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ES 2459205 T3

DESCRIPCION
Proceso para preparar compuestos de oxazolidina éster y su conversion en florfenicol
Campo técnico
La presente invencioén se refiere a un nuevo proceso para preparar Florfenicol.
Antecedentes de la invencion

Florfenicol es un antibidtico de amplio espectro de Férmula |
CH350

Formulal

CH,F
&
HO NHﬁC!I-I{311
]

Tiene una aplicacion de gran envergadura en medicina veterinaria para el tratamiento de bacterias tanto Gram
positivas como Gram negativas asi como infecciones por rickettsias. Florfenicol también se conoce como [R-(R*,S*)]-
2,2-Dicloro-N-[1-(fluorometil)-2-hidroxi-2-[4-(metilsulfonil )fenil]etillacetamida.

La patente de Estados Unidos de cesion comun N° 5.663.361, cuya divulgacion se incorpora en el presente
documento por referencia, describe la sintesis de compuestos intermedios de Florfenicol y su uso en procesos para
preparar Florfenicol. La ventaja principal que se analiza en la misma es que el proceso elimind el requisito de la
técnica anterior de aislar la aminodiol sulfona (ADS) del recipiente de reaccion antes de continuar con la sintesis de
Florfenicol.

Mas recientemente, la patente de Estados Unidos N° 2005/0075506 A1 describié un proceso para preparar un
compuesto de Férmula Il que es util como un compuesto intermedio en la sintesis de Florfenicol.

CH;504
Formula ll
CH,0H
0. N~coc,
H;C CH;

El proceso requiere la reaccién de la sal de clorhidrato compuesto de aminodiol épticamente puro de Férmula Il con
acetona seguido de cloruro de acetilo para dar un compuesto de Férmula Il. EI compuesto de Férmula Il se hace
reaccionar a continuacion adicionalmente para dar Florfenicol de Férmula .

CH330,
Farmula

CH,0H
\'\‘
HO" NH,* HCl
Un inconveniente principal del proceso que se desvela en el documento 2005/0075506 A1 es el uso del material de

partida aminodiol de Férmula lll. El compuesto de aminodiol de Férmula 1l es caro. Ademas, es dificil de aislar y de
manipular debido a su naturaleza anfétera.
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La presente invencion aborda esta limitacion y ademas proporciona un método alternativo adicional para preparar
compuestos intermedios utiles incluidos en la sintesis de Florfenicol.

Sumario de la invenciéon

5
La presente invencion se refiere a un proceso para preparar Florfenicol, comprendiendo dicho proceso:
a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula VI:
By
'ﬁ‘ Formula W1
COR<
~"‘?"'A.
HO NH,
10
en la que:
R1 es SOzCH3;
15 Rs es hidrogeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.s, bencilo, fenilo o fenilalquilo C1.s con un reactivo de formacion
de oxazolidina para formar un compuesto de Férmula XIV:
Ry
ﬁ Farmula XIV
CORg
E:F>< NH
Ry By
20 en la que:

R1y Rs son como se han definido anteriormente;
Rz es hidrégeno, grupo alquilo C+., haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, alquenilo C,.s, alquinilo Cyz, alcoxi Ci.,
aralquilo C1., aralquenilo C,., arilo, o heterociclico Cy.;

25 R3 es hidrégeno, grupo alquilo C+., haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.s, alquenilo C,., alquinilo Cye, alcoxi Ci.,
aralquilo C1.6, aralquenilo Cy., arilo o heterociclico Ca.s;

b) reducir in situ el compuesto de Férmula XIV con un agente reductor en un disolvente alcohdlico para formar un
compuesto de Férmula VIII:

30
By
Farmula Vil
CHEDH
=
=
G><NH
Ry R
en la que:
35 R1, R2 y Rz son como se han definido anteriormente;

c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIII in situ con un agente de N-acilacion para formar un compuesto
aminodiol protegido con oxazolidina de Férmula XII:
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Ry

CH,OH Farmula X1l

Df-f.l'd

NHC':'R',!
R 'Ry

en la que:
R1, Rz y Rz son como se han definido anteriormente; y R7 es CHCly;

d) fluorar el compuesto de Férmula XlI con un agente de fluoracion en presencia de un disolvente organico para
obtener un compuesto de Férmula XII:

R,
CH,F Formula X1l
wammkj
Rg Ry

en la que:
R1, Rz, R3 y Rz son como se han definido anteriormente; y

e) hidrolizar selectivamente el compuesto de Féormula XlIl con un catalizador acido o basico para formar
Florfenicol.

En la actualidad, los solicitantes han encontrado sorprendentemente ventajas de procesamiento significativas para la
formacion de compuestos de aminodiol protegidos con oxazolidina de Formula Xll. Los compuestos de Férmula XII,
o especificamente de Férmula Il, se obtienen cuando un precursor de éster para el compuesto de base libre de
aminodiol de Férmula Ill se usa como material de partida. Dichos ésteres corresponden generalmente a la Formula
VI, y el éster de Férmula IV es un éster particularmente preferente:

CH;350,
Farmula IV

‘\\‘-
HO" NH,

El uso de los ésteres de Formulas IV y VI generan el material de partida de base libre caro de Férmula Il in situ,
eliminando de este modo la necesidad de aislar este compuesto dificil de aislar. Las pérdidas de rendimiento para el
material de partida de base libre de Férmula Il debido al aislamiento se eliminan de este modo dando como
resultado un rendimiento mayor y un coste menor para el compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de
Férmula XII, o especificamente el compuesto de Férmula Il.

Por lo tanto, la presente invencion tiene la ventaja de ser un proceso eficaz y econémico para preparar Florfenicol,
sus analogos y compuestos intermedios de oxazolidina relacionados con el mismo.

Descripcion detallada de las realizaciones

Cuando se usan en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, los términos que se indican a
continuaciéon en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, se definen tal como sigue a
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continuacion:

La expresion "disolvente alcohdlico” incluye alcoholes Cq a Cqo tales como metanol y etanol y mezclas de los
mismos, dialcoholes C, a Cqo tales como etilenglicol y trialcoholes C1 a Cyo tales como glicerina. Como

5 alternativa, el disolvente alcohdlico se puede mezclar con cualquier cosolvente adecuado. Dichos cosolventes
pueden incluir otros disolventes que son miscibles con el disolvente alcohdlico tales como alcanos Cs a Co,
disolventes aromaticos tales como benceno, tolueno, xilenos, halobencenos tales como clorobenceno, y éteres
tales como éter dietilico, éter terc-butilmetilico, éter isopropilico y tetrahidrofurano, o mezclas de cualquiera de los
disolventes o cosolventes anteriores.

10 El término "alquilo" se refiere a un alquilo lineal o ramificado tal como metilo, etilo, propilo, o sec-butilo. Como
alternativa, se puede especificar el numero de carbonos en el alquilo. Por ejemplo, "alquilo C1 a C¢" se refiere a
un "alquilo" tal como se ha descrito anteriormente que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. "Haloalquilo" se
refiere a un "alquilo" tal como se ha descrito anteriormente en el que uno o mas hidrégenos se reemplazan con
halo.

15 El término "arilo" se refiere a fenilo, o fenilo sustituido con alquilo C4 a Cs 0 halo.

"Bencilo sustituido" se refiere a bencilo sustituido con alquilo C4 a Cs 0 halo.
El término "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.
El término "halo arilo" se refiere a fenilo sustituido con halo.

20 El proceso que corresponde con la invencion incluye las etapas de:

a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula VI en un recipiente con un reactivo de formacién de oxazolidina
para formar el compuesto de Formula XIV:

Ry

O Formula X1V

25

en la que:

R1, Rz, Rz y Rs son como se han definido anteriormente;

b) hacer reaccionar el compuesto de Férmula XIV en el recipiente sin aislamiento (es decir, in situ) con un agente
30 reductor en un disolvente alcohdlico para formar un compuesto de Férmula VIl:

Farmula VIll
CH,OH

en la que R4, Rz y R3 son como se han definido anteriormente;
35 c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIl en el recipiente sin aislamiento (es decir, in situ) con un tercer
agente de N-acilacion para formar un compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de Férmula XII:
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Farmula Xl
CH,0H

Oﬂh

N—cor,
Ri Ry

en la que R4, Rz, R3 y R7 son como se han definido anteriormente;
d) fluorar el compuesto de Férmula XlI con un agente de fluoracidon en presencia de un disolvente organico para
obtener un compuesto de Férmula XII:

Formula X

CH,F
=
U>< N~coRr,
& Fs

en la que R4, Rz, R3 y R7 son como se han definido anteriormente;
e) hidrolizar selectivamente el compuesto de Férmula XlIl con un catalizador acido o basico para formar el
compuesto de Férmula XI:

—

A e

HO® NHCR;
[0}

Farmula X1

en la que Ry y R7 son como se han definido anteriormente; y
f) si fuera necesario, purificar el compuesto de Férmula XI con una mezcla de mono, di o trialcohol de alquilo Cs.
10 y agua para formar el compuesto puro de Férmula XI.

En la realizaciéon preferente que se ha descrito anteriormente, existen determinados aspectos preferentes de la
invencion. Un aspecto preferente es que el compuesto de Férmula VI reacciona en un recipiente con un reactivo de
formacioén de oxazolidina. En la realizacién de la invencion se puede usar una amplia gama de reactivos adecuados
de formaciéon de oxazolidina. Una lista no limitante de reactivos adecuados de formacion de oxazolidina incluyen
formaldehido, acetona, 2-metoxipropeno, 2,2-dimetoxipropano, 2,2-dietoxipropano y mezclas de los mismos. El
disolvente para la formacion de compuestos de Férmula XIV puede ser el agente de formacion de oxazolidina en si
mismo o un disolvente organico adecuado. Dichos disolventes incluyen, pero no se limitan a, disolventes alcohdlicos
tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol y mezclas de los mismos.

En una realizacién preferente, el reactivo de formaciéon de oxazolidina se afiade al compuesto de Férmula VI en un
disolvente alcohdlico. El reactivo de formaciéon de oxazolidina preferente es 2,2-dimetoxipropano. El 2,2-
dimetoxipropano se afiade al compuesto de Férmula VI en una relacién entre 1:1 'y 5:1 con la relacién preferente de
aproximadamente 1:1. El disolvente alcohdlico preferente es metanol. La reaccion se lleva a cabo hasta la
finalizacion para formar el compuesto de oxazolidina éster de Formula XIV en presencia de una base designada en
el presente documento como una base que promueve oxazolidina éster tal como carbonato de litio, hidréxido de litio
trietilamina o trimetilamina. Una base preferente es carbonato de litio. La reaccion de formacion de oxazolidina éster
se puede realizar a una temperatura inferior a 80 °C.
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En una realizacién preferente, el compuesto que corresponde a la Férmula XIV es el compuesto de Férmula XlIVa:

CH1509
- Farmula XIVa
J 1
X COCH,CH;
0. _NH

X

Preferentemente, el compuesto de Férmula XIV permanece en el mismo recipiente después de la finalizacion de la
reaccion de oxazolidina éster cuando se afiade el agente reductor. En la realizacion del proceso de la invencion se
puede usar una amplia gama de agentes reductores adecuados para formar el compuesto de Férmula VIII. Una lista
no limitante de agentes reductores adecuados incluye NaBH4, KBH4, Ca(BHa)2, y LiBH4 ineptas de los mismos
cuando se usa un disolvente alcohdlico. El disolvente alcohdlico también puede ser uno de los muchos disolventes
reconocidos en la técnica, pero algunos disolventes preferentes incluyen metanol, etanol, propanol, isopropanol,
butanol y pentanol y mezclas de los mismos. Un agente reductor preferente es KBHa.

La relacién molar de agente reductor, tal como KBH4, a compuesto de Formula VI es entre aproximadamente 1:1 y
aproximadamente 2:1. Preferentemente, cuando el agente reductor es KBH,, la relacion molar de KBH.s a compuesto
de Férmula VI es aproximadamente 1,5:1 y el disolvente preferente es metanol. Esta reduccion se puede realizar a
una temperatura de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 80 °C en aproximadamente 8 horas.
Preferentemente, la temperatura es inferior a 60 °C y el tiempo para que la reaccion alcance la finalizacion es inferior
a 6 horas.

En un aspecto alternativo de la invencion, el experto en la materia puede usar agentes reductores tales como LiAlH,
o NaAlH4 cuando se desean condiciones anhidras. En dichas situaciones, se pueden usar disolventes como éter o
tetrahidrofurano.

En una realizacién preferente, el compuesto que corresponde a la Férmula VIIl es el compuesto de Férmula Vllla:
CH3304

Farmula Villa

CH,OH
E:F'><m-1
H,C® CH,

En la realizacion del proceso de la invencion se puede usar una amplia gama de agentes reductores adecuados.
Una lista no limitante de agentes reductores adecuados incluye NaBH., KBH4, Ca(BH4)2, y LiBHs y mezclas de los
mismos cuando se usa un disolvente alcohdlico. El disolvente alcohdlico también puede ser uno de los muchos
disolventes reconocidos en la técnica, pero algunos disolventes preferentes incluyen metanol, etanol, propanoal,
isopropanol, butanol y pentanol y mezclas de los mismos. Un agente reductor preferente es KBHa.

Es preferente que, después de preparar el compuesto de Formula VIll, éste se haga reaccionar preferentemente en
el mismo recipiente (es decir, in situ) con un compuesto de N-acilacion adecuado para formar el compuesto de
Férmula XIl. Algunos compuestos de N-acilacion preferentes tienen la formula RsCORy, en la que Rs es halo o alcoxi
C1.6, Y R7 es como se ha definido anteriormente. En una realizacion preferente, Rs es Cl y R7 es CHCL..

Algunos agentes de N-acilacion preferentes incluyen dicloroacetato de metilo, dicloroacetato de etilo, cloruro de
dicloroacetilo y bromuro de dicloroacetilo.

En una realizacién preferente, el compuesto que corresponde a la Férmula Xl es el compuesto de Féormula Xlla:
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CH550-
CH,0H Formula Xlla
=
O N~cocHcy,
HyC CHj

En una realizacion preferente, una base tal como carbonato potasico, carbonato sdédico, trimetilamina o trietilamina
se afiade en una relacion equivalente molar al compuesto de Férmula Vllla de aproximadamente 1:1 a 1:3. La base
preferente es carbonato potasico o trietilamina y la relacion equivalente molar preferente es de aproximadamente 1,1
a 1. El agente de N-acilacion preferente, cloruro de dicloroacetilo, se afiade en una relacion molar al compuesto de
Férmula Vllla de aproximadamente 1:1 a 3:1, siendo la relacién preferente 1,1:1. La temperatura de reaccién es de
aproximadamente 20 - 30 °C y la reaccion se completa en aproximadamente 2- 4 horas.

Después de haber preparado el compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de Férmula XIlI, éste se usa en la
sintesis de Florfenicol. Por lo tanto, el proceso de la invencién contintia con la fluoraciéon del compuesto de Férmula
XII:

Ry

Formula X1l

CH,0H
D><N"‘CDR;
Ry Ry

en la que Ry, Rz, R3 y Ry son como se han definido anteriormente, con un agente de fluoracion en presencia de un
disolvente organico para obtener un compuesto de Formula XIlII:

Ry

Farmula XM

CH,F
Rf By

en la que R4, Rz, R3 y R7 son como se han definido anteriormente.

Agentes de fluoracion adecuados incluyen, sin limitacion, N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)dietilamina, N-(2-cloro-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-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)-
morfolina, N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)piperidina, 1,1,2,2-tetrafluoroetil-N,N-dimetilamina, Trifluoruro de (dietilamino)
azufre, Trifluoruro de bis-(2-metoxietil)aminoazufre, N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina (Reactivo de
Ishikawa) y mezclas de los mismos. Un agente de fluoraciéon preferente es N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-
propanamina.

La relacion molar del agente de fluoracion tal como N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina al compuesto de
acuerdo con la Formula XIl es entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 2:1. Preferentemente, la relacion
molar de la N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina al compuesto de Férmula XIl es aproximadamente 1,5:1.
La etapa de fluoracion se puede realizar a una temperatura de aproximadamente 80 °C a aproximadamente 110 °C y
a una presion de aproximadamente 41.000 Pa (60 psi).
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El disolvente organico usado durante la etapa de fluoracion es preferentemente 1,2-dicloroetano, cloruro de
metileno, cloroformo, clorobenceno, hidrocarburos clorados o mezclas de los mismos. Un disolvente organico mas
preferente es cloruro de metileno.

En un aspecto preferente de esta realizacion, el compuesto que corresponde a la Férmula XlIl es especificamente el
compuesto de Férmula Xllla:

CH;80;

Farmula Xllla

CH,F
GXN"‘CDCH{:LZ
H,C CH,

Después de haber preparado el compuesto de Férmula Xlll, éste se hidroliza selectivamente con catalizador acido o
basico para formar el compuesto de Férmula XI:

R

Formula X1

HO® NHCR-

en la que Ry y R7 son como se han definido anteriormente.

En la realizacion de la invencion se puede usar una amplia gama de catalizadores acidos. Una lista no limitante de
catalizadores acidos adecuados incluye acidos inorganicos tales como acido clorhidrico acuoso diluido, acido
sulfurico, o acido fosférico o acidos organicos tales como acido metanosulfénico acido o p-toluenosulfénico. Un
catalizador acido preferente es el acido p-toluenosulfénico. De forma analoga, en la realizacion del proceso de la
invencion se puede usar una amplia gama de catalizadores basicos. Una lista no limitante de catalizadores basicos
adecuados incluye bases inorganicas tales como LiOH, NaOH, KOH, Li,CO3;, Na>,CO3, KoCO3 o bases organicas
tales como metoxido sddico, etdxido sédico, metdxido potasico y etdoxido potasico. Un catalizador basico preferente
es K,COs. La etapa de hidrdlisis selectiva se realiza preferentemente calentando el compuesto de Férmula Xl con
acido p-toluenosulfénico en una mezcla de un disolvente organico y agua a una temperatura inferior a 80 °C. Un
disolvente organico preferente es cloruro de metileno. Otras etapas adecuadas de hidrdlisis selectiva seran
evidentes para los expertos habituales en la materia.

Después de haber preparado el compuesto de Foérmula Xl, y si fuera necesario, éste se puede purificar
opcionalmente mediante el proceso tal como se ha descrito anteriormente. En una realizacién preferente, cuando
Florfenicol es el producto final deseado, el compuesto purificado que corresponde a la Férmula X| es el compuesto
de Férmula 1.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos preparativos de nuevos derivados preferentes sirven para proporcionar una valoracion
adicional de la invencion, pero no pretenden restringir de ningin modo el alcance eficaz de la invencion.

Ejemplo 1 (Referencia)

Preparacion de (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil-1,3-oxazolidina (Compuesto Il)

(2S,3R)-Etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-propanoato (Compuesto 1V) (100 g, 0,3480 moles) en 500 ml
de metanol reacciona con borohidruro potasico (28,2 g, 0,5220 moles) durante 4 - 8 horas a 50 — 60 °C para
proporcionar de forma cuantitativa (1R,2R)-2-amino-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-propanodiol (Compuesto VII: Ry es
metilsulfonilo) (85,36 g, 0,3480 moles) en solucion. Tolueno (500 ml) y acetona (500 ml) reemplazan el metanol que
se retira por destilacion. La adicién de carbonato potasico (6,9 g, 0,0696 moles) con calentamiento a 75 - 85 °C
durante 12 - 18 horas proporciona (4R,5R)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina
(Compuesto VIII: R es metilsulfonilo y Rz y Rz son metilo). La adicion de carbonato potasico (19,0 g, 0,1914 moles)
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y cloruro de acetilo (30,0 g, 0,3828 moles) a 20 — 25 °C durante 2 - 4 horas, a continuacién adicion de agua (500 ml)
precipita el producto en bruto. La filtracién, el lavado con agua (250 ml), a continuacion el secado proporciona
(4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto II).

Ejemplo 2 (Referencia)

Preparacion de (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto II)

(2S,3R)-Etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-propanoato (Compuesto IV) (100 g, 0,3480 moles) en metanol
(450 ml) reacciona con borohidruro potasico (28,2 g, 0,5220 moles) durante 4 - 8 horas a 50 - 60 °C para
proporcionar de forma cuantitativa (1R,2R)-2-amino-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-propanodiol (Compuesto VII: Ry es
metilsulfonilo) (85,4 g, 0,3480 moles) en solucion. Tolueno (450 ml) y acetona (450 ml) reemplazan el metanol que
se retira por destilacion. La adicién de trietilamina (8,8 g, 0,0870 moles) con calentamiento a 70 — 80 °C durante 12 -
18 horas proporciona (4R,5R)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto VIII: Ry
es metilsulfonilo y Rz y Rz son metilo). La adicién de trietilamina (44,5 g, 0,4402 moles) y cloruro de acetilo (30,0 g,
0,3828 moles) a 20 — 25 °C durante 2 - 4 horas, a continuacion adicion de agua (500 ml) precipita el producto en
bruto. La filtracion, el lavado con agua (200 ml), a continuacion el secado proporciona (4R, 5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-
hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto II).

Ejemplo 3 (Referencia)

Preparacion de (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto II)

(2S,3R)-Etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-propanoato (Compuesto V) (100 g, 0,3480 moles) en
tetrahidrofurano (500 ml) reacciona con hidruro de litio y aluminio (16,0 g, 0,4224 moles) durante 4 - 8 horas a 60 -
70 °C para proporcionar de forma cuantitativa (1R,2R)-2-amino-1-[4-metilsulfonil)fenil]-1,3-propanodiol (Compuesto
VII: Ry es metilsulfonilo) (85,36 g, 0,3480 moles). La adicion de acetato de etilo (75 ml) destruye cualquier exceso de
hidruro de litio y aluminio. La adicion de xileno (600 ml), 2-metoxipropeno (37,6 g, 0,5220 moles), y monohidrato del
acido p-toluenosulfénico (6,6 g, 0,0348 moles) con agitacion a 20 — 30 °C durante 10 -16 horas produce (4R,5R)-2,2-
dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto VIII: Ry es metilsulfonilo y R> y Rs son
metilo). La adicion de trietilamina (81,3 g, 0,8039 moles) y cloruro de acetilo (30,0 g, 0,3828 moles) a 20 — 25 °C
durante 2 - 4 horas, a continuacion adicion de agua (650 ml) precipita el producto en bruto. La filtracién, el lavado
con agua (300 ml), a continuacién el secado proporciona (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto II).

Ejemplo 4 (Referencia)

Preparacion de (4R,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil )fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto XII.
R1 es metilsulfonilo, R y Rz son metilo y Ry es etilo)

(2S,3R)-Metil-2-amino-3-[4-(metilsulfonilfenil]-3-hidroxi-propanoato (Compuesto VI: Ri es metilsulfonilo y Rs es
metilo) (75 g, 0,2744 moles) en 350 ml de metanol reacciona con borohidruro soédico (16,6 g, 0,4390 moles) durante
4 - 8 horas a 50 — 60 °C para proporcionar de forma cuantitativa (1R,2R)-2-amino-1-[4-metilsulfonil)fenil]-1,3-
propanodiol (Compuesto VII: Ri es metilsulfonilo) (67,31 g, 0,2744 moles) en solucién. La adicién de acido
clorhidrico al 20 % y 2,2-dimetoxipropano (35,7 g, 0,3430 moles) con agitacion a 25 — 35 °C durante 3 - 5 horas, a
continuacion adicion de xileno (650 ml) y calentamiento a 75 - 85 °C durante un periodo adicional de 12 -16 horas
proporciona (4R,5R)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto VIII: Ry es
metilsulfonilo y R> y R3 son metilo). La adicién de trietilamina (52,1 g, 0,5145 moles) y cloruro de propionilo (31,7 g,
0,3430 moles) a 20 - 25 °C durante 2 - 4 horas, a continuacion adicién de agua (625 ml) precipita el producto en
bruto. La filtracion, el lavado con agua (300 ml), a continuacion el secado proporciona (4R,5R)-3-propionil-2,2-
dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)-fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto XlI: R1 es metilsulfonilo, R2 y Rs son metilo
y R7 es etilo).

Ejemplo 5

Preparacion de (4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto XllI: Ry
es metilsulfonilo; Rz, Rz y R7 son metilo)

(4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto 1l) (75 g, 0,2291
moles) en cloruro de metileno (525 ml) reacciona con N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina (Reactivo de
Ishikawa) (76,7 g, 0,3437 moles) a 95 -105 °C durante aproximadamente 4 horas. El enfriamiento a 20 - 25 °C, la
adicion a hidréxido sadico (6 g) en agua (2500 ml), la separacion de la fase de cloruro de metileno, la destilacion y el
reemplazo de cloruro de metileno por isopropanol (750 ml), precipita el producto deseado. La filtracion, el lavado con
agua (100 ml) e isopropanol (75 ml), a continuacion el secado proporciona (4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-
5-[4-(metilsulfonil)fenil-1,3-oxazolidina (Compuesto XllII: Ry es metilsulfonilo; Rz, Rz y R7 son metilo).
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Ejemplo 6 (Referencia)

Preparacion de (4S,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto XIlI:
R+ es metilsulfonilo, Rz y R3z son metilo y Ry es etilo)

(4R,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina  (Compuesto  Xll: R; es
metilsulfonilo, R; y R3 son metilo y Ry es etilo) (70 g, 0,2050 moles) en cloruro de metileno (450 ml) reaccién con
N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina (Reactivo de Ishikawa) (73,2 g, 0,328 moles) a 95 - 105 °C durante
2 - 4 horas. El enfriamiento a 20 - 25 °C, la inactivacion con hidroxido sédico acuoso al 25 % y agua (2000 ml) y la
separacion de la fase de cloruro de metileno proporciona una solucién de (4S,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-
fluorometil-5-[4-(metilsulfonil) fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto XllI: R es metilsulfonilo, R> y Rz son metilo y Ry es
etilo) para uso en la siguiente etapa.

Ejemplo 9

Purificacion de (1R,2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-propanol (Florfenicol)

(1R,2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-propanol (Florfenicol) (45 g, 0,1256 moles) se disuelve
en agua (115 ml) e isopropanol (115 ml) a reflujo. El enfriamiento a 20 - 25 °C, la filtracion de los sélidos, el lavado
con agualisopropanol 1 a 1 (50 ml), a continuacion el secado proporciona (1R,2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1-propanol puro (Florfenicol).

Ejemplo 12

Preparacion de (4R,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto
Xilla)

(2S,3R)-Etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-propanoato (Compuesto 1V) (100 g, 0,3480 moles) en 500 ml
de metanol reacciona con 2,2-dimetoxipropano (39,9 g, 0,3828 moles) y carbonato de litio a 60 -70 °C para producir
(4S,5R)-2,2-dimetil-4-etilcarboxil-5-[4-(metilsulfonil )fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto XIVa) (113,9 g, 0,3480 moles).
La adicion de borohidruro potasico (28,2 g, 0,5220 moles) con agitacion durante 4 - 8 horas a 50 - 60 °C proporciona
a continuacion (4R,5R)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto Vllla). La
adicion de carbonato potasico (19,0 g, 0,1914 moles) y cloruro de dicloroacetilo (56,4 g, 0,3828 moles) a 20 - 25 °C
durante 2 - 4 horas, a continuacion adicion de agua (500 ml), precipita el producto en bruto. La filtracién, el lavado
con agua (250 ml), a continuacion el secado proporciona (4R,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto Xlla).

Ejemplo 13

Preparacion de (4S,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto
Xllla)

(4R,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto Xlla) (81 g,
0,2050 moles) en cloruro de metileno (450 ml) reacciona con N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina
(Reactivo de Ishikawa) (73,2 g, 0,328 moles) a 95 - 105 °C durante 2 - 4 horas. El enfriamiento a 20 - 25 °C, la
inactivacién con hidréxido sddico acuoso al 25 % y agua (2000 ml) y la separacion de la fase de cloruro de metileno
proporciona una solucion de (4S,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina
(Compuesto Xllla) para uso como un compuesto intermedio para la siguiente etapa en el proceso.

Ejemplo 14

Preparacion de (1R,2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-propanol (Florfenicol)

(4S,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Compuesto Xllla) (60,5 g,
0,1519 moles) se hidroliza selectivamente en cloruro de metileno (300 ml) y agua (100 ml) que contiene acido p-
toluenosulfonico a 60 °C durante varias horas. La retirada del cloruro de metileno por destilacion y enfriamiento a 20
- 25 °C precipita el producto. La filtracién, el lavado con agua (100 ml) y tolueno (100 ml), a continuacién el secado
proporciona (1R, 2S)-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-propanol (Florfenicol).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula XI:

By
Formula X1
CHAF
N
HO NH{I:IRT
Q
en la que:
R1 es -SO,CHjs; y
Rz es CHCIy; comprendiendo dicho proceso:
a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula VI:
By
Ei‘ Formula W1
COR<
\"\.
HO® NH,

en la que:

R4 es como se ha definido anteriormente;
Rs es hidrogeno, alquilo Ci, cicloalquilo Cs.s, bencilo, fenilo o fenilalquilo Cis con un reactivo de
formacion de oxazolidina para formar un compuesto de Féormula XIV:

Ry
ilill Farmula XIV
COR;
=
E:TXNH
Ry R

en la que:

R1y Rs son como se han definido anteriormente;

Rz es hidrégeno, grupos alquilo Cy, haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.s, alquenilo Cas, alquinilo Cs.,
alcoxi C1.6, aralquilo C1.6, aralquenilo Cy., arilo o heterociclico Cay.;

R3 es hidrégeno, grupos alquilo Cy, haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.s, alquenilo Cas, alquinilo Ca.,
alcoxi C1.6, aralquilo C1.6, aralquenilo Cy., arilo o heterociclico Cay.;

b) reducir in situ el compuesto de Formula XIV con un agente reductor en un disolvente alcohdlico para
formar un compuesto de Férmula VIII:

12



10

15

20

25

30

ES 2459205 T3

Formula Vill

CH,OH
6‘><NH
Bz R

en la que:
R1, R2 y Rz son como se han definido anteriormente;

c) hacer reaccionar el compuesto de Férmula VIl in situ con un agente de N-acilacion para formar un
compuesto de aminodiol protegido con oxazolidina de Férmula XII:

Ry

Formula X1l

CH,0H
DXN"‘CDR;
Ry Ry

en la que:
R1, Rz, Rz y Rz son como se han definido anteriormente;

d) fluorar el compuesto de Férmula Xl con un agente de fluoraciéon en presencia de un disolvente organico
para obtener un compuesto de Férmula XIll:

Farmula XM

CH,F
R{ Ry

en la que:
R1, Rz, Rz y Ry son como se han definido anteriormente; y

e) hidrolizar selectivamente el compuesto de Férmula Xl con un catalizador acido o basico para formar el
compuesto de Férmula XI.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en el que Rz y Rs son H, metilo, etilo o propilo.
3. El proceso de la reivindicacion 2, en el que Rz y Rz son metilo.

4. El proceso de la reivindicacion 1, en el que Rs es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, t-butilo o pentilo.
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5. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula VI es

CH,S0,

COCH,CH,

»

WY
HOY NH,

6. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula VI es
n
CH:80,

COCH,
N
HOY NH,

7. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el reactivo de formacion de oxazolidina se selecciona entre el grupo
que consiste en formaldehido, acetona, 2-metoxipropeno, 2,2-dimetoxipropano, 2,2-dietoxipropano y mezclas de los
mismos.

8. El proceso de la reivindicacion 7, en el que el reactivo de formacion de oxazolidina es 2,2-dimetoxipropano.

9. El proceso de la reivindicaciéon 8, en el que la relacién de 2,2-dimetoxipropano al compuesto de Férmula VI es
entre 1:1y 5:1.

10. El proceso de la reivindicacion 9, en el que la relacién de 2,2-dimetoxipropano al compuesto de Férmula VI es
1:1.

11. El proceso de la reivindicacién 1, en el que el disolvente que forma oxazolidina éster es el reactivo de formacion
de oxazolidina en si mismo o un disolvente alcohdlico.

12. El proceso de la reivindicacién 11, en el que el disolvente que forma oxazolidina éster es metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, pentanol y mezclas de los mismos.

13. El proceso de la reivindicacion 12, en el que el disolvente que forma oxazolidina éster es metanol.

14. El proceso de la reivindicacién 1, en el que la base que promueve oxazolidina éster es carbonato de litio,
trietilamina o trimetilamina.

15. El proceso de la reivindicacion 14, en el que la base que promueve oxazolidina éster es carbonato de litio.
16. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la temperatura que promueve oxazolidina éster es inferior a 80 °C.

17. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Formula X1V es:

R,
O
I
COCH,
E:TxNH
Ry Ry .
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18. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Formula X1V es:

Ry
0
COCH,CH
6‘><NH
R Ry .

19. El proceso de la reivindicaciéon 17, en el que el compuesto de Férmula XIV es:

CH,$0;,
0
I
COCH;
6‘><NH '
CHY CHj

20. El proceso de la reivindicacién 18, en el que el compuesto de Férmula XIV es:

CH;S0,
i
COCH,CH;
O. _NH
cay CH,

21. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el agente reductor se selecciona entre el grupo que consiste en
NaBH4, KBH., Ca (BH4)2 y LiBHs y mezclas de los mismos.

22. El proceso de la reivindicacion 21, en el que el agente reductor es KBH..

23. El proceso de la reivindicacion 22, en el que la relaciéon molar de KBH4 al compuesto de Férmula VI es entre 1:1
y 2:1.

24. El proceso de la reivindicacién 23, en el que la relacion molar de KBH4 al compuesto de Férmula VI es 1,5:1.
25. El proceso de la reivindicacién 21, en el que la reduccion se realiza a una temperatura inferior a 60 °C.
26. El proceso de la reivindicacion 25, en el que la reducciéon se completa en 6 horas.

27. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el disolvente alcohdlico se selecciona entre el grupo que consiste en
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, pentanol, etilenglicol, glicerina y mezclas de los mismos.

28. El proceso de la reivindicacién 27, en el que el disolvente es metanol o etanol.

29. El proceso de la reivindicacién 28, en el que el disolvente es metanol.
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30. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula VIl es

CH,30,

CH,0H

”h

=

NH

H,c>§:ﬂ3

31. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el agente de N-acilacion tiene la formula RsCOR7
en la que:

Re es halo o alcoxi C1.6; y
R7 es CHC|2.

32. El proceso de la reivindicacién 31, en el que Rg es Cl, Br, metoxi o etoxi.
33. El proceso de la reivindicacion 32, en el que Rg es Cl.

34. El proceso de la reivindicacion 31, en el que el agente de N-acilacion se selecciona entre el grupo que consiste
en dicloroacetato de metilo, dicloroacetato de etilo, cloruro de dicloroacetilo.

35. El proceso de la reivindicacion 34, en el que el agente de N-acilacion es dicloroacetato de metilo o cloruro de
dicloroacetilo.

36. El proceso de la reivindicacion 35, en el que el agente de N-acilacién es cloruro de dicloroacetilo.

37. El proceso de la reivindicacion 1, en el que la base de N-acilacion se selecciona entre el grupo que consiste en
carbonato potasico, carbonato sodico, trimetilamina y trietilamina.

38. El proceso de la reivindicacion 37, en el que la base de N-acilacién es carbonato potasico o trietilamina.

39. El proceso de la reivindicacion 38, en el que la relacién equivalente molar de la base de N-acilaciéon al compuesto
de Formula VIl es entre 1:1y 3:1.

40. El proceso de la reivindicacion 39, en el que la relacién equivalente molar de la base de N-acilaciéon al compuesto
de Férmula Vil es 1,1:1.

41. El proceso de la reivindicacion 40, en el que la relacion molar de cloruro de dicloroacetilo al compuesto de
Férmula VIl es entre 1:1y 3:1.

42. El proceso de la reivindicacion 41, en el que la relacion molar de cloruro de dicloroacetilo al compuesto de
Féormula Vil esde 1,1 a 1.

43. El proceso de la reivindicacion 34, en el que la etapa de N-acilaciéon se realiza a una temperatura entre 20 - 30
°C.

44, El proceso de la reivindicacion 43, en el que la reaccién de N-acilacion se completa en 2- 4 horas.
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45, El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Formula Xl es:

CH;350,
CH,0H
__-g

"'OXN“"COR-;

H,C CH; .
46. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el agente de fluoracion se selecciona entre el grupo que consiste en
N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)dietilamina, N-(2-cloro-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-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)-morfolina, N-(2-cloro-1,1,2-

trifluoroetil)piperidina, 1,1,2,2-tetrafluoroetil-N,N-dimetilamina, trifluoruro de (dietilamino) azufre, trifluoruro de bis-(2-
metoxietil)Jaminoazufre, N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina (reactivo de Ishikawa) y mezclas de los
mismos.

47. El proceso de la reivindicacion 46, en el que el agente de fluoracion es N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-
propanamina.

48. El proceso de la reivindicacion 47, en el que la relacion molar de N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina
al compuesto de Férmula Xl es entre 1:1y 2:1.

49. El proceso de la reivindicacion 48, en el que la relacion molar de N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propanamina
al compuesto de Férmula Xll es 1,5:1.

50. El proceso de la reivindicacion 49, en el que la etapa de fluoracion se realiza a una temperatura de 80 °C a
aproximadamente 110 °C y a una presion de 41.000 Pa (60 psi).

51. El proceso de la reivindicacién 1, en el que el disolvente organico se selecciona entre el grupo que consiste en
1,2-dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, clorobenceno, hidrocarburos clorados y mezclas de los mismos.

52. El proceso de la reivindicacion 51, en el que el disolvente organico es cloruro de metileno.

53. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula XIll es

CH,80,

CH,F
=
<:>><1~r..-cmT

H,¢C' CHj

54. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el catalizador acido es acido clorhidrico acuoso diluido, acido
sulfarico, o acido fosférico, acido metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico.

55. El proceso de la reivindicacion 54, en el que el catalizador acido es acido p-toluenosulfénico.

56. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el catalizador basico es LiOH, NaOH, KOH, Li,CO3, Na,COs3;, K2COs3,
metdxido sodico, etdxido sddico, metdxido potasico y etdoxido potasico.

57. El proceso de la reivindicacion 56, en el que el catalizador basico es K,COs.
58. El proceso de la reivindicacion 57, en el que la temperatura de la hidrdlisis selectiva es inferior a 80 °C.

59. El proceso de la reivindicacion 1, en el que cloruro de metileno es el disolvente organico para la hidrolisis
selectiva.
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60. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula Xl se purifica con una mezcla de mono, di o
trialcohol de alquilo C1.10 y agua para formar la forma pura de un compuesto de Férmula XI.

61. El proceso de la reivindicacién 60, en el que la purificacién se realiza en una mezcla de metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol, pentanol, etilenglicol, propilenglicol, butilenglicol o glicerina y
agua.

62. El proceso de la reivindicacién 61, en el que la purificacién se realiza en una mezcla de metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol, sec-butanol, t-butanol o pentanol y agua.

63. El proceso de la reivindicacion 62, en el que la purificacion se realiza en una mezcla de isopropanol y agua.
64. El proceso de la reivindicacion 63, en el que la relaciéon de isopropanol a agua es entre 1:5y 5:1.
65. El proceso de la reivindicacion 64, en el que la relacion de isopropanol a agua es 1:1.

66. El proceso de la reivindicacion 65, en el que la temperatura de disolucién para purificacion es el punto de reflujo
de isopropanol y agua a 1:1.

67. El proceso de la reivindicaciéon 60, en el que la reaccion de purificacion se enfria a 10 - 30 °C para cristalizar el
compuesto deseado.

68. El proceso de la reivindicacién 67 en el que la reaccion de purificacion se enfria a 20 - 25 °C para cristalizar el
compuesto deseado.
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