicloalquil-Cs.s, bencil, fenil o
grupo fenilalquil C,,, donde ¢l anillo fenil puede estar sustituido por uno o dos

halégenos. alquil Cy.e, 0 alcoxi Cy..

En otra modalidad preferida, la presente invencion incluye un proceso para

preparar un compuesto oxazolidina aminodiol protegido de Formula Xil:

Ry
CH,OH Formula XI{
:5: T
(?;:>x<::]\\‘h~(:()l{7
Rj R,
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donde:

Ri. R2 ¥ R5 son como se definid anteriormente; y

R es hidrégeno. alquil C,,, haloalquil C,., dihaloalquil C,.. trihaloalquil Cy,
cicloalquil Cig. ciclohaloalquil Cs.g. ciclodihaloaiquil- Csg, ciclotrihaloalquil Cs,
alqueni! Cag. alquinil Cag. alcoxi Cig. aralquil Cy, aralquenil Cs., heterociclo Ca,
bencil. tenil o fenil alquil donde el anillo fenil puede estar sustituido por uno o dos
halogenos. alquil Ci4 o alcoxi Ci6. Preferiblemente, R; es CH,Cl, CHCI,, CCls,
CH»Br. CHBra. CBr3, CH;F. CHF5. o CFs.

En una modalidad; el proceso incluye los pasos de:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula VI

Ry
ﬁ Formula VI
CORs
N
HO® NH,

donde:
Ri es como se delinio anteriormente y R es hidrégeno, alquil Cie, cicloalquil
Cs. bencil, fenil o fenilalquil Cis, en un recipiente con un agente reductor en un

solvente alcohdlico para formar un compuesto aminodiol de Férmula VI

Ry
Formula V11

CH,0H

~N
HO NH,
donde R es como se definid anteriormente;
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b) hacer reaccionar el compuesto aminodiol de Férmula VII en el recipiente sin
aislar {i.e., in situ) con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto

de Férmula VII:
Ry

Formula VI
CH,OH

-~
)
O. _NH
Ry Ry
donde Ry, Ry ¥ R3 son como se definid anteriormente; y
¢) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIII en el recipiente sin aislar (i.e.,
i i) con un primer agente N-acilante para formar un compuesto oxazolidina
aminodiol protegido de Formula V.,
En otra modalidad preferida. el proceso incluye ios pasos de:

a) hacer reaccionar un compuesto de Formula VI en un recipiente con un

reactivo formador de oxazolidina para formar el compuesto de Formula X1V:

R
ﬁ Formula XTIV
CORs
6><NH
R R3
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donde R,. Ra. Rs ¥ Rs son como se definié anteriormente;

b} hacer reaccionar el compuesto de Férmula X1V en el recipiente sin aislar (i.e., 9@\
in sity con un agente reductor en un solvente alcohélico para formar el compuesto de
Formula VI

¢) hacer reaccionar el compuesto de Formula VIII en el recipiente sin aislar (i.e.,

i sify) con un tercer agente N-acilante para formar un compuesto oxazolidina

aminodiol protegido de Formula XI1I:

R

Formula X1I

CH,OH
O><N“~c01<7
R Ry

donde R,. Ra, R3 ¥ Ry son como se definio anteriormente;

d) fluorar el compuesto de Férmula X11 con un agente fluorante en presencia de

un solvente organico para obtener el compuesto de Formula X111

R,

Formula XIiI

CH,F
Ry R

Pagina 6 de 54



WO 2007/030403

donde Ry. Ra, R3 y Ry son como se definio anteriormente;

¢) hidrolizar selectivamente el compuesto de Férmula X111 con un catalizador EO

acido o base para formar el compuesto de Formula X1:

Formula X1
CH»F

N
HO NHﬁR—;
0

donde R, vy R7 son como se definié anteriormente; y

0 de ser necesacio. purificar ¢l compuesto de Férmula X1 con una mezcia de un

alquil Cy.jp mono. di o tri alcohol y agua para formar el compuesto puro de Férmula X1.

Los solicitantes ahora han encontrado sorprendentemente ventajas de
procesamiento significativas para formar el compuesto oxazolidina aminodiol
protegidos de la Formula V y la Formula XIl. Los compuestos de Formula V. o
especificamente la Férmula 11, se obtienen cuanda un éster precursor del compueslo
aminodiol como base libre de Férmula 1ll se usa como material de partida. Estos
¢steres generalmente corresponden a la Formula VI, y el éster de Formula 1V es un éster

particularmente preferido:

CH550,
Formula IV
9]
|
COCH,CH;
HOY NH,
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El uso de los ésteres de Formulas [V y VI genera el costoso material de partida
como base libre de Formula I in sine, asi eliminando la necesidad de aislar este
compuesto dificil de aislar. Pérdidas de material de partida como base libre de Formula
I1). debido al aistamiento, son asi eliminadas. con wn incremento en el producto
resultante v menores coslos para el compuesto oxazolidina aminodiol protegido de

Formula V. o especificamente el compuesto de Foérmula 11,

LLos solicitantes también han encontrado sorprendentemente un proceso mas
cficiente para fabricar el compuesto de Formula XII mediante la generacién del
compuesto de Formula XIV. Luego de la preparacion del compuesto de Férmula X1V
¢l compuesto puede entonces ser convertido sin aislar (ie., in sit). y en el mismo
recipiente de reaccian, al compuesto de Formula X! por reduccién y acilacion.  El
compuesto de IFormula XII puede entonces convertirse a un compuesto de Formula XI_,

siendo el compuesto mas preferido el Florfenicol.

Asi. la presente invencion tiene la ventaja de ser un proceso eficiente y
econdmico para prepatrar Florfenicol. sus anadlogos e intermediarios de oxazolidina

relacionados.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES

Cuando se utilicen en la presente descripcion y en las reivindicaciones anexas. los
érminos listados a continuacion, a menos que se indique de otra manera, se definen

como sigue:

1 término "solvenie alcohdlico” incluve alcoholes C, a Cio como metanol v etanol y
mezclas de los mismos, dialcoheles Cy a Cio como etilen glicol v trialcoholes C; a Cyg
como glicerina. Alternativamente, el solvente aicohdlico puede mezclarse con un
cosolvente adecuado. Dichos cosolventes pueden incluir otros solventes que son
miscibles con ¢l solvente alcohdlico como alcanos Cy a Cjp, solventes aromaticos como
benceno, tolueno. xilenos, halobencenos como clorobenceno, y éteres como dietiléter,
teri-butilmetiiéler, isopropiléter y tetrahidrofurano. o mezclas de cualquiera de los

solventes o cosolventes anteriores.
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El @érmino "alquil" significa un alquil recto o ramificado como metil, etil. propil,
o sec-butil.  Alternativamente. €l numero de carbonos en el alquil puede especificarse.
Por ejemplo. "alquil C, a C, " signitica un "alquil” como se describid anteriormente con
I a 6 dtomo de carbono. "haloalquil” significa un "alquil” como se describid
anteriormente donde uno o mas hidrogenos se reemplazan por halo.

El término "aril" significa fenti, o fenil sustitnido por alquil Cy a C; 0 halo.

"Bencil sustituido" significa bencil sustituido por alquil C; a C, 0 halo.

Eltérmino "halo" significa tluor, cloro, bromo o yodo.

EEl término "halo aril" significa fenil sustituido por halo.

En un aspecto de la invencion. se proporciona un proceso para preparar un

compuesto oxazoliding aminodiol protegido de Formula V:

R
Formula V CH,OH
© > N~cor,
Ry Ry .

. donde;

Ry es hidrégenc, menltio. metilsulfoxi. metilsulfonil,  fluorometiliio.
fTuorometilsultoxi, fluorometilsuttonil, nitro. fluor, bromo. cloro, acetil, bencil, fenil,
fenil sustituido con halo, alquil Cje. haloalquil Ci.. cicloalquil Csg. alguenil Cu.,
alquinil Ca.. atcoxi C 4, aralquil C ., aralquenil Cye. 0 grupo heterociclo Ca.g;

Ry es hidrogeno. alquil Cs, haloalquil C,. cicloalquil Cis. alquenil Cou,

alquinil Ca.. alcoxi Cyg, aralquil C ., aralquenil Cau, aril, o grupo heterociclo Cag;
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R; es hidrogeno. alquil Cys. haloalquil Cis. cicloalquil Csi, alquenil Csye,
alquinil Co. alcoxi Cye. aralquil Cy.e, aralquenil Cao, aril 0 grupo heterocicio Ca;

Ry es hidrdgeno, OH, alquil Cy,, haloatquil C., cicloalquil Cyg, bencil, fenil o
grupo fenilalquil €. donde el anillo fenil puede estar sustituido por uno o dos

haldgenos. alquil Ci.6 0 alcoxi Ce.

lLos compuestos correspondientes son (tiles como intermediarios en la

formacion de Florfenicol y compuestos relacionados.

Un proceso preferido correspondiente a la invencion inciuye los pasos de :
p p p p

a) reaccionar un compuesto de Férmula VI

R,
Formula VI

COR;

R
HOS NH,

donde:
Ry es como se deflini¢ anteriormente ¥ Rs es hidrégeno, alquil C,... cicloalquil
Cis. bencil. fenil o fenilalquil C,.6, en un recipiente con un agente reductor en un

solvente alcoholico para formar un compuesto aminodiol de Férmula VII:

Ry

Farmala Vil

L)

N

IT N Hz

donde Ry es como se definid anteriormente;
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b} hacer reaccionar el compuesto aminodiol de Férmula VIl en el recipiente sin

aislar (i.e.. in situ) con un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto

de Formula VI

R
Formula ViIT
CH-OH
) >< NH
Ry 15

donde R1, Ry v R3 son como se definio anteriormente; y

¢) hacer reaccionar el compuesto de Formula VIH en el recipiente sin aislar (i.e.,

in situ) con un primer agente N-actlante para formar un compuesto oxazohdina
aminodiol protegido de Férmula V.
Dentro del proceso general descrito anteriormente, hay ciertos aspectos de la

invencion preferidos actualmente:
Ri es metilio. metilsulfoxi, o menlsulfonil. Mas preferiblemente, R; es

metiisulfonil:
Ra y Rs son hidrégeno. metil. etil o propil. Mas preferiblemente. Ry y Rj3 son

metil;
Ry es un grupo metil, etil, propil o isopropil. Mas preferiblemente. Ry es metil; y

Rs es metil. etil. n-propil. isopropil, butil, t-butil, o pentyl. El compuesto de
Formula 1V esta disponible comercialmente. Compuestos alternativos correspondientes

a la Férmula VI pueden prepararse usando métodos estindar de técnicas de sintesis

orgdnica sin experimentacion adicional.

Un compuesto éster preferido correspondiente a la Férmula Vi es
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CHA80,
Formida IV
i
COCH,CH,
R
HON NH,

En otro aspecto de la invencion, el compuesto éster de Formula Vies

CH;SO;
o Formula IVa
H
COCH;
&
HO™ NH,

En un aspecto atn adicional, [os ésteres corresponden a

C| ” }S()Z
Formula iVb

CORs

R
HOS NH,

En una modalidad mas preferida, cuando el Florfenicol es el producto final

deseado, el compuesto correspondiente a la Férmula VI es el compuesto de Férmula V.

Como se menciond anteriormente, la primera parte del proceso comienza por

hacer reaccionar un compuesto de Formula VI en un recipiente de reaccidén con un
agente reductar. Para los propositos de la presente invencion. el término "recipiente de
reaceidn” debe entenderse que significa un container conocido por los versados en el
arte. que es capaz de mantener jos reactivos y permitir que los pasos de reaccion
procedan hasta (érmino. El tamario vy tipo del recipiente. claro esta, depende del tamaiio

del lote y los reactivos especificos seleccionados.
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U

a cabo ¢l proceso de la invencion. Un lista no limitativa de agentes reductores

v amplio rango de agentes reductores adecuados pueden emplearse para llevar

adecuados incluven NaBH,, KBHy Ca(BHu). v LiBHs y mezclas de los mismos.
cuando se usa un solvente alcohodlico. El solvente alcoholico puede ser uno de los
muchos solventes reconocidos en el arte, pero algunos solventes preferidos incluyen
metanol. etanol. propancl. isopropanol, butanol v pentanol v mezclas de los mismos. Un

agente reductor preferido es KBH,.

{_a proporcion molar del agente reducior, como ef KBH,, respecto del compuesto
de  Formula 1V estd  entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 2:1.
Preferiblemente. cuando el agente reducior es KBHy, la proporcion molar de KBHy
respecto del compuesto de Férmula 1V es aproximadamente 1.3:1 y el solvente
preferido es metanol. Esta reduccion puede llevarse a cabo a una temperatura de
aproximadamente 30C a aproximadamente 80°C en aproximadamente 8 horas.
Preferiblemente. la temperatura esta por debajo 60°C y el tiempo para completar la

reaction es menor a 6 horas.

En un aspecto alternativo de la invencidn, el técnico versado puede usar un
agente reductor como LiAlHy o NaAiHs cuando se desean condiciones anhidras. En

tales situaciones. solventes como éter o tetrahidrofurano pueden usarse.

Una vez el compuesto aminodiol correspondiente a la Formula VIl se ha
tabricado. se hace reaccionar, preferiblemente en et mismo recipiente (i.e., in situ), con
un reactivo formador de oxazolidina como formaldehido, acetona, 2-metoxipropeno,
2.2-dimetoxipropano. 2.2-dietoxipropano y mezclas de los mismos. bajo condiciones
como las ilustradas en los ejemplos para hacer un compuesto de Férmula VIIL Un

compuesto preferido aminodiol correspondiente a la Formula VI es
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CH3S0,
Formula VIla

En una modalidad preferida, cuando Florfenicol es et producto final deseado, el

compuesto correspondiente a la Férmula VIl es el compuesto:

CH;S0O,
Formula VIlla
CH,OH
5‘><NH
;C CH; .

En una modalidad preferida, el solvente metanol se remueve por destilacion y se
reemplaza con otro solvente aqui designado como un solvente formador de oxazolidina
como €l tolueno. xileno. hexano o una mezela de los mismos. El solvente formador de
oxazolidina preferido es 1o0lueno. La proporcion del solvente formador de oxazolidina a
metanol  es  aproximadamente 0.5:1 a 3:1 con la proporcion preferida de
aproximadamente 1:1. Un reactivo formador de oxazolidina como el formaldehido.
acetona, 2-metoxipropeno, 2,2- dimetoxipropano. 2.2-dietoxipropano y mezclas de los
mismos se adiciona. Un reactivo formador de oxazolidina preferido es acetona que se
adiciona en una proporcion respecto al tolueno de aproximadamente 0.5:1 a 3:1 con una
proporcion preferida de aproximadamente 1:1. La reaccion corrre hasta el final para
formar ¢l compuesto oxazolidina de Formula VI en aproximadamente 12 - 18 horas en
presencia de una base aqui designada como una base promotora de oxazolidina como
carbonato de potasio, carbonato de sodio, trimetilamina o trietilamina. Una base
preferida es el carbonato de potasio o trietilamina. La reaccién formadora de

oxazolidina puede Ilevarse a cabo una temperatura de aproximadamenie 65 - 83°C.
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Se preliere que el compuesto de Formula VI permanezca en el mimo recipiente
luego de complelarse el paso de la reaccidon cuando el primer agente N-acilante se

oot

adiciona. La nomenclatura "primero,” "segundo" y "tercero" se usa para describir (1)
agente N-acilador (primero) para distinguirlo de los agentes usados para hacer el
compuesto oxazolidina aminodiol protegido de Foérmula V, el (2} agente N-acilante
(segundo) que se usa en la formacién del compuesto de Formula X1 luego de la
formacion del intermediario de Formula X, el (3) agente N-acilante (tercero) usado
durante el proceso para formar el compuesto oxazolidina aminodiol protegido de
Formula X1 Asi, unos primeros compuestos N-acilantes preferidos son de férmula
ResCORy

donde:

R, es hidrageno. OH. alquil C, . haloalquil C,, Cicloalquil Cs.g, bencil, fenil o
grupo fenilalquil Ci,. donde el anillo fenil puede estar sustituido por uno o dos
halogenos. alquil Cy.. o alcoxi Cyg; ¥

R, es halo, o alcoxi Cye.

Un primer agente acilante preferido incluye acetil cloruro, acetil bromuro.
propionil cloruro, propionil bromuro, butil cloruro. metil cloroformoato, etil

cloroformoato. propil cloroformoato y mezclas de los mismos.

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

compuesto correspondiente a la Formula V es el compuesto:

CH3S0,
Formula Va

CH,OH
O><N"*cocrl3
H,C CH,
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En una modalidad preferida, una base como el carbonato de potasio, carbonato
de sodio. rimetilamina o trictilamina se adiciona en una proporcion molar equivalente
al compuesto de Formula VII de aproximadamente 1:1 a 1:3. La base preferida es
carbonato de potasio o trietilamina y la proporcion molar equivalente preferida es
aproximadamente 1.1 a 1. El primer agente N-acilante preferido acetil cloruro se
adiciona en una proporcidén motlar al compuesto de Férmula VII de aproximadamente
I:1 a 3:1 con la proporcidn preferida de 1.1:1. La temperatura de reaccion es de

aproximadamente 20 = 30 C y la reaccion se completa en aproximadamente 2 - 4 horas.

Luego que el compuesto oxazolidina aminodiol protegido de Férmula V se ha

preparado, éste se puede usar en la sintesis de Florfenicol y compuestos relactonados.

Asi, en un aspecto adicional de la invencidn, el proceso inventivo contintia con

la Nuoracion del compuesto de Formula V:

R,
Formula V

CI1,OH
Ry Ry

donde Ry, Ra, Rz y Ry son como se definid anteriormente. con un agente
fluorante en presencia de un solvente organico para obtener un compuesto de Férmula

[X:

Pagina 16 de 34



W 2007/030405

R;
CH,F Formula IX
R- R3

donde Ry. Ra, Ry y Ry son comao se definid anteriormente.

En un aspecto preferido de esta modalidad. cuando Florfenicol es ¢l producto

final deseado. el compuesto correspondiente a la Férmula [X es especilicamente:

CH4S0;
Formula I Xa

CH,F
O><N"*c:ocm3
H,C CH,

Agentes  fluorantes adecuadas incluyen, sin limitacion, 'N-(2~c|0ro-l.l.2-
wifluoroctiDdietilamina,  N-(2-cloro-1.1.2-trifluoroetil)dimetilamina, N-(2-cloro-1,1.2-.
trifluoroetilydipropilamina, N-(2-cloro-1,1.2-triflucroetil)pirrolidina, N-(2-cloro-1.1.2-
trifluoroetil)-2-metilpirrolidina, N-(2-cloro-1,1.2-triflucroetil)-4-metilpiperazina, N-(2-
cloro-1.[.2-trifluoroetil)-morfolina,  N-(2-cloro-1,1.2-trifluoroetil)piperidina, 1.1,2,2-
tetralluoroetil-N,N-dimetilamina, {(Dietilamino) sulfuro trifluoro, Bis-(2-
metoxietilyaminosulfuro trifloruro, N,N-dietil-1,1,2,3,3.3- hexafluoro-1-propanamina
(reactivo de lshikawa) y mezclas de los mismos. Un agente fluorante preferido es el

N.N-dietil-1,1.2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina.
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La proporcidn molar del agente fluorante como el N, N-dietil-1.1.2,3.3.3-
hexafluoro-1-propanamina al compuesto de acuerdo a la Formula V, esta entre
aproximadamente 1:1 v aproximadamente 2:1. Preferiblemente, la proporcion molar del
N.N-dietil-1,1.2,3,3.3- hexafluoro-|-propanamina al compuesto de Formula V, es
aproximadamente 1.53:1. El paso de fluoracion puede llevarse a cabo a una temperatura
desde aproximadamente 80°C a aproximadamente 110°C y a una presién de

aproximadamente 60 psi.
El solvente orgdnico usado durante el paso de fluoracion es preferiblemente 1,2-
dicloroetanc, cloruro de metileno, cloroformo, clorobenceno, hidrocarburos clorados o

mezclas de los mismos. Un solvente organico mas preferido es el cloruro de metileno.

LLuego que el compuesto de Formula IX se ha fabricado, se hidroliza con un

dcido para formar ¢l compuesto de Formula X:

Formmla X

donde Ry es como se definid anteriormente, preferiblemente, R1 es CH3S0;.

El dcido usado en esta parte del proceso pucde ser un dcido inorgdnico como
dcido clorhidrico acuoso, acido sullirico, o 4cido fosforico o un dcido organico como
acido metanosulfonico. El paso de hidrélisis preferiblemente se lleva a cabo calentando
el compuesto de Formula X con acido clorhidrico acuoso 6N a una temperatura desde
aproximadamente 90°C a aproximadamente 105°C, por aproximadamente 60 minutos.

Otros pasos de hidrélisis adecuados seran aparentes para aquellos versados en el arte.

En un aspecto preferido de esta modalidad, cuando Florfenicol es el producto

final deseado. ¢l compuesto correspondiente a la Formula X es;
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CH350,
Formula Xa

CH,F

“

)

N
HOS NH,

Luego de completar la hidrolisis. ¢! compuesto de Formula X se hace reaccionar
sin aislar (i. e.. in situ) con un segundo agente N-acilante para hacer compuestos de

Formula X1:

R,
Formula XI

CH,F
N
HO I\’HﬁR»,
o

donde Ry es el mismo que anteriormente, preferiblemente CH;SOs; v Ry es
hidrdgeno, alquil Cy,. haloalquil C.s, dihaloalquil Cy, trihaloalquil C, .6, cicloalquil Cs.
s ciclohaloalquil Cig, ciclodihaloalquil Cs.g. ciclotribaloalquil Ci.g, alquenil Cas,
alquinil Cy., alcoxi Cy,. aralquil Cys, aralquenil Cs, heterociclo Cae bencil, fenil o
tenil alquil donde el anillo fenil puede estar sustituide por uno o dos haldégenos, alquil
Ci.o 0 alcoxi C.4. Preferiblemente. Ry es CH,Cl, CHCl,, CCls. CH2Br, CHBr;, CBrs,

CHaF. CHF,. 0 CF;. Asi, un compuesto preferido de Formula X1 es:
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CH,3SO

1 2]

Formula XJa

CH,F
\
HOY NHCR,
0

donde Ry es como se definid anteriormente.

En un aspecto preferido de esta modalidad, cuando Florfenicol es el producto
tinal deseado. €l compuesto correspondiente a la Formula X1 es el compuesto de

Formula [

CH4S0,

Formula [

CI‘IzF
\\\.
HO m—rﬁa{cb
0 .

L.os segundos compuestos N-acilantes son de la formula RgCOR5, donde R; es el
mismo como se describio anteriormente y Rg es OH. halo o alcoxi Cis. Algunos
sceundos agentes N-acilantes preferidos incluyen acido dicloroacético o un reactivo
dertvado del mismo. Una lista no limitativa incluye reactivos como metildicloroacctato,

elildicloroacetato, o dicloroacetiicloruro.

El segundo paso de N-acilacién se lleva a cabo preferiblemente al hacer
reaccionar el compuesto de Formula X en metanol con metildicloroacetato a una
wmperatura  desde  aproximadamente  20°C  a  aproximadamente  30°C por

aproximadamente 12 horas.
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Luego que el compuesto de Formula X| se ha fabricado. y de ser necesario, el
compuesto de Formula XI puede opcionalmente purificarse por calentamiento en una
mezcla de un alquil mono, dit o tri alcoholes y agua. Los alcoholes en esta parte de!l
proceso pueden ser monoalcohéles Cy. 0. dialcoholes C.y9 y trialcohdles Cy.jp y mezelas
de los mismos. Una lista no limitativa de monoalcohéles Cy. ¢ incluye metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol y pentanol. Un monoalcohol C,.
1o preferido es el isopropanol. Una lista no limitativa of the dialcohéles C,.jy incluye
etilen glicol, propilen glicol y butilene glicol en donde el propilen glico! es preferido.
Glicerina es ¢l trialcohdl Cy.,¢ preferido. Un monoalcohol Cy.io se prefiere para la

purtticacién. El monoalcohdl Ci iy mas preferido es isopropanol.

lLa proporcion de alcohol, como el isopropanol a agua, estd entre 1.5 y 5:1.
Preferiblemente. cuando el alcohot es isopropanol, la proporcién de isopropanol a agua
es |:1. El compuesto de Formula XI se disuclve en una mezcla I:1 de isopropanol y
agua. se calienta a punto de reflujo de la mezcla. La solucion se clarifica por filtracion
con carbdn activado y un filtro auxiliar. luego se enfria a aproximadamente 0 - 30°C y
¢l compuesto purificado de Férmula X1 cristaliza desde la solucion. Preferiblemente, la
solucidn se enfria a aproximadamente 20 - 25°C y ¢l compuesto purificado de Férmula

Xl cristaliza desde la solucion.

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

compuesto purificado correspondiente a la Formula X1 es el compuesto de Formula 1.

En otra modalidad preferida, el proceso correspondiente a la invencion incluye
ias pasos de;
a) reaccionar un compuesto de Férmula VI en un recipiente con un reactivo

formador de oxazolidina para formar el compuesto de Férmula XIV:
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Rj
O Formula XIV
I
CORs
6‘><NH
Ry R4

donde Ry, Ry, Ry y Rs son como se definié anteriormente;,

b) hacer reaccionar ¢l compuesto de Farmula X1V en el rectpiente sin aislar (i.e.,
i situ) con un agente reductor en un solvente alcohdlico para formar un compuesio de

Formula VIl

R

Formula VIII
CH,0H

-
e
“ay,
—

O NH

X |

Ry Ry

donde R,. R; v R1son como se definid anteriormente;
¢) hacer reaccionar el compuesto de Formula Vil en el recipiente sin aislar (i.e..

in sita) con un tercer agente N-acilante para formar un compuesto oxazolidina

aminodiol protegido de Férmula XI11:

Pagina 22 de 54



WO 2007/030405

R,

Formula XII

CH,OH
Ry  Rj

donde R, Ra. R3 ¥ R7 son como se definid anteriormente;

d) fMuoracion del compuesto de Férmula XII con un agente fluorante en

presencia de un sclvente organico para obtener un compuesto de Férmula X111

R,

Formula X311
CH,F
Ry Rj3

dondc Ry, Rz, Ry ¥ R7 son como se definid anteriormente;

¢) hidrolizar selectivamente el compuesto de Formula XI1II con un catalizador

icido o base para formar el compuesto de Formula X1:
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R,

Formula X1
CH,F

~

N
HO NI--IﬁR7
O

donde R, v R, son como se definid anteriormente; y

I} de ser necesaria, purificar el compuesto de Férmula X1 con una mezcla de un

alquil Cy.,0 mono, di o tri aicohol y agua para formar el compuesto puro de Férmula XI.

En la modalidad preferida descrita anteriormente, hay ciertos aspectos preferidos
de la invencion. Un aspecto preferido es que el compuesto de Férmula VI reacciona en
un recipiente con un reactivo lormador de oxazolidina. Un amplio rango de reactivos
formadores de oxazolidinas adecuados puede ser empleado en la ejecucién de la
invencion. Una lista no limitante de reactivos formadores de oxazolidinas adecuados
incluve  formaldehido, acetona, 2-metoxipropeno, 2,2-dimetoxipropano, 2.2-
dictoxipropano y mezclas de los mismos. El solvente para la formacién de compuestos
de Formula X1V puede ser el mismo agente formador oxazolidina o un solvente
organico adecuado. Estos solventes incluyen pero no se limitan a soiventes alcohdlicos
como metanol. etanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol y mezclas de los

Mismos.

En una modalidad preferida, el reactivo formador de oxazolidina se adiciona al
compuesto de Formula VI en un solvente alcohdlico. El reactivo formador de
oxazolidina preferido es 2,2-dimetoxipropano. 2,2-Dimetoxipropano se adiciona al
compuesto de Férmula VI en una proporcién de entre 1:1 y 5:1.con la proporcion
preferida de aproximadamente 1:1. El solvente alcoholico preferido es metanol. La
reaccion se ejecuta hasta completarse para formar el compuesto éster de oxazolidina de
Formula X1V en presencia de una base. aqui designada como una base promotora del

¢ster oxazolidina como el carbonato de litio, hidréoxido de litio trietilamina o
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trimetifamina. Una base preferida es ¢l carbonato de litio. La reacciéon formadora del

¢ster de oxazolidina puede llevarse a cabo a una temperatura menor que 80 C.

En una modalidad preferida cuando Florfenicol es el producto final deseado, ¢l

compuesto correspondiente a la Férmula X1V es el compuesto de Formula X1Va:

CH3S0,
Formula XIVa
i
COCH,CHj
O. _NH

Preferiblemente. el compuesto de Formula XIV permanece en el mismo
recipiente luego de completarse la reaccion del éster de oxazolidina, cuando el agente
reductor se adiciona. Un amplio rango de agentes reductores adecuados puede ser
empieado al Ifevar a cabo el proceso de la invencidn para formar el compuesto de
Formula VIIL. Una lista no limilativa de agentes reductores adecuados include NaBH,,
KBHy, Ca(BHy)., vy LiBHs vy mezclas de los mismos cuando se usa un solvente
alcoholico. E! solvente alcohdlico también puede ser uno de muchos solventes
reconocidos en el arte, pero algunos solventes preferidos incluyen metanol, etahol,
propanol. isoprapanol, butanol y pentanol y mezclas de los mismos. Un agente reductor

preferido es el KBH,,.

La proporcion molar de agente reductor. como KBH,, al compuesto de Formula
VI estd entre aproximadamente 1:1 v aproximadamente 2:1. Preteribiemente, cuando el
agente reductor es KBH,. 1a proporcion molar de KBH; al compuesto de Férmula Vl es
aproximadamente 1.3:1, v el solvente preferido es metanol. Esta reduccion puede
Ifevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 30°C a aproximadamente 80°C
en aproximadamente 8 horas. Preferiblemente, la teinperatura estd por debajo de 6°C vy

el tiempo para compietar la reaccion s menor a 6 horas.
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En un aspecto alternativo de la invencidn, el técnico puede usar agentes
reductores como LiAIH; o NaAlHs cuando se desean condiciones anhidras. En estas

situaciones, solventes como éter o tetrahidrofurano pueden usarse.

En una modalidad preferida cuando Florfenicol es el producto final deseado, ¢l

compuesto correspondiente a la Formula VI es el compuesto de Formula Vllla:

Formula VIlla

CH,OH
0. _NH

Se prefiere que luego que el compuesto de Formula VI se fabrica, éste se haga
reaccionar en el mismo recipiente (i.e., in situ) con un adecuado tercer compuesto N-
acitante. para formar ¢l compuesto de Férmula XU Afgunos terceros compuestos N-
acilantes son los de formula RgCOR4. donde Re y Ry son como se definié anteriormente.
En una modalidad preferida, Rg es Cl y R; es CH,Cl CHCl;, CCli. CH;Br, CHBr,,
CBri. CHaf. CHF,, 0 CFs.

Algunos agentes terceros N-acilantes preferidos incluyen derivados de acido
alquithaloacético. Una lista no limitativa incluye reactivos como metildicloroacetato,
etildicloroacetaio. ©  dicloroacetilcloruro, metilcloroacetato, etilcloroacetato.
cloroacetilcloruro.  metiltricloroacetato,  ctiltricloroacetato,  tricloroacetilcloruro,
metildifluoroacetato,  etildifluoroacetato,  diftuoroacetilcloruro,  metilfluoroacetato,
etilfluoroacetato.  fludroacetilclorure,  metiltrifluoroacetato,  etiltrifluoroacetato,
trifluoroacetilcloruro.  dicloroacetilbromuro, difluoroacetilbromuro, acetilcloruro vy

acetilbromuro.

Zn una modalidad preferida cuando Florfenicol es el producto final deseado, el

compuesto correspondiente a la Formula X1 es el compuesto de Formula Xlla:
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CH,S0;

: Formula Xlla
CH,0H

O><N‘coc:1-1'(:12
1,¢° CHy

En una modalidad preferida. una base como carbonato de potasio, carbonato de
sodio. rimetilamina o trietilamina se adiciona en una proporcién molar equivalente al
compuesto de Formula Villa de aproximadamente 1:1 a 1:3. La base preferida es
carbonato de potasic o trietilamina v la proporcién molar equivalente preferida es
aproximadamente {.1 a |. El agente N-acilante preferido dicloroacetil cloruro se
adiciona en una proporcidén molar al compuesto de Férmula Villa de aproximadamente
[:1 a 3:1. siendo la proporcion preferida 1.1:1. La temperatura de reaccidn es

aproximadamente 20 — 30°C y la reaccion se completa en aproximadamente 2- 4 horas.

Luego que el compuesto oxazolidina aminodiol protegido de Formula XII se ha

preparado. éste puede ser usado en Ja sintesis de Florfenicol y compueslos relacionados.

Asi. en un aspecto adicional de la invencion. el proceso inventivo continta por

Nuoracion del compuesto de Formula X11:
R,

FFormula XII

CH,OH
OXN‘CORq
RY Ry

donde R), Ry. R3 y Ry son como se definid anteriormente, con un agente
fluorante. como se definid previamente, en presencia de un solvente organico, como se

detinid previamente. para obtener un compuesto de Férmula X111
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R
Formula XTI
CH,F
O>< N COR;
Ry Ry

donde Ry. Ra, R3 v Ry son como se definié anteriormente.

En un aspecto preferido de esta modalidad, cuando Florfenicol es el producto

final deseado. el compuesto correspondiente a la Formula XHI es especificamente el

compuesto de Formula Xlila:

Formula Xlilla

CH,F
(S :
I N~cocHcl,

HAC™ CHly

Luego que el compuesto de Férmula XIIl se ha fabricado. éste es hidrolizado

selectivamente con un catalizador acido o base para formar el compuesto de Formula

XI:

Rg
Formula X1

CH,F

HOY NHCR;
s
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donde R, vy Ry son como se definié anteriormente. Preferiblemente, R; es

metilsultonil v R es CH,CY, CHCY,, CCls, CH,Br, CHBr,, CBry, CHiF, CHF,. 0 CF;.

Un amplio rango de catalizadores dcidos puede ser empleado en la ejecucion del
proceso de la invencion. Una lista no limitativa de catalizadores acidos adecuados
incluye acidos inorganicos como 4cido clorhidrico acucso diluido. acido sulfurico, o
acido fosforico o acidas organicos como acido metanosulténico o acido p-toluen
sulfonico. Un catalizador 4cido preferido es el acido p-toluen sulfonico. Similarmente,
un amplio rango catalizadores basicos puede ser empleado en la ejecucion del proceso
de la invencion. Una hista no limitativa de catalizadores basicos adecuados incluye bases
inorganicas comeo LiOH, NaOH, KOH, Li,COs;, Na,COs;, K;CO; o bases organicas
como metoxido de sodio, etoxido de sodio, metoxido de potasio y etoxido de potasio.
Un catalizador basico preterido es K2COs. El paso de hidrdlisis selectiva se lleva a cabo
preferiblemente por calentamiento del compuesto de Formuia X1 con dcido p-toluen
sulfénico en una mezcla de un solvente organico y agua a una lemperatura por debajo
de los 80°C. Un solvente orgénico preferido es el cloruro de metiteno. Otros pasos de

hidrolisis selectiva adecuados serdn aparentes para aquellos versados en la materia.

En un aspecto preferido de esta modalidad, cuando Florfenicol es el producto
final deseado. ¢l compuesto correspondiente a la Formula X1 es el compuesto de

Férmula |

Luego que el compuesto de Formula XI es fabricado, v de ser necesario, éste
puede opcionalmente purificarse por el proceso como se describid anteriormente. En
una modalidad preferida cuando Florfenicol es el producto final deseado, el compuesio

purificado correspondiente a la Formula Xl es el compuesto de Formula 1.

EJEMPLOS

l.os siguientes ejemplos preparativos de derivados novedosos preferidos son fitiles para
proporcionar una apreciacion adicional de la invencion, pero no significan de ninguna
manera una restriccion del alcance efectivo de la invencion.

Eiemplo 1
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Preparacion  de  (4R.5R)-3-acetil-2.2-dimetil-4-hidroximetil-3-[4-(metitsulfonil)fenil]-

|.3-oxazohdina (Compuesto 1)

(28.3R)-etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-propanoato  (Compuesto V)
(100 ¢. 0.3480 moles) en 500 mL de metanol se hace reaccionar con borhidruro de
potasio (28.2 g. 0.5220 moles) por 4 - 8 horas. a 50 - 60°C para producir
cuantitativamente (1R,2R)-2-amino-!-[4-(metilsulfonil)fenil]-1.3-propandiol
(Compuesto Vil: Ry es metilsulfonil) (85.36 g, 0.3480 moles) en sclucién. Tolueno (500
mL) y acetona (300 mL) reemplazan el metanol que se destila. La adicién de carbonato
de potasio (6.9 g, 0.0696 moles) con calentamiento a 75 - 85°C por 12 - 18 horas
produce  (4R.5R)-2.2-dimetil-4-hidroximetil-3-[4-(metilsuifonil)fenii]-1,3-oxazolidina
(Compuesto VI Ry es metilsulfonil y Rz y Ry son metil). La adicién de carbonato de
potasio (19.0 g. 0.1914 moles) y acetit cloruro (30.0 g, 0.3828 moles) a 20 - 25°C por 2
- 4 horas, y luego la adicidn de agua (500 mL) precipita el producto crudo. Filtracion,
lavado con agua (250 ml) luego secado produce (4R,5R)-3- acetil-2,2-dimeti)-4-

hidroximetil-3-[4-(metilsulfonyl)fenil}-1 ,3-oxazolidina (Compuesto 11).

Eiemplo 2
Preparacion de (4R.5R)-3-acetil-2.2-dimetil-4-hidroximetil-3-[4- (metilsulfonil)tenil|-

I.3-oxazolidina (Compuesto 1)

(28.3R)-Etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-propanocato  (Compuesto V)
(100 g. 0.3480 moles) en metanol (450 mL) se hace reaccionar con borhidruro de
potasio {28.2 g. 0.5220 moles) por 4 - 8 horas a 30 — 60°C para producir
cuantitativamente (1R.2R)-2-amino- 1 -[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-propandiol
(Compuesto VII: Ry es metilsulfonil) (85.4 g, 0.3480 moles) en solucién. Tolueno (450
ml.) y acetona (430 mlL) reemplazan el metanol que se destila. La adicion de
trictifamina (8.8 g, 0.0870 moles) con calentamiento a 70 — 80°C por 12 - 18 horas
produce (4R,5R)-2.2- dimetil-4-hidroximetil-3-[4-(metilsulfonil)fenil}-1,3-oxazolidina
(Compuesto VIIE Ry es metilsulfonil y R; y Ry son metil). La adicion de trietilamina
(44.5 g, 0.4402 moles) y acetil cloruro (30.0 g, 0.3828 moles) a 20 - 25°C, por 2 - 4
horas. ¥ luego la adicion de agua (300 mL), precipita el producto crudo. Filtracidn,
favado con agua (200 ml.). luego secado. produce (4R,5R)-3-acctil-2.2-dimetil-4-

hidroximetil-3-[4-(metilsulfoml)fenil}-1 .3-oxazolidina (Compuesto 11).
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Eijempto 3
Preparacion de (4R,3R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-3-{4- (metilsulfonil)fenil]-

I.3-oxazolidina (Compuesto 1)

(25.3R)-Eui-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-propancato  {Compuesto V)
(100 ¢, 0.3480 moles) en tetrahidrofurano (500 mL) se hace reaccionar con hidruro de
litio y aluminio (16.0 g, 0.4224 moles) por 4 - 8 horas, a 60 - 70°C para producir
cuantitativamente (1R,2R)-2-amino- [ -[4-metilsutfonil)fenil]- I‘.S-propandio[
(Compuesto VII: R, es metilsulfonil) (85.36 g, 0.3480 moles). La adicidon de etil acetato
(75 mL) destruye cualquier exceso de hidruro de litio y aluminio. La adicidn de xileno
(600 ml). 2-metoxipropeno (37.6 g, 0.5220 moles), v acido p-toluencsuifonico
monohidrato (6.6 g. 0.0348 moles), con agitacion a 20 — 30°C por 10 - 16 horas,
produce (4R,3R)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-{4-(metilsulfonii)fenil]-1 ,3- oxazolidina
{(Compuesto VII: Ry es metilsulfonil v R> y Ry son metil). La adicidén de trietilamina
(81.3 g, 0.8039 moles) y acetil cloruro (30.0 g, 0.3828 moles). a 20 - 25°C por 2 - 4
horas, y luego la adicidn de agua (650 mL) precipita el producto crudo. Filtracién,
lavado con agua (300 mL), luego secado, produce (4R,5R)-3- acetil-2,2-dimetil-4-

hidroximetil-5-{4-(metilsutionil}tenil]- 1,3-oxazolidina (Compuesto 11).

Eiemplo 4
Preparacion de (4R.5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-3-[4-
(metilsultontl)fenilt]-1.3-oxazolidina (Compuesto V: R, es metitsultonil, Ry y R son

metil v Ry es etil)

(25.3R)-Metil-2-amino-3-[4-(metilsulfonit)fenil]-3-hidroxi-propanoato (Compuesto VI:
Ry es metilsultonil ¥ Rs es metil) (75 g. 0.2744 moles) en 350 mL de metanol. se hace
reaccionar con borhidruro de sodio (16.6 g. 0.4390 moles) por 4 - 8 horas. a 50 — 60°C
para producir cuantitativamente (1 R.2R)-2-amino-1 -[4- metilsulfonii)fenil]-1 ,3-
propandiol (Compuesto Vil: Ry es metilsulfonil) (67.31 g, 0.2744 moles) en solucién.
La adicion de 20% acido clorhidrico y 2.2-dimetoxipropano (33.7 g. 0.3430 moles) con
agitacion a 23 - 35°C por 3 - 5 horas, luego la adicion de xileno (650 mL) y
calentamiento a 75 - 85°C por 12 - 16 horas adicionales, produce (4R,5R)-2.2-dimetii-4-

hidroximetil-3-[d-(metilsulfonil)fenil]-1.3-  oxazolidina (Compuesto VIII: R, es
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metilsulfonil ¥ Ry y Ry son meti!). La adicidn de trietilamina (52.1g, 0.3145 moles) y
propionit cloruro (31.7 ¢. 0.3430 moles) a 20 - 25°C por 2 - 4 horas, luego la adicion de
agua (625 ml.) precipita el producto crudo. Filtracidn, lavado con agua (300 mL). luego
secado, produce (4R, 5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-3-[4-(metilsulfonil}-
fenilj-1 .3-oxazolidina (Compuesto V: R, es metilsulfonil, Ry y Ry son metil y Ry es

etil).

Ejcmplo §
Preparacion  de  (4S.35R)-3-acetil-2.2-dimetil-4-fluorometil-5-[4- (metilsulfonil)fenil]-

I,3-oxazolidina (Compuesto 1X: Ry es metilsulfonil; R,, R3 y Ry son metil)

(4R.5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil])-1,3-  oxazolidina
(Compuesto 11} (75 g, 0.2291 moles) en cloruro de metileno (523 ml), se hace
reaccionar con N.N-dietil-t,1,2,3,3,3-hexafluoro- | -propanamina (reactivo de [shikawa)
(76.7 g. 0.3437 moles) a 95 - 105°C por aproximadamente 4 horas. Enfriamiento a 20 -
25°C. adicion de hidréxido de sodio (6 2) en agua (2500 mL.), separacion de la capa de
cloruro de metileno, destilacion y reemplazo del cloruro de metileno por isopropanol
{750 mL). precipita ¢l producto deseado. Filtracion. lavado con agua (100 mlL) ¢
isopropanol (75 mL), luego secado produce (4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-fluorometi!-
5-[4-(metilsultonil)fenil]-1.3-oxazolidina (Compuesto 1X: Ry es metilsulfonil; R, Rz y

R. son metil).

Ejemplo 6
Preparacion de (4S.3R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-Auorometil-3-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1.3-oxazolidina (Compuesto 1X: Ry es metilsulfonil, Rz y Rz son metil y

Ry ¢s etil)

(4R.5R)-3-propiontl-2 2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-

oxazolidina (Compuesto V: R, es metilsulfonil. Ry y Rz son metil y Ry es etil) (70 g,
0.2050 moles) en cloruro de metileno (450 ml), se hace reaccionar con N,N-dietil-
I.1.2.3.3.3-hexafluoro- 1 -propanamina (reactivo de Ishikawa) (73.2 g. 0.328 moles) a 95
~ 1035°C por 2 - 4 horas. Enfriamiento a 20 - 23°C, terminacion de la reaccion con 25%
hidroxido de sodio acuoso y agua (2000 mL). v separacidn de la capa de cloruro de

melileno proporciona una solucion de (4S,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-
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[4- (metilsulfonilfenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto IX: R, es metilsulfonil, Rz vy R;

son metil v Ry es etil) para usar en el siguiente paso.

Eiemplo 7
Prepacacidn - de  (1R.2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-

propanol (Florfenico!)

(4S.3R)-3-acetil-2.2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsultonil)fenil]-1,3-  oxazolidina
(Compuesto IX: Ry es metilsulfonit; Ry, R; y Ry son metil) (50.0 g. 0.1518 moles), se
hidroliza en agua (300 mL) que contiene 20% acido clorhidrico a 90 a 100°C por
aproximadamente | hora. Ajustar el pH mayor a 12 por adicién de hidroxido de sodio y
extraer con cloruro de metileno (500 mL) produce (1R, 2S)-1- [4-(metilsulfonilfenil]-2-
amino-3-1luoro- | -propanol (Compuesto Xa) en solucion. Metanol (100 mL) reemplaza
el cloruro de metileno que se destila. La adicidn de metil dicloroacetato (65.1 g, 0.4354
moles) v wietilamina (16.1 g, 0.1594 moles), con agitacion por 12 - 16 horas a 20 -
25°C. luego la adicion de agua (175 mL) y tolueno (100 mL), precipita el producto.
Filtracion, lavado con agua (100 mL) y tolueno (175 mL), luego secado. produce (I

R.2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-{4- (metilsulfonil)fenil]-1 -propancl (Florfenicol).

Ejemplo §
Preparacion de (IR.2S)-dicloroacetamido-3-fluoro- | -[4-(metilsulfonyD)fenil]-1-

propano! (Florfenicol)

(4S.3R)-3-acetil-2.2-dimetil-4-Auorometil-3-[4-(metiisulfonil)fenil]-1.3-  oxazolidina
(Compuesto 1X: Ry es metilsulfonil; Rs, R3 ¥y Ry son metil) (530.0 g, 0.1518 moles). se
hidroliza en agua (300 mL) que contiene 20% acido clorhidrico a 90-100°C por
aproxtmadamente 1 hora. Ajustar el pH mayor que 12 por adicidn de hidroxido de sodio
¥y extraccion con  cloruro de metileno (300 mL), produce (IR,28)-1- ([4-
(metilsultonil)fenil]-2-amino-3-fluoro-1-propano) (Compuesto Xa) en solucion. La
adicion de trietilamina (16.9g, 0.1670 moles) y dicloroacetit cloruro (24.6 g, 0.1670
moles) a 20 - 30°C por 4 - 6 horas, luego la remocion del cloruro de metileno por
destilacion y el reemplazo por tolueno (350 mL) y agua (100 mL), precipita et producto.

FFiltracion. lavado con agua (150 mL) y tolueno (IS0 mL). luego secado, produce
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(1R.28)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1 -[4-(metilsulfonil)fenil]-1 -propancl

(Flortenicol).

Ejemplo 9
Purificacion  del  (IR,2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro- i -[4-(metilsuifonil)fentl]-i-

propanol (Florfenicol)

(1R.2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(metilsulfonil)fenil]- I -propanol (Florfenicol)
(452. 0.1256 moles) se disuelve en agua (115 mL) e isopropanol (115 mL) a reflujo. Se
enlria a 20 - 23°C. se filtran los sotidos, se lavan con 1 a 1 de agua/isopropanol (50
mL). luego de seca para dar (IR,2S)-2-dicloroacetamido-3- fluoro-1  -[4-

(metilsultonil)fenil]-1 -propanol puro (Florfenicol).

Ejemplo 10
Preparacion y Purificacion de  (IR,2S5)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-

(metilsultonil)fenil]-1-propanot (Florfenicol)

(4S.5R)-3-acetil-2.2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-  oxazolidina
(Compuesto IX: Ry es metilsulfoni!; Ry, Ry y Ry son metil) (50.0 g, 0.1518 moles), se
hidroliza en agua (300 mL) que contiene 20% acido clorhidrico a 90-100°C por
aproximadamente | hora. Lavado con cloruro de metileno (200 mL), se ajusta el pH
mayor que 12 por adiciéon de hidréxido de sodio y se extrag con cloruro de metileno
(300 mL). para producir (1R,25)-1-[4-(metilsulfonil)}fenil]-2-amino-3- fluoro-1-
propanol (Compuesto Xa) en soluciéon. Metanol (100 mL) reemplaza el cloruro de
metileno que se destila. La adicién de metil dicloroacetato (65.1 g, 0.4554 moles) v
trietitamina (16.1 g. 0.1594 moles), con agitacion por 12 - 16 horas a 20 - 23°C, luego
se adictona agua (175 mL) y tolueno (100 mL) y precipita el producto crudo. Filtracidn,
lavado con agua (100 mlL) y tolueno (174 ml.), luego se disuelve en agua ({15 mL) e
isopropanol (115 mL) a reflujo, se enfria a 20 - 25°C, se filtran los solidos, se lava con |
a | de agua/isopropanol (30 mL.) y luego se seca para dar (1 R,2S)-2-dicloroacetamido-

3-1luoro-1-[4- (metilsulfonil}fenil]-1 -propanol puro (Florfenicol).

Eijemplo 11
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Preparacion v Purificacion de (1R,28)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-

{metilsultonil)lenil]-1 -propanol (Florfenicol)

Cloruro de metileno (450 mL) se destila de una solucion de (4S.5R)-3-propionii-2.2-
dimetil-4-fuorometil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto 1X: Ry es
metilsulfonil, Ry y R5 son metil, y R, es etil) (50.0g, 0.1456 moles), luego de la adicién
de agua (300 mL) que contiene 20% acido clorhidrico y se calienta a 90 — 100°C por 2 -
4 horas. Se Ajusta el plH mayor que 12 por adicién de hidroxido de sodio v se extrae con
cloruro de metileno (350 mL) para producir una solucion de (iR,2S)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil}-2-amino-3-fuoro-1 -propanol (Compuesto Xa). Metanol (150 mL)
reemiplaza el cloruro de metileno que se destila. L.a adicion de metil dicloroacetato (52.0
8. 0.3640 moles) y trietitamina (11.0 g, 0.1092 moles), con agitacioén por 12 - 16 horas,
a 20 - 25°C, luego se adiciona agua {150 mL) y tolueno (100 ml.) para precipitar el
producto crudo. Filtracion, favado con agua (75 mL) y tolueno (125 mL) v luego fa
disolucion en agua (30 mL) e isopropanol (100 mL) a reflujo, se enfria a 20 - 25°C, se
filtran los solidos. se lava con | a | de agua/isopropanol (30 ml.). luego se¢ seca para dar
(I R.25)-2-dicloroacetamido-3- fluoro-1  -[4-(metilsulfonil)fenil]-1 -propanol puro

{Flortenicol).

Ejiemplo 12
Preparacidn de (4R,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-

(metilsulfonil)fenil]- t.3-oxazolidina (Compuesto Xlla)

(25.3R)-Etil-2-amino-3-{4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-proepanoato  (Compuesio V)
(100g. 0.3480 moles) en 500 mL de metanol se hace reaccionar con 2,2-
dimetoxipropano (39.9 g, 0.3828 moles) y carbonato de litio a 60 - 7°°C para producir
(45.5R)-2.2-dimetil-4-etilcarboxil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-1.3-oxazolidina

(Compuesto XIVa) (113.9 g, 0.3480 moles). La adicién de borhidruro de potasio (28.2
¢. 0.5220 moles) con agitacion por 4 - 8 horas a 50 - 60°C produce (4R,3R)-2,2-dimetil-
4-hidroximetil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3- oxazolidina (Compuesto  Vllla). La
adicion de carbonato de potasio (19.0 g. 0.1914 moles) y dicloroacetil cloruro (56.4 g,
0.3828 moles) a 20 - 25°C. por 2 - 4 horas luego la adicion de agua (500 mL) precipita

el producto crudo. Filtracion, lavado con agua (250 mL) y luego secado, produce
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-

(4R.3R)-3-dicloroacetil-2,2-  dimetil-4-hidroximetil-3-[4-(metilsulfonil)fenil}-1 ~ 3-

oxazolidina (Compuesto Xlla).

Eiemplo 13
Preparacion de (4S,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-3-[4-(metil-

sulfonib)fenil]-1.3-oxazolidina (Compuesto XHla)

(4R,3R)-3-dicloroacetil-2.2-dimetil-4-hidroximetil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-1.3-

oxazolidina (Compuesto Xltla) (81 ¢, 0.2050 moles) en cloruro de metileno (450 mt) se
hace reaccionar con N.N-dietil-1.1.2,3.3,3-hexafluoro-1-propanamina (reactivo de
[shikawa) (73.2 ¢, 0.328 moles) a 95 - 105°C, por 2 - 4 horas. Se enfria a 20 - 25°C. se
termina ia reaccion con 23% hidroxido de sodio acuoso y agua (2000 mL) y se separa la
capa de clorure de metiteno para dar una solucion de (4S,3R)-3-dicloroacetil-2.2-
dimetil-4-fluorometil-3-[4-(metilsulfonib)fenil]-1,3-oxazolidina  (Compuesto  Xllla),

para su uso como intermediario en el siguiente paso del proceso.

Ejemplo 14
Preparacion de  (1R.2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1  -[4-(metilsulfonil)fenil]-1-

propanol (Florfenicol)

(4S.3R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-3-{4-(mctilsul fonil) tenil]- i.3-
oxazolidina (Compuesto XlIlta) (60.5 g. 0.1519 moles) se hidroliza selectivamente en
cloruro de metileno' (300 mL) y agua (100 mL). que contiene acido p-toluen sulfénico a
60°C por varias horas. Se remueve ¢l cloruro de metileno por destilacion y se enfria a
20 - 25°C para precipitar el producto. Se fittra, se lava con agua (100 mlL) v tolueno
(100 ml.) luego es secado, para producir (1R,25)-2-dictoroacetamido-3-fluoro-1- [4-

(metilsultonil)fenii]-1 -propanol (Florfenicol).
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Lo que se reivindica es:

[ Un proceso para preparar un compuesto de Férmula XI: )
5
Ry
CH,F Formula XI
\\I\\
HO NHCR;
I
O

donde:

Ry es hidrogeno, metiltio, metilsulfoxi, métilsulfonil,  fluorometiltio,
Huorometilsulloxi. fluorometilsulfonil. nitro, tluor, bromo, cloro. acetil. bencil, fenil,
fenil sustituido con halo, alquit Cy4, haloalquil C,, cicloalquil Csg. alquenil Caog.
alquinil Cog. alcoxi Cye. aralquil Cy, aralquenil Ca, © grupo heterociclo Cue; ¥

R7 es hidrogeno, alquil C. haloalquil Cy., dihaloalquil Ci, C; trihaloalquil,
cicloalquil Cs.s. ciclohaloalguil Cs.g, ciclodihaloalquil Cig. ciclotrihaloalquil Ci.g.
alquenil Cae. alquinil Ca, alcoxi Ciu, aralquil Cy, araiquenil Ci, heterociclo Cag
bencil, fenil o fenil alquil donde el anillo fenilo puede estar sustituido por uno o dos
haldgenos. alquil Ci 0 alcoxi Crg, que comprende:

a) reaccionar un compuesto de Férmula VI:

Ry

O Formula VI
CORs

\\\
HO® NH,

donde:

Ry es como se definid anteriormente;
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Rs es hidrogeno, alquil C.s, cicloalquil Cs.g. bencil, fenil o fenitalquil Cy.s con

un reactivo formador de oxazolidina para formar un compuesto de Férmula XIV:

R,
ﬁ Formula X1V
COR3
6><N}I
Ry Ry

donde:

Ry vy Rs son como se definid anteriormente;

R es hidrégeno, alquil Ci, haloalquil Ci., cicloalguil Cig, alquenil Cys,
alquinil Cae. alcoxi Cye, aralquil C,,. aralquenil Cy, aril, o grupo heterociclo Cag:
Rz es hidrogeno. alquil C.e. haloalquil C.s, cicloalquil Cs.g, alquenil Cog. alquinil Ca.g,

alcoxi Cy.g, aralquil C s, aralquenil Ca. aril o grupo heterociclo Caug:

b) reducir in situ el compuesto de Formula XIV con un agente reductor en un

solvente alcohdlico para formar un compuesto de Formula VIII;

Ry
Formula VIII
CH,OH
G M
Rg><R3
donde:

Ri. R> ¥ R5 son como se definid anteriormente;
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¢) hacer reaccionar el compuesto de Formula VIII in situ con un tercer agenie N-

acilante para formar un compuesto oxazolidina aminodiol protegido de Formula X1l

R,
- XI1I
CH,OH Formula
O><N'"‘COR7
Ry Ry

donde:

Ry. Ry, Ry v Ry son como se definid anteriormente;

d) fluoracion del compuesto de Férmula V con un agente fluorante en presencia

de un solvente organico para obtener un compuesto de Férmula XIi{:

Ry
Formula XJIII
CH,F
Ry R
Donde

Ri. Rs, R3 y Ry son como se detinid anteriormente; y

¢) hidrolizar selectivamente ¢l compuesto de Férmula XIlI con un catalizador

acido o base para formar un compuesto de Férmula X1.
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2. Ei proceso de la Reivindicacién 1, donde Ry es metiltio. metilsulfoxi, o O{b

metilsulfonil.

3. El proceso de la Reivindicacién 2, donde Ry es metilsulfonil.

4, El proceso de la Reivindicacion |, donde Ry y Ry son H. metil, etil o
propil.

5. El proceso de Ja Reivindicacion 4, donde R, y R3 son metil.

6. iz proceso de la Reivindicacidn I, donde R3 es metil. etil, n-propil,

isopropil, butil. t-butil. o pentil.

7. El proceso de la Reivindicacion |, donde R; es CH>CL CHCly. CCls,
CHLBr. CHBry, CBrs. CH»F. CHF», o CFs.

8. El proceso de la Reivindicacion |, donde el compuesto de Formula Vi es
CH;S0,

O

I

COR;

&
HOS NH,

9. El proceso de la Reivindicacion 8. donde el compuesto de Formula Vi es
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CH,S0,

~

N
HOY NH,
10. El proceso de la Reivindicacion 8, donde el compuesto de Formula Vi es
CH3S0,
0O
i
COCHj;
\\\\
HO NI'Ig .
bl F! proceso de la Reivindicacion 1. donde el reactivo formador de

oxazolidina se seleccion del grupo que consiste en formaldehitdo, acetona, 2-
metoxtpropeno. 2.2- dimetoxipropano. 2,2-dietoxipropano y mezclas de los mismos.

12 El proceso de la Reivindicacion 11, donde el reactivo formador de

oxazolidina es 2.2- dimetoXipropano.

13. El proceso de la Reivindicacion 12, donde la proporcion de 2.2-

dimetoxipropano al compuesto de Formula VI estd entre aproximadamente 1:1 y 5:1.

4. El proceso de la Reivindicacion 13, donde la proporcion de 2.2-

dimetoxipropano al campuesto de Formula VI es aproximadamente 1:1.

15, El proceso de la Reivindicacion |, donde el solvente formador del éster
e oxazolidina es el reactivo formador de oxazolidina por si mismo o un solvente

alcohdlico,
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16.  El proceso de la Reivindicacién 15, donde el solvente formador del éster
de oxazolidina es metanol, etanol, propanol, isopropanoi, butanol, pentanol y mezclas

de los mismos.

7.  El proceso de la Reivindicacién 16, donde el solvente formador del éster

de oxazolidina es metanol.

18. El proceso de la Reivindicacion 1, donde la base promotora del éster de

oxazolidina es carbonato de [itio, carbonato de litio, trietilamina o trimetilamina.

19, El proceso de la Reivindicacion 18, donde la base promotora del éster de

axazolidina es carbonato de litio.

20, El proceso de la Retvindicacién 1. donde la temperatura promotora del

¢ster de oxazolidina es menor que 80°C.

21, EEl proceso de la Reivindicacion 1, donde el compuesto de Férmula X1V
£s:
R
O
Il
COCH;4
3
O>< NIH
Ry Ry
22, El proceso de la Reivindicacién 1. donde el compuesto de Férmula X1V
es:
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R
i
COCH,CH;
=
@) >< NH
Ry Ry

El proceso de la Reivindicacién 21, donde el compuesto de Férmula X1V

CH;S0,
0
i
COCH;
5><NH
R3 R3

1 proceso de la Reivindicacion 22, donde el compuesto de Formula X1V

CH,3S0,
i
COCH,CH,
6>< NH
Ry Ry
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25 El proceso de la Reivindicacion 23, donde el compuesto de Formula X1V
¢s:
CH3S0,
O
]
COCHj
=
O>< NH
CH;y CHj
20. El proceso de la Reivindicacion 24, donde el compuesto de Formula X1V
es:
CH;S0,
O
I
COCH,CH;
o~
O><NI~I
CHY 'CH,
27. El proceso de la Reivindicacion 1, donde el agente reductor se selecciona

del grupo consistente en NaBH,, KBH4, Ca(BH4);, y LiBHs ¥y mezclas de los mismos.

28.  El proceso de la Reivindicacién 27. donde el agente reductor es KBH,.

29, 1l proceso de la Reivindicacion 28, donde la proporcidn molar de KBH,

al compuesto de Formula VI esta entre aproximadamente 1:1 y 2:1.
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El proceso de la Reivindicacién 29, donde la proporcién molar de KBH,

al compuesto de Formula V1 es aproximadamente 1.5:].

30

[l proceso de la Reivindicacién 27, donde la reduccién se flevar a cabo a

una temperatura menor que 60°C.,

(98]
o

horas.

33

El proceso de la Reivindicacion 31, donde la reduccion se completa en 6

El proceso de la Reivindicacion |, donde el solvente alcohdlico se

selecciona del grupo que consiste en metanol, etanol, propancl, isopropanol, butanol,

pentanol, etilen ghicol. glicerina y mezclas de los mismos.

34,
ctanol.

35

36.
¢S

37
es

El proceso de la Reivindicacidon 33, donde el solvente es metanol o

El proceso de 1a Reivindicacion 34, donde el solvente es metanol.

El proceso de la Reivindicacidén 1, donde el compuesto de Formula VIII

CH5SO,

CH,OH
<
O >< NH
S :

El proceso de la Reivindicacion 36, donde el compuesto de Formula VIl
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CH4S0,
CH,OH
=
O NH
HiC™  CHs _
38.  El proceso de la Reivindicacion |, donde el tercer agente N-acilante es de

formula; ormula RZCOR;,

dondc:

Re es halo o alcoxi Cye ¥

R5 es hidrogeno, alquil C),. haloalquil Cy.6, dihaloalquil Cis. Ci.e trihaloalquil,
cictoalquit Cig. ciclohaloalquil Cis. ciclodihaloalquil Cyg, ciclotrihaloalquil Cys.
alquenil Cag. alquinil Cag, alcoxi Cy, aralquil Cye. aralquenil Ca, heterociclo Cay,

bencil. fenil o tenil alquil donde el anillo fenil puede estar sustituido por uno o dos

haldgenos. alquil Cyq 0 alcoxi Cy .
39.  Elproceso de la Reivindicacion 38, donde Rg es Cl. Br, metoxi o etoxi.
49. El proceso de la Reivindicacién 39, donde Rg es Cl.

41, El proceso de la Reivindicacion 38, donde Ry es CH,LCI, CHCI,, CClj,
CH-Br. CHBra, CBrs, CHsF, CHF,, o CF5.

42, El proceso de la Reivindicacion 4 1. donde Ry es CHCl,.

43. El proceso de la Reivindicacion 38, dende el tercer agente N-acilante se
selecciona  del grupo que consiste en metildicloroacetato, etildicloroacetato,
dicloroacetilcloruro, netilcloroacetato, etilcloroacetato, cloroacetilcloruro,

metiltricloroacetato.  etiltricloroacetato,  tricloroacetifcloruro,  metildifluoroacelato.
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etildifluorpacetato,  difluoroacetilcloruro, metilfluoroacetato, etitfluoroaceltato,
fluoroacetitcloruro,  metiltrifluoroacetato,  etiltriflucroacetato,  trifluoroacetilcloruro,
dicloroacetilbromuro, dittuoroacetilbromuro, acetilcloruro, acetilbromuro y mezclas de

los mismos.

44, El proceso de la Reivindicacion 43, donde el tercer agente N-acilante es

metildicloroacetato o dicloroacetilcloruro.

45.  El proceso de la Reivindicacion 44, donde el tercer agente N-acilante es

dicloroacetilcloruro.

46. £l proceso de la Reivindicacion |, donde la tercera base N-acilante se
selecciona del grupo que consiste en carbonato de potasio, carbonato de sodio.

trimetilamina vy trictilamina.

47.  El proceso de la Retvindicacidn 46, donde la tercera base N-acilante es

carbonato de potasio ¢ trietilamina.

48, El proceso de la Reivindicacion 47, donde la proporcién equivalente

molar de la ercera base N-acilante al compuesto de Férmula VIII esta entre 1:1 y 3:1.

49 El proceso de la Reivindicacién 48, donde la proporcidn equivalente
molar de la tercera base N-acilante al compuesto de Férmula VIII es aproximadamente

N

50. El proceso de la Reivindicacion 49, donde la proporcién molar de
dicloroacetil cloruro al compuesto de Formula VIII esta entre aproximadamente |:1 y
30

31, El proceso de la Reivindicacion 50, donde la proporcion molar del

dicloroacetil cloruro al compuesto de Formula VIII es aproximadamente §.1a 1.

32, Izl proceso de la Retvindicacion 43, donde el tercer paso de N-acilacidn

se Heva a cabo a una temperatura entre 20 — 30°C.

Pagina 47 de 54



WO 2007/030405

53. El proceso de la Reivindicacion 52, donde la tercera reaccion de N- \()

acilacion se completa en 2 - 4 horas.

54.  El proceso de la Reivindicacion [, donde el compuesto de Formula XII
es:
CFH3S0O,
CH,OH
SN
>< \COR’;
Ry Ry :
33. El proceso de la Reivindicacién 54, donde el compuesto de Férmuia X1I
€s
CH,S0,
CH,OH
S N
>< ~CORy
HiC™  CHj
36. El proceso de la Reivindicacién 34, donde el compuesto de Formula X1
es:
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CH,S0,
CH,0H
=
O><N“"COCHC12
Ry Ry :
37. El proceso de la Reivindicacion 56, donde et compuesto de Formula X1
es:
CH,80,
CH,OH
S N
><‘ —~COCHC],
HyC™  CH,
38. El proceso de la Reivindicacién 1, donde el agente f(luorante se

selecciona del grupo que consiste en N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)dietilamina, N-(2-
claro-1.1.2- trifluoroetil)dimetilamina, N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)dipropilamina, N-
(2- cloro-1,1.2-trifluoroetil)pirrolidina, N-(2-cloro-1,1.2-trifluoroetil)-2-
metilpirrolidina.  N-(2-cloro- 1, 1,2-trifluoroetil)-4-metilpiperazina, N-(2cloro- 1.1.2-
rifluoroetil)- morfolina, N-(2-cloro-1, |.2-trifluoroetilpiperidina, 1.1.2.2-
tetrafluoroetil-N,N-dimetilamina,  {Dietilamino) trifloruro de azufre, Bis-(2-
metoxietilyaminosulfuro trifloruro, N.N-dietil-1.1.2,3.3,3-hexafluoro-1- propanamina

(reactivo de Ishikawa) v mezclas de tos mismos.

39.  El proceso de la Reivindicacion 58, donde el agente fluoranie es N,N-

dietil-1.1.2.3.3.3-hexatluoro- 1 -propanamina.
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60. El proceso de la Reivindicacion 59, donde la proporcion molar del N,N-
dietil-1.1.2.3.3.3- hexafuoro-1-propanamina al compuesto de Formula X1 esta entre

aproximadamente 1:1 y 2:1.

61, El proceso de ta Reivindicacion 60. donde la proporcion molar de N.N-
dietil-1,1.2,3.3.3- hexafluoro-1-propanamina al compuesto de Férmula XII es

aproximadamente 1.5:1.

62. Ll proceso de la Reivindicacion 61, donde el paso de {luoracidn se lleva a
cabo a una temperatura desde aproximadamente 80 C a aproximadamente 110 C y a una

presion de aproximadamente 60 psi.

63. Ll proceso de la Reivindicacidn 1, donde el solvente orgénico se
selecciona del grupo que consiste en |.2-dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo,

clorobenceno. hidrocarburos clorados y mezclas de los mismos.

64.  El proceso de la Reivindicacion 63, donde el solvente organico es cloruro

de metileno.

63.  El proceso de la Reivindicacion 1. donde el compuesto de Férmula X111
es
CH,S0,
CH,E
5 N
Ry Ry :
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66. El proceso de fa Reivindicacidén 65. donde el compuesto de Formula X111
es
CH,80,
CH,F
S_ N
>< \CORJ
H;C  CHj
67.  El proceso de la Reivindicacién 65, donde el compuesto de Formula X1II
es:
CH3S0,
CH,F
=
O>< N~cocucy,
Ry Rz
68. El proceso de la Reivindicacidn 67, donde el compuesto de Formula X1
es:
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CH;S0,

CH,F
O><N‘~COCH<:12
H,C' CH;

69.  El proceso de la Reivindicacion |, donde el compuesto de Formula X1 es

CH3S0,

CH,F

N
HO NI‘Ilcl:R’f
O

70.  El proceso de la Reivindicacion 69, donde el compuesto de Formula X1

es Florfenicol.

71, El proceso de la Reivindicacion 1, donde el catalizador acido es écido
clorhidrico acuoso diluido. dcido sulfirico, o acido fosférico, dcido metanosulfénico o

acido p- toluen sulfdnico.

72.  El proceso de la Reivindicacién 71, donde el dcido catalizador es acido p-

1olueno sulfénico.
73. =1 proceso de la Reivindicacidn 1, donde la base catalizadora es LiOH,

NaOH, KOH. Li,COs, Na;COs, K,COs, metoxido de sodio, etoxido de sodio, metoxido

de potasio vy etoxido de potasio.
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74.  El proceso de la Reivindicacion 73. donde la base catalizadora es K,CO;.

75. El proceso de la Reivindicacion 74, donde la temperatura para la

hidrolisis selectiva es menor que 80 C.

76. El proceso de la Reivindicacion 1. donde cloruro de metileno es el

solvente organico para la hidrolisis selectiva.

77.  El proceso de la Reivindicacion ). donde el compuesto de Formula X1 es
puriticado con una mezcla de alquil C,.;0 mono, di o tri alcohol y agua para formar la

forma pura de un compuesto de Formula XI.

78. 51 proceso de la Reivindicacion 77, donde la purificacion se lleva a cabo
¢n una mezcla de metanol, etano!, propanol, iso-propanol. butanol, sec-butanol, t-

butanol, pentanol. etilen glicol, propilen glicol, butilen glicol o glicerina y agua.
79.  El proceso de la Reivindicacion 78, donde la purificacion se lleva a cabo
en una mezcla de metancol, etanol, propanol, isopropanol, butanoi, sec-butanol, (-

butanol. o pentanol v agua,

80. 2l proceso de la Reivindicacion 79, donde la purificacion se lleva a cabo

en una mezcla de isopropanol y agua.

81.  El proceso de la Reivindicacion 80. donde la proporcién de isopropanol a

agua estaenire 1:3 v 3:1,

82. El procesa de la Reivindicacion 81, donde la proporcidn de isopropanol a

aguaes 1:1.

83, El proceso de la Reivindicacion 82, donde la temperatura de disolucion

para purilicacion es ¢l punto de reflujo del 1:1 isopropanol y agua.
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84.  El proceso de la Reivindicacion 77, donde la reaccion de purificacion se

eniria a 10— 30°C para cristalizar el compuesto deseado.

85.  El proceso de la Reivindicacion 84, donde la reaccion de purificacion se

entria a aproximadamente 20 — 25°C para cristalizar el compuesto deseado.
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' REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

QLARTE GARCIA CARLOS REINALDC
Apoderado(al y/o Represenﬁante de
' SCHERINGC - PLOUGH LIMITED;

REFERENCIA Radicacidn No. 8 24612

Solicitud internacional PCT/U82006/034370
Fecha:inicic fase nacional 07/04/2008
Tramite 11

Evento : 378

ActuaGion : 430

Oficio No. - 5228

Come resultado del examen de forma, realizado con fundaménto en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia 'de Patentes (PCT}, reqla 51 bis del Reglamento y Circular
finica de la Superintendenc¢ia de Industria y Comercio, se le comunica gque:
. L

1. - La 3solicitud no coﬁtiene la copia del documeénto en que cornsta la cesidn del
derechc a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k]
Decisidén 486. )

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulic 39 de la Decizidn 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos antericrmente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacién. '

Notifigquese el presente o
e), del:capitulo quinto 4

icioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
itulo primere de la Circular Unica No.1C de 2001.
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