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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
MELHORADO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS DE AMINODIOL

- PROTEGIDO POR OXAZOLIDINA UTEIS COMO INTERMEDIARIOS PA-

RA FLORFENICOL".
Campo Técnico

A presente invengdo refere-se em geral a um novo processo pa-
ra a preparagao de compostos de aminodiol protegido por oxazolidina. Estes
compostos sao intermediarios Uteis no processo para produgdo de Florfeni-
col. ‘

Antecedentes da Invencac

Florfenicol é um antibiético de amplo espectro de Férmula |
CH;S0,

CH,F Férmula |

8N

N
HO NHIC'ZCHCIZ
0

Ele tem aplicacdo bastante difundida em medicina veterinaria
para o tratamento de ambas as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
assim como infec¢des por riquétsias. Florfenicol também é conhecido como
[R-(R*,S")]-2,2-Dicloro-N-[1-(fluorometil)-2-hidréxi-2-[4-(metilsulfonil yfenil]etil]
acetamida. , | ]

A Patente dos Estados Unidos N¢ 5.663.361 comumente desig-
nada, a descri¢do da qual esta incorporada aqui por referéncia, descreve a
sintese de intermediarios de Florfenicol e 0 emprego deles em processos
para a produgao de Florfenicol. A vantagem primadria discutida a esse respei-
to é que o processo eliminou a necessidade da técnica anterior de isolar a
sulfona de aminodiol (ADS) do recipi‘ente de reagao antes de prosseguir com
a sintese de Florfenicol. '

Mais recentemente, a Patente dos Estados Unidos N¢
2005/0075506 A1 descreveu um processo para a preparagdo de um com-
posto de Férmula Il que é util como um intermediario na sintese de Florfeni-

col.
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CH;S0,

CH,0H Formulall
0, N~cocH,
H,C CH;

O processo requeria a reagdo do sal de cloridrato de um com-
posto de aminodiol opticamente puro de Férmula Il com acetona seguida
por cloreto de acetila para produzir um composto de Férmula Il. O composto
de Férmula Il é em seguida reagido também para produzir Florfenicol de

Formula I.
CH;S0,

Formula 1l
CH,0H
\\\.
HO NH,* HCI
Uma grande desvantagem do processo descrito em

- 2005/0075506 A1 é o emprego do material de partida de aminodiol de Fér-

mula lll. O composto de aminodiol de Férmula 1l é caro. Ele é também dificil
de isolar e manipular devido a sua natureza anfotérica. |

Outra grande desvantagem do processo descrito em
2005/0075506 A1 é a necessidade de hidrolisar a oxazoligina e o grupo N-
acetila de Férmula IXa;

CH;S0, _
Formula IXa
CH,F
S
0 N‘COCH3
H3C CH;

para gerar um composto de Formula Xa;

CH3S0,
Formula Xa
CH,F
\\\\
NH,

HO
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seguida por acilagdo, com um segundo agente de N-acilacdo, para formar
um composto de Férmula |.

A bresente invengao volta-se para estas desvantagens e fornece
métodos alternativos de preparagao de intermediarios Uteis incluidos na sin-
tese de Florfenicol. |

Sumario da Invencdo

Em uma modalidade, a presente invengdo inclui um processo
para a preparagao de um composto de aminodiol protegido por oxazolidina
de Férmula V: '

R;
Férmula V
CH,O0H
S
Ry R;

em que:

R1 é hidrogénio, metiltio, metilsulféxi, metilsulfonila, fluorometilti-
o, fluorometilsulfoxi, fluorometilsulfonila, nitro, flior, bromo, cloro, acetila,
benzila, fenila, fenila halo-substituida, Ci.¢ alquiia, C1.6 haloalquila, Cs.g ciclo-
alquila, Cz.¢ alquenila, C,.s alquinila, Cq.¢ alcdxi, Cy.6 aralquila, Cz.¢ aralqueni-
la, ou grupo Cy. heterociclico;

R2 € hidrogénio, C4.6 alquila, Cy.¢ haloalquila, Cs.g cicloalquila, Co.
s alquenila, Ca.6 alquinila, C1.¢ alcoxi, Ci-s aralquila, C,.¢ aralquenila, arila, ou
grupo Co.¢ heterociclico;

Rs € hidrogénio, Cy.¢ alquila, Ci.s haloalquila, Cs.g cicloalquila, Co.
s alquenila, Co.s alquinila, Ci.¢ alcdxi, Cq.¢ aralquila, Co.¢ aralquenila, arila ou
grupo Ca.¢ heterociclico; e

R4 € hidrogénio, OH, C, alquila, C16 haloalquila, Cs.g cicloalqui-
la, benzila, fenila ou grupo C4 fenilalquila, onde o anel de fenila pode ser
substituido por um ou dois halogénios, Cy¢ alquila, ou Ci.¢ alcéxi.

Em outra modalidade preferida, a presente invengao inclui um
processo para a preparagdo de um composto de aminodiol protegido por'
oxazolidina de Férmula XIl:
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R
Férmula Xl
CH,0H
3
Ry R3

em que:

Ri, R2 e R3 séo tais como definidos acima; e

Rz é hidrogénio, Cy.¢ alquila, Cy haloalquila, Cs.¢ dialoalquila,
C1 trialoalquila, Csg cicloalquila, Cs.g cicloaloalquila, Caz.g ciclodialoalquila,
Ca.¢ ciclotrialoalquila, C,.¢ alquenila, Ca.¢ alquinila, Cy: alcoxi, Cy.¢ aralquila,
C2.6 aralquenila, C,¢ heterociclico, benzila, fenila ou alquil de fenila onde o
anel de fenila pode ser substituido por um ou dois halogénios, C1. alquila ou
Ci.6 alcoxi. De preferéncia, Ry € CH,Cl, CHCI,, CCls, CH,Br, CHBr,, CBrs,
CH,F, CHF2, ou CFs.

Em uma modalidade, o processo inclui as etapas de:

a) reagao de um composto de Formula VI:
Ry

ﬁ Férmula Vi
CORs

HO\\\‘ NH,
em que: .
R1 é tal como definido acima e Rs é hidrogénio, Cy.¢ alquila, Ca.g
cicloalquila, benzila, fenila ou C1.¢ fenilalquila, em um recipiente com um a-
gente de redugao em um solvente alcodlico para formar um composto de

aminodiol de Férmula VII:
Ry
Férmula Vi

CH,OH

N

HOY NH,
em que:
R, é tal como definido acima;
b) reagcdo do composto de aminodiol de Férmula VI no recipien-

te sem isolamento (isto &, in situ) com um reagente de formacgédo de oxazoli-
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dina para formar um composto de Férmula VIil:

R,
Férmula Vi
CH,OH
O. _NH
Ry R3

em que Ri, Rz e R3 s&o tais como definidos acima; e

c) reagao do composto de Formula Vil no recipiente sem isola-
mento (isto €, in situ) com um primeiro agente de N-acilagdo para formar um
composto de aminodiol protegido pc;r oxazolidina de Férmula V.

Em outra modalidade preferida, o processo inclui as etapas de:

a) reagcdo de um composto de Férmula VI em um recipiente com
um agente de redugdo em um solvente alcodlico para formar um composto
de aminodiol de Férmula VII;

| b) reagédo do composto de aminodiol de Férmula VII no recipien-
te sem isolamento (isto é, in situ) com um agente de formagao de oxazolidi-
na para formar o composto de Férmula VilI;

C) reagéo do composto de Férmula VIl no recipiente sem isola-
mento (isto é, in situ) com um agente de N-acilagdo para formar um compos-
to de aminodiol protegido por oxazolidina de Férmula Xi;

d) fluoragao do composto de Férmula Xll com um agente de fluo-
racado na presencga de um solvente organico para obter-se 0 composto de

Foérmula XII:
R;
Férmula Xl
CH,F
S
Ry R3

em que Ry, Rz, R3 e Ry sdo tais como definidos acima;
e) hidrolise seletiva do composto de Férmula XIll com um catali-
sador de acido ou base para formar o composto de Férmula XI:
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R,
Férmula XI
CH,F
HO\\\‘ NHCR;
8

em que Ry e R; sdo tais como definidos acima; e

f) se necessario, purificacdo do composto de Férmula X! com
uma mistura de um mono, di ou trialcool de Cy-1¢ alquila e dgua para formar
o composto puro de Férmula XI.

As requerentes encontraram agora surpreendentemente vanta-
gens de procéssa;nento significantes para a formagao dos compostos de
aminodiol protegido por oxazolidina de Férmula V e Férmula XIl. Os compos-
tos de Férmula V, ou especificamente Formula Ii, sdo obtidos quando um
precursor de éster para o composto de base livre de aminodiol de Formula Ill
é empregado como material de partida. Tais ésteres geralmente correspon-
dem a Fé‘rmula VI, e o éster de Formula IV € um éster particularmente prefe-

rido:
CH;S0,

ﬁ Férmula IV
COCH,CHj3

\J

HOY NH,

O emprego dos ésteres de Formulas IV e VI gera o material de
partida de base livre caro de Férmula Ill in situ, desse modo eliminando a
necessidade de isolar esta dificuldade para isolar o composto. Perdas de
producdes para o material de partida de base livre de Férmula Il devido ao
isolamento sao desse modo eliminadas com producdo aumentada e custo
mais baixo resultantes para o composto de aminodiol protegido por oxazoli-
dina de Férmula V, ou especificamente o composto de Formula Il, ou na mo-
dalidade mais preferida o composto de aminodiol protegido por oxazolidina
de Férmula XlI. As requerentes também encontraram modos de utilizar o
composto de Férmula IV com processos mais eficientes e de economia de
custos. A presente invehgéo desse modo tem a vantagem de ser um proces-

so eficiente e econémico para a preparagao de Florfenicol, seus andlogos e
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intermediarios de oxazolidina relacionados a estes.

Descricdo Detalhada das Modalidades

Quando utilizados na presente especificagdo e nas reivindica-
¢Oes anexas, os termos listados aqui abaixo, a menos que de outra forma
indicado, sao definidos como 'segue:

A expressao "solvente alcodlico" inclui C1 a Co &lcoois tais como
metanol e etanol e misturas destes, C;, a C4o didlcoois tais como etileno glicol
e C, a Cyg tridlcoois tais como glicerina. Alternativamente, o solvente alcodli-
co pode ser misturado com qualquer co-solvente adequado. Tais co-
solventes podem incluir outros solventes que sao misciveis com o solvente
alcodlico tais como C4 a Cqg alcanos, solventes aromaticos tais como benze-

no, tolueno, xilenos, halobenzenos tais como clorobenzeno, e éteres tais

“como dietiléter, terc-butilmetiléter, isopropiléter e tetraidfofurano, ou misturas

de quaisquer dos solventes ou co-solventes acima referidos.

O termo "alquila" significa uma alquila linear ou ramificada tal
como metila, etila, propila, ou sec-butila. Alternativamente, o nimero de car-
bonos na alquila pode ser especificado. Por exemplo, "C4 a Cs alquila" signi-
fica uma "alquila" tal como descrito acima contendo 1 a 6 atomos de carbo-
no. "Haloalquila" significa uma "alquila" tal como descrito acima onde um ou
mais hidrogénios sao substituidos por halo.

O termo "arila" significa fenila, ou fenila substituida por Cy a Cs
alquila ou halo.

"Benzila substituida" significa benzila substituida por C; a Cg al-
quila ou halo.

O termo "halo" significa fldor, cloro, bromo bu iodo.

O termo "haloarila” significa fenila substituida por halo.

Em um aspecto da invengado, nesse contexto é fornecido um
processo para a preparagao de um composto de aminodiol protegido por
oxazolidina de Férmula V:
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R,
Férmula V
_ CH,0H
S
o>< N~(COR,
R; R3

em que:

R, é hidrogénio, metiltio, metilsulféxi, metilsulfonila, fluorometilti-
o, fluorometilsulfoxi, fluorometilsulfonila, nitro, flior, bromo, cloro, acetila,
benzila, fenila, fenila halo-substituida, Ci. alquila, C1.6 haloalquila, Cs.g ciclo-
alquila, Co.¢ alquenila, Co.¢ alquinila, C.¢ alcéxi, C1.¢ aralquila, Cs¢ aralqueni-
la, ou grupo Co.¢ heterociclico;

| R. é hidrogénio, Ci.s alquila, Cy¢ haloalquila, Cs.g cicloalquila, C..

¢ alquenila, Cz.¢ alquinila, C1.¢ alcoxi, Cy.¢ aralquila, Co. aralquenila, arila, ou
grupo Ca.¢ heterociclico;

R3 é hidrogénio, C1. alquila, Cy.¢ haloalquila, Cs.g Cicloalquila, C..

- ¢ alquenila, C». alquinila, C.¢ alcoxi, Cy aralquila, C,.¢ aralquenila, arila ou

grupo Co. heterociclico; e

R4 é hidrogénio, OH, C;. alquila, C4.¢ haloalquila, Cs.g cicloalqui-
la, benzila, fenila ou grupo Ci fenilalquila, onde o anel de fenila pode ser
substituido por um ou dois halogénios, C1.¢ alquila ou Cy.¢ alcoxi.

Os compostos que correspondem a isto sdo intermediarios uteis
na formacao de Florfenicol e compostos relacionados.

Um processo preferido que corresponde a invengao inclui as e-

tapas de: _
a) reagao de um composto de Férmula VI:
R;
ﬁ Férmula VI
CORs
\i
HOY NH,
em que:

R; é tal como definido acima e Rs € hidrogénio, C,.¢ alquila, Ca.g



cicloalquila, benzila, fenila ou C.¢ alquilfenila, em um recipiente com um a-
gente de redugdo em um solvente alcodlico para formar um composto de

aminodiol de Férmula VII;
R,

Formula VI
CH,0H

\\\
HO® NH,

em que R, é tal como definido acima;
5 b) reagdo do composto de aminodiol de Férmula VII no recipien-
te sem isolamento (isto €&, in situ) com um reagente de formagéo de oxazoli-

dina para formar um composto de Férmula VIII:

R, )
Formula VIl
CH,0H
) ,
O><NH
Ry Ry

em que Ry, Rz, R3 e R4 sao tais como definidos acima; e
c) reagdo do composto de Férmula VIl no recipiente sem isola-
10 mento (isto €&, in situ) com um primeiro agente de N-acilagdo para formar um
composto de aminodiol protegido por oxazolidina de Férmula V:

R,
CH,OH Férmula V
S
Ry R;

em que Rj, Ry, Rz e R4 sdo tais como definidos acima.
Dentro do processo geral descrito acima, ha certos aspeétos a-
tualmente preferidos da invencao:
15 R; é metiltio, metilsulfoxi, od metilsulfonila. Mais preferivelmente,
R, é metilsulfonila;
R. e R3 sao hidrogé_nio, metila, etila ou propila. Mais preferivel-
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mente, R2 e Rj3 sdao metila;
R4 6 um grupo metila, etila, propila ou isopropila. Mais preferi-
velmente, R4 é metila; e
Rs é metila, etila, n-propila, isopropila, butila, t-butila, ou pentila.
O composto de Férmula IV esta comercialmente disponivel. Compostos al-
ternativos que correspondem a Férmula VI podem ser preparados empre-

gando-se técnicas sintéticas organicas padrdes sem experimentagéo desne-

cessaria.
Um composto de éster preferido que corresponde a Formula Vi é
CH;S0 .
e Formula IV
il
COCH,CH;
&
HOY NH,
Em outro aspecto da invengao, o composto de éster de Férmula
~Vié
CH,SO .
2 Férmula IVa
0
]
COCH,
R
HOY NH,

Ainda em aspectos adicionais, os ésteres correspondem a:

H )
CH;S0, Formula IVb

N
HOY NH,

em que Rs é tal como definido acima.

Em uma modalidade mais preferida quando Florfenicol é o pro-
duto final desejado, o composto que corresponde a Férmula VI é o composto
de Férmula {V. |

Tal como mencionado acima, a primeira parte do processo re-

quer reagdao de um composto de Férmula VI em um recipiente de reagdo
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com um agente de redugéo. Para os propdsitos da presente invencao, a ex-
pressao "recipiente de reagdo" deve ser entendida como referéncia a um
recipiente conhecido por aqueles versados na técnica que é capaz de conter
0s reagentes e permitir a etapa de rea¢ao prosseguir até a conclusdo. O ta-
manho e tipo do recipiente, cértamente, dependerao do tamanho da batela-
da e dos reagentes especificos selecionados.

Uma ampla faixa de agentes de redugdo adequados pode ser
empregada na execug¢ao do processo da invencdo. Uma lista ndo limitante
de agentes de reducado adequados inclui NaBH4,'KBH4, Ca(BH,)2, € LiBH, e
misturas destes quando um solvente alcodlico for empregado. O solvente
alcodlico também pode ser um dentre muitos solventes reconhecido na téc-

nica mas alguns solventes preferidos incluem metanol, etanol, propanol, iso-

“propanol, butanol e pentanol e misturas dos mesmos. Um agente de redugdo

preferido é KBHj,.

A relagdo molar do agente de redugdo,tal como KBH,, para o
composto de Formula IV esta entre cerca de 1:1 e cerca de 2:1. De prefe-
réncia, quando o agente de redugdo é KBH,, a relagdo molar de KBH, para
o composto de Férmula IV é de cerca de 1,5:1 e 0 solvente.preferido € me- |
tanol. Esta redugédo pode ser realizada a uma temperatura de cerca de 30°C
para cerca de 80°C em cerca de 8 horas. De preferéncia, a temperatura é
abaixo de 60°C e o tempo para a reacdo atingir o término é abaixo de 6 ho-
ras. | ’

Em um aspecto alternativo da invengéo, o técnico pode empre-
gar agentes de reducdo tal como LiAlHs ou NaAlH,; quando as condigbes
anidrosas sdo desejadas. Em tais situagdes, solventes como éter ou tetrai-
drofurano podem ser empregados.

‘Assim que o composto de aminodiol correspondente a Férmula
VIl tenha sido produzido, ele é reagido, de preferéncia no mesmo recipiente
(isto é, in situ), conﬁ um reagente de formagao de oxazolidina tal como for-
maldeido, acetona, 2-metoxipfopeno, 2,2-dimetoxipropano,  2,2-
dietoxipropano e misturas dos meémos, sob condigGes tais como aquelas

apresentadas nos exemplos para produzir um composto de Férmula VIII. Um
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composto de aminodiol preferido correspondendo a Férmula VI é

CH,SO ,
32 Férmula Vlla

CH,OH

HO' NH,

Em uma modalidade preferida quando Florfenicol é o produto
final desejado, o composto que correspondem a Férmula Vil é o composto:

CH3S0,
Férmula Vlilla
CH,0H
O _NH
H;C CH;

Em uma modalidade preferida, o solvente de metanol é removi-
do por meio de destilagao e substituido com outro solvente designado neste
como um solvente de formagdo de oxazolidina tal como tolueno_, xileno, he- -
xano ou uma mistura do mesmo. O solvente de formacgao de oxazolidina pre-
ferida é tolueno. A relagdo do solvente de formagao de oxazolidina preferida
para metanol é cerca de 0,5:1 a 3:1 com a relagdo preferida de cerca de 1:1.
Um reagente de formagao de oxazolidina tal como formaldeido, acetona, 2-
metoxipropeno, 2,2-dimetoxipropano, 2,2-dietoxipropano e misturas do
mesmo € em seguida adicionado. Um reagente de formacdo de oxazolidina
preferido é acetona que é adicionada em uma relagéo para tolueno de cerca
de 0,5:1 a 3:1 com a relagdo preferida de cerca de 1:1. A reagédo continua
até a conclusédo para formar o composto de oxazolidina de Férmula Vi de
cerca de 12 a 18 horas na presenga de uma base designada aqui como uma -
base de promog&o de oxazolidina tal como carbonato de potéssio, carbonato
de sédio, trimetilamina ou trietilamina. Uma base preferida é carbonato ou
trietilamina de potassio. A reagéo de formagao de oxazolidina pode ser reali-
zada em uma temperatura de cerca de 65 a 85°C.

E preferido que o composto de Férmula VIl permane¢a no
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mesmo recipiente apds o término da etapa de reagdo quando o primeiro a-
gente de N-acilagéo é adicionado. As nomenclaturas "primeiro" "segundo” e
"terceiro” sao empregadas para descrever os (1) agentes de N-acilagdo
(primeiros) a fim de distinguir os agentes empregados para produgdo dos
5 compostos de aminodiol protégido por oxazolidina de Férmula V, dos (2) a-
gentes de N-acilagdo (segundos) que sdo empregados na formacdo dos
compostos de Férmula X| depois que o intermediario de Férmula X foi for-
mado, dos (3) agentes de N-acilagao (terceiros) empregados durante o pro-
cesso para formar os cbmpostos de aminodiol protegido por oxazolidina de
10 Formula XIl. Por conseguinte, alguns primeiros compostos de N-acilagdo
preferidos sao da férmula RgCOR,4
em que: .

Ra é hidrogénio, OH, Cs.6 alquila, C1.s haloalquila, Ca cicloalqui-

la, benzila, fenila ou grupo Ci.¢ fenilalquila, onde o anel de fenila pode ser
15 substituido por um ou dois halogénios, C1.¢ alquila ou C1.¢ alcoxi; e

Re € halo, ou Cy.¢ alcéxi.

Alguns primeiros agentes de acilagdo mais preferidos incluem
cloreto de acetila, brometo de acetila, cloreto de propionila, brometo de pro- |
pionila, cloreto de buitila, cloroformiato de metila, cloroformiato de etila, cloro-

20 formiato de propila e misturas dos mesmos.
| Em ufna modalidade preferida quando Florfenicol é o produto
final desejado, o composto que corresponde a Férmula V é o composto:

CH;SO ]
392 Formula Va
CH,OH
IS
OXN\COCH:;
H,C CH,

Em uma modalidade preferida, uma base como carbonato de

potassio, carbonato de sddio, trimetilamina ou trietilamina é adicionada em

25 uma relagdo equivalente molar para o composto de Férmula VII de cerca de
1:1 a 1:3. A base preferida é carbonato de potéssio ou trietilamina e a rela-
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¢ao equivalente molar preferida é de cerca de 1,1 a 1. O primeiro agente de

N-acilagao preferido cloreto de acetila ¢ adicionado em uma relagdo molar

para o composto de Férmula VIl de cerca de 1:1 a 3:1 com a relagéo preferi-

da sendo 1,1:1. A temperatura de reagado é cerca de 20 a 30°C e a reacéo
5 termina em cerca de 2 a 4 horas. '

Depois que o composto de aminodiol protegido por oxazolidina
de Férmula V foi preparado, ele pode ser empregédo na sintese de Florfeni-
col e compostos relacionados. Desse modo, em um outro aspecto da inven-
¢ao, o processo inventivo continua por meio de fluoragdo do composto de

10 Foérmula V:
R;

Formula V
CH,OH
S
Ry Rj

- em que Ry, Rz, Rz e R4 sdo tais como definidos acima, com um agente de

fluoragdo na presenga de um solvente organico para obter um composto de

Férmula IX: _
R,
Formula IX
) CH,F
S
R/ Rs

-em que Ry, Rz, R3 e R4 sdo tais como definidos acima.
15 Em um aspecto preferido desta modalidade quando Florfenicol é
o produto final desejado, o composto que corresponde a Férmula 1X é espe-

cificamente: )
CH;380, Formula IXa

CH,F

3
=
o)

><I“\COCH3

Hi,C© 'CHs
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Agentes de fluoragao adequados incluem, sem limitacdo, N-(2-
cloro-1,1,2-trifluoroetil)dietilamina, N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)dimetilamina,
N-(2-cloro-1 ,1v,2-trif|uoroetiI)dipropilamina, N-(2-cloro-1,1,2-trifluoroetil)pirroli-
dina, 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,
trifluoreto de enxofre de (dietilamino), Trifluoreto de bis-(2-
metoxietillJaminosenxofre, N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafluor-1-propanamina
(Reagente de Ishikawa) e misturas dos mesmos. Um agente de fluoragao
preferido é N,N-dietil-1,1 ,2,3,3,3-hexafIL’xbr-1 -propanamina.

A relagdo molar do agente de fluoracdo tal como N,N-dietil-
1,1,2,3,3,3-hexafluor-1-propanamina para o composto de acordo com a

"Férmula V é entre cerca de 1:1 e cerca de 2:1. De preferéncia, a relagao mo-

lar do N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafltor-1-propanamina paro o composto de
Férmula V é de cerca de 1,5:1. A étapa de fluoragdo pode ser realizada em
uma temperatura a partir de cerca de 80°C a cerca de 110°C e em uma
presséo de cerca de 4,2184 kg/cm? (60 psi).

O solvente organico empregado durante a etapé de fluoracao é
de preferéncia 1,2-dicloroetano, cloreto de metileno, cloroférmio, cloroben-
zeno, hidrocarbonetos clorados ou misturas dos mesmos. Um solvente or-
ganico mais preferido € cloreto de metileno. B
Depois que o composto de Férmula IX for produzido, ele é hidro-

lisado com &cido para formar o composto de Férmula X:

Férmula X

em que R, é tal como definido acima, de preferéncia, Ry € CH3SO..

O acido empregado nesta parte do processo pode ser um &acido
inorgénico como de &cido cloridrico aquoso, acido sulfarico, ou acido fosféri-
co ou um &cido organico como acido metanossulfonico. A etapa de hidrélise

é de preferéncia realizada por aquecimento do composto de Férmula IX com
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acido cloridrico aquoso a 6N a uma temperatura de a partir de cerca de 90°C
a cerca de 105°C durante cerca de 60 minutos. Outras etapas de hidrélise
adequadas sao evidentes para aqueles versados na técnica.
Em um aspecto preferido desta modalidade quando Florfenicol é
5 o produto final desejado, 0 composto que corresponde a Férmula X é:

CH;S0, Férmula Xa

Depois que a hidrolise foi concluida, o composto de Férmula X é
reagido sem isolamento (isto &, in situ) com o segundo agente de N-acilagdo

para produzir compostos de Férmula Xli:

Formula Xl

emque Riéo0 mesmo como acima, de preferéncia CH3SOg; e
10 R; é hidrogénio, C1.s alquila, Cq¢ haloalquila, Ci.¢ dialoalquila,
Ci.6 trialoalquila, Ca.g cicloalquila, Cs.g cicloaloalquila, Cs.g ciclodialoalquila,
Cs.g ciclotrialoalquila, Co. alquenila, Cz.¢ alquinila, C+.¢ alcoxi, Cy.¢ aralquila,
C..¢ aralquenila, Cz.¢ benzil heterociclica, fenila ou alquil de fenila onde o a-
nel de fenila pode ser substituido por um ou dois halogénios, C1. alquila ou
15 Ci alcédxi. De preferéncia, R; € CH.CIl, CHCI,, CCls, CH.Br, CHBr», CBr3,
CHJF, CHF2, ou CF3. Desse modo, um composto preferido de Férmula XI é:
CH3S0, Férmula Xla

CH,F

HO® NHﬁR7
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em que Ry é tal como definido acima.

Em um aspecto preferido desta modalidade quando Florfenicol é
0 produto final desejado, o composto que corresponde a Férmula.XI é o
composto de Férmula I:

CH;S0,
Formula |

CH,F
\\

HO' NHCCHCl,

g

Segundos compostos de N-acilacdo adequados séowda formula
ReCORy7, em que R; € 0 mesmo como aquele descrito acima e Rg € OH, halo
ou Cy.6 alcoxi. Alguns segundos agentes de N-acilagdo mais preferidos in-

cluem acido dicloroacético ou um derivado reativo dos mesmos. Uma lista

nao limitante inclui reagentes tais como metildicloroacetato, etildicloroaceta-
to, du dicloroacetilcloreto.

O segunda etapa de N-acilagao é de preferéncia realizada por
reagao do composto de Férmula X em metanol com metildicloroacetato a
uma temperatura a partir de cerca de 20°C a cerca de 30°C durante cerca
de 12 horas. _

Depois que o composto de Férmula Xl foi produzido e se neces-
sario, o composto de Férmula XI pode ser opcionalmente purificado por a-
quecimento em uma mistura de um mono, di ou tri &lcoois de alquila e agua.
Os alcoois nesta parte do processo podem ser Cy.10 monodlcoois, Ci.1o didl-
coois e Ci.1p tridlcoois e misturas destes. Uma lista nao limitante do Ci-10
monoalcoois inclui metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, sec-
butanol, t-butanol e pentanol. Um C,.10 monoalcool preferido € isopropanol.
Uma lista nao limitante do Cs.1 didlcoois inclui etileno glicol, propileno glicol
e butileno glicol dos quais propileno glicol é preferido. Glicerina é o Cy.1o tri-
alcool preferido. Um Cy.19 monoalcool é preferido para a purificagdo. Um C.
10 monoalcool mais preferido é isopropanol.

A relagao de alcool, tal como isopropanol, para agua é entre 1:5
e 5:1. De preferéncia, quando o alcool é isopropanol, a relagio de isopropa-

nol para agua é 1:1. O composto de Férmula X! é dissolvido em uma mistura
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de 1:1 de isopropanol e agua aquecida ao ponto de refluxo da mistura. A
solugéo é clarificada por filtragem com carbono ativo e uma auxiliar de filtra-
gem, em seguida resfriada para aproximadamente 10 a 30°C e o composto
purificado de Férmula Xl cristalizou a partir da solugao. De preferéncia, a
solucéo é resfriada para cerca de 20 a 25°C e o composto purificado de
Férmula Xl cristalizou a partir da solugéo.

Em uma modalidade preferida quando Florfenicol é o produto
final desejado, o composto purificado que corresponde a Férmula Xl| é o
composto de Férmula |. |

Em outra modalidade preferida, o processo que corresponde a
invengao inclui as etapas de:

a) reagéo de um composto de Férmula VI em um recipiente com
um agente de redugdo em um solvente alcodlico para formar um composto
de aminodiol de Férmula VII;

| b) reacdo do composto de aminodiol de Foérmula Vil no fecipien-
te sem isolamento (isto é, in situ) com um agente de formacéo de oxazolidi-
na para formar um composto de Férmula VIIl;

) reagao do composto de Férmula VIl no recipiente sem isola-

mento (isto &, in situ) com o terceiro agente de N-acilagdo para formar um

composto de aminodiol protegido por oxazolidina de Férmula Xt
) . ,

Formuila Xl
CH,0H
S
. R2 R3 ;

em que:

R, Rz, Rs e Ry sdo tais como definidos acima. De preferéncia,
R; é CH.CI, CHClI,, CCls, CH.Br, CHBr,, CBr;, CHzF, CHF3, ou CF3;

d) fluoragdo do composto de Férmula Xil com um agente de fluo-
racdo na presenca de um solvente organico para obtef-se um composto de
Férmula XIIt:
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Férmula X!I

em que Ry, Rz, Rs e Ry sdo tais como definidos acima;

e) hidrdlise seletiva do composto de Férmula Xl com um catali-
sador de 4cido ou base para formar o composto de Férmula XI; e

f) se necessario, purificagdo do composto de Férmula XI com
uma mistura de um mono, di ou tridlcool de Cj.10 alquila e agua para formar
o0 composto puro de Férmula XI. '

Na modalidade preferida descrita acima, ha certos aspectos pre-

feridos da invengdo. Um aspecto preferido é que depois do composto de

Formula VIII é produzido ele é reagido de preferéncia no mesmo recipiente
(isto €, in situ) com um terceiro composto de N-acilagdo adequado. Alguns
terceiros compostos de N-acilagdo preferidos sao da férmula R¢COR; em
que Rs e R; séo tais como definidos acima. Em uma modalidade preferida,
Re € Cl e R é CH.CI, CHCI,, CCl3, CH,Br, CHBr,, CBrs, CHQF, CHF2, ou |
CFs. : ‘

Alguns terceiros agentes de N-acilagdo preferidos incluem deri-
vados de acidos alquilaloacéticos. Uma lista nao limitante inclui reagentes
tais como metildicloroacetato, etildicloroacetato, dicloroacetilcloreto, metilclo-
roacetato, etiicloroacetato, cloroacetilcloreto, metiltricloroacetato, etiltricloro-
acetato, tricloroacetilcloreto, metildifluoroacetato, etildifluoroacetato, difluoro-
acetilcloreto, metilfluoroacetato, etilfluoroacetato, fluoroacetilcloreto, metiltri-
fluoroacetato, etiltrifluoroacetato, trifluoroacetilcloreto, dicloroacetilbrometo,
difluoroacetilbrometo, acetilcloreto e acetilbrometo.

Em uma modalidade preferida quando Florfenicol é o produto
final desejado, o composto que corresponde a Férmula Xl é o composto de
Férmula Xlla:
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CH;S0,
Férmula Xlla
CH,0H
S
0><N\COCHC12
H;C 'CH,

Em uma modalidade preferida, uma base tal como carbonato de
potassio, carbonato de sddio, trimetilamina ou trietilamina é adicionada em
uma relagdo equivalente molar para o composto de Foérmula Villa de cerca
de 1:1 a 1:3. A base preferida é carbonato de potassio ou trietilamina e a

5 relagao equivalente molar preferida é de cerca de 1,1 a 1. O agente de N-
acilagédo preferido, cloreto de dicloroacetila, € adicionado em uma relagao
molar para o composto de Férmula Vlila de cerca de 1:1 a 3:1 com a relagéo
preferida sendo 1,1:1. A temperatura de reacéo é de cercade 20 a30°C e a
reagao concluida em cerca de 2 a 4 horas.

10 - Depois que o'composto de aminodiol protegido pbr oxazolidina
- de Férmula Xil foi preparado, ele pode ser empregado na sintese de Florfe-
nicol e compostos relacionados. Desse modo, em um aspecto adicionalvda
invengé@o, o processo inventivo continua por meio de fluoragdo do composto

de Férmula XIi:

Ry
Formula Xl i
CH,0H
s
Ry R3

15 em que R4, Rz, R; e Ry sdo tais como definidos acima, com um agente de
fluoragao, como anteriormente definido, na presenga de um solvente organi-

co, como anteriormente definido, para obter um composto de Férmula XIil:
Ry

Formula XIH
CH,F

><N\COR7

Ry R;

I’h

)
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em que Rs, Ry, Rz e Ry sdo tais como definidos acima.
Em um aspecto preferido desta modalidade quando Florfenicol é
0 produto final desejado, o composto que corresponde a Férmula Xl especi-
ficamente é o composto de Férmula Xlila:
CH;SO,
‘ Formula Xllla

CH,F
S
OXN\COCHCIZ
¢ “CH,

Depois que o composto de Férmula Xill foi produzido, ele é sele-
tivamente hidrolisado com catalisador de &cido ou base formar o composto
de Férmula X. |

Uma ampla faixa de catalisadores de acido pode ser empregada
na execugao do processo da invengao. Uma lista ndo limitante de catalisado-
res de acido adequado inclui acidos inorganicos como &cido cloridrico aquo-
so diluido, acido sulfurico, ou acido fosférico ou acidos organicos como é&cido
metanossulfénico ou acido p-tolueno sulfénico. Um catalisador de &cido pre-
ferido é acido p-tolueno sulfénico. Similarmente, uma ampla faixa de catali-
sadores basicos pode ser empregada na execugdo do processo da inven-
¢do. Uma lista ndo limitante de catalisadores basicos adequados inclui bases
inorganicas tais como LiOH, NaOH, KOH, Li,COs, Na,COs, K-CO3 ou bases
orgéanicas tais como metéxido de sddio, etéxido de sodio, metdxido de po-
tassio e etoxido de potassio. Um catalisador basico preferido é Ko.COs. A e-
tapa de hidrélise seletiva é realizada de preferéncia por aquecimento do
composto de Férmula XlIl com acido p-tolueno sulfénico em uma mistura de
um solvente organico e d4gua a uma temperatura abaixo de 80°C. Um sol-
vente organico preferido é cloreto de metileno. Outras etapas de hidrélise
seletivas adequadas serao aparentes aquelas de ordinaria versatilidade.

Em um aspecto preferido desta modalidade quando Florfenicol é
o produto final desejado, 0 composto que corresponde a Férmula Xl é o
composto de Férmula |
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CH;S0,
Férmula |
CH,F
HO\\\‘ ‘ NHﬁCHClz
o]

Depois que o composto de Formula Xl é produzido e se neces-
sario, ele pode opcionalmente ser purificado pelo processo como descrito
acima. Em uma modalidade preferida quando Florfenicol é o produto final
desejado, o composto purificado que corresponde a Férmula Xl é o compos-
to de Férmula |I. |
Exemplos |

Os exemplos preparativos seguintes de novos denvados preferi-
dos servem para fornecer outra avahagao da invengao mas nao sao de for-
ma alguma significados para restringir o escopo eficaz da invengao.

Exempilo 1
Preparacéo de (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonih)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto {l)

(2S,3R)-etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidréxi-

propanoato (Composto IV) (100 g, 0,3480 mol) em 500 mL de metanol reage

com boroidreto de potassio (28,2 g, 0,5220 mol) durante 4 - 8 horas a 50 -
60°C para produzir quantitativamente (1R,2R)-2-amino-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-propandiol (Composto Vil: Ry é metilsulfonila) (85,36
g, 0,3480 mol) na solugdo. Tolueno (500 mL) e acetona (500 mL) substituem
metanol que destila. Adigdo de carbonato de potassio (6,9 g, 0,0696 moles)
com aquecimento a 75 - 85°C durante 12 - 18 horas produz (4R,5R)-2,2-
dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto VIl
R, é metilsulfonila e Rz e Rs sao metila). Adicdo de carbonato de potassio
(19,0 g, 0,1914 mol) e cloreto de acetila (30,0 g, 0,3828 mol) a 20 a 25°C
durante 2 a 4 horas e em seguida adi¢gao de agua (500 mL) precipitam o
produto bruto. Filtragem, lavagem com agua (250 mL) e em seguida seca-
gem produzem (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)
fenil]-1,3-oxazolidina (Composto ).

Exemplo 2
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Preparagao de (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)_fenil]-1 ,3-oxazolidina (Composto Il)
(2S,3R)-etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-
propanoato (Composto IV) (100 g, 0,3480 mol) em metanol (450 mL) reage
com boroidreto de potassio (28,2 g, 0,56220 mol) durante 4 - 8 horés a 50 -
60°C para produzir guantitativamente (1R,2R)-2-amino-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-propandiol (Composto VIl: Ry é metilsulfonila) (85,4 g,
0,3480 mol) na solugéo. Tolueno (450 mL) e acetona (450 mL) substituem
metanol que destila. Adigdo de trietilamina (8,8 g, 0,0870 mol) com aqueci-
mento a 70 - 80°C durante 12 - 18-horas produz (4R,5R)-2,2-dimetil-4-
hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto Vill: Ry é me-
tilsulfonila e Rz e Rz sdo metila). Adigao de trietilamina (44,5 g, 0,4402 mol) e
cloreto de acetila (30,0 g, 0,3828 mol) a 20 a 25°C durante 2 a 4 hofas eem
seguida adigao de agua (500 mL) precipitam o produto bruto. Filtragem, la-
vagem com &gua (200 mL) e em seguida secagem produzem (4R,5R)-3-
acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina
(Composto II).
Exemplo 3
Preparagao de (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto 11)

- (25,3R)-etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-
propanoato (Composto V) (100 g, 0,3480 mol) em tetraidrofurano (500 mL) -
reage com hidreto de aluminio de litio (16,0 g, 0,4224 mol) durante 4 - 8 ho-
ras a 60 - 70°C para produzir quantitativamente (1R,2R)-2-amino-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-propandiol (Composto VIl: Ry é metilsulfonila) (85,36
g, 0,3480 mol). Adicao de acetato de etila (75 mL) destrdi qualquer hidreto
de aluminio de litio excessivo. Adicdo de xileno (600 mL), 2-metoxipropeno
(37,6 g, 0,5220 moles), e monoidrato de acido p-toluenossulfénico (6,6 g,
0,0348 mol) com agitagdo a 20 a 30°C durante 10 - 16 horas produz
(4R,5R)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina
(Composto VIII: Ry € metilsulfonila e Rz e Rs sdo metila). Adigao de trietila-
mina (81,3 g, 0,8039 mol) e cloreto de acetila (30,0 g, 0,3828 mol) a 20 a
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25°C durante 2 a 4 horas e em seguida adi¢do de agua (650 mL) precipitam
o produto bruto. Filtragem, lavagem com agua (300 mL) e em seguida seca-
gem produzem (4R,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)
fenil]-1,3-oxazolidina (Composto I).

Exemplo 4

Preparagdo de (4R,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfo-
nil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto V: R; é metilsﬁlfonilla, Rz e R; sdo metila
e R, é etila)

(2S,3R)-metil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidroxi-
propanoato (Composto VI: Ry € metilsulfonila e Rs é metila) (75 g, 0,2744
moles) em 350 mL de metanol reage com boroidreto de sédio (16,6 g,
0,4390 moles) durante 4 - 8 horas a 50 - 60°C para produzir quantitativamen-
te (1R,2R)-2-amino-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-propandiol (Composto Vil: R;
é metilsulfonila) (67,31 g, 0,2744 moles) na solugdo. Adigao de &cido clori-
drico a 20% e 2,2-dimetoxipfopano (85,7 g, 0,3430 moles) corri agitagao a 25

- - 35°C durante 3 - 5 horas e em seguida adicao de xileno (650 mL) e aque-

cimento a 75 - 85°C durante um adicional de 12 a 16 horas produzem
(4R,5R)-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina
(Composto VIII: Ry é metilsulfonila e R, e Rs sdo metila). Adigco de trietila-
mina (52,19, 0,5145 moles) e cloreto de propionila (31,7 g, 0,3430 moles) a
20 a'25°C durante 2 a 4 horas e em seguida adigdo de agua (625 mL) preci-
pitam o produto bruto. Filtragem, lavagem com agua (300 mL) e em seguida
secagem  produzem  (4R,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)-fenil]-1,3-oxazolidina (Composto V: Ry é metilsulfonila, R, e Rj
sao metila e Ry € etila). |
Exemplo 5 -
Preparacdo de (4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)
fenil]-1,3-oxazolidina (Composto XlI: Ry é metilsulfonila; Rz, Rs e R4 sdo meti-
la)

(4R,5R)—3-acetil-2,25dimetiI-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fe-
nil}-1,3-oxazolidina (Composto 1) (75 g, 0,2291 mol) em cloreto de metileno
(625 ml) reage com N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafltor-1-propanamina (Reagen-
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te de Ishikawa) (76,7 g, 0,3437 mol) a 95 a 105°C durante cerca de 4 horas.
Resfriamento para 20 a 25°C, adigdo a hidréxido de s6dio (6 g) em agua
(2500 mL), séparagéo da camada de cloreto de metileno, destilagao é substi-
tuicao do cloreto de metileno por isopropanol (750 mL), precipitam o produto
desejado. Filtragem, Iavagerh com agua (100 mL) e isopropanol (75 mL), e
em seguida secagem produzem (4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-
[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto IX: Ry é metilsulfonila; Ro,
Rs e R4 sd@o rhetila). |
Exemplo 6 - }
Preparagdo de  (4S,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto IX: Ry é metilsulfonila, R, e R sao
metila e Ry € etila) _
(4R,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-hidroximeﬁl-5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazblidina (Composto V: Ry é metilsulfonila, R, e R
séo metila e R, é etila) (70 g, 0,2050 mol) em cloreto de metileno (450 ml)
reage com N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexaflior-1-propanamina (Reagente de I-
shikawa) (73,2 g, 0,328 mol) a 95 a 105°C durante 2 a 4 horas. Resfriamento |
para 20 a 25°C, extincdo com hidroxido de sddio aquoso.‘a 25% e agua
(2000 mL) e separagdo da camada de cloreto de metileno produzem uma
solugao de (4S,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)
fenil]-1,3-oxazolidina (Composto IX: Ry é metilsulfonild, R; e R; sdo metila e
R, é etila) para emprego na proxima etapa. '
Exemplo 7 .
Preparacao de (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-fluor-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-

propanol (Florfenicol)
(4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-{4-(metilsulfonil)fenil)-
1,3-oxazolidina (Composto XI: Ry é metilsulfonila; Rz, R; € R4 sdo metila)

(50,0 g, 0,1518 mol) hidrolisa em agua (300 mL) contendo acido cloridrico a
20% a 90-100°C durante cerca de 1 hora. Ajustamento do pH para mais de
12 por adigao de hidroxido de sédio e extragdo com cloreto de metileno (500
mL) produzem (1R,2S)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-amino-3-fiGior-1-propanol
(Composto Xa) na solugdo. Metanol (100 mL) substitui cloreto de metileno
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que destila. Adicdo de dicloroacetato de metila (65,1 g, 0,4554 mol) e trieti-
lamina (16,1 g, 0,1594 mol) com agitagéo durante 12 a 16 horas a 20 a 25°C
€ em seguida adi¢éo de agua (175 mL) e tolueno (100 mL) precipitam o pro-
duto. Filtragem, lavagem com agua (100 mL) e tolueno (175 mL) e em se-
guida secagem produzem (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-flGior-1-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1-propanol (Florfenicol).
Exemplo 8
Preparagao de (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-fitior-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-
propanol (Florfenicol)
(4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-
1,3-oxazolidina (Composto IX: Ry é metilsulfonila; Ry, Rz e R4 sdo metila)
(50,0 g, 0,1518 mol) hidrélises em agua (300 mL) contendo acido cloridrico a
20% a 90-100°C durante cerca de 1 hora. Ajustamento do pH para mais de
12 por adigao de hidroxido de sédio e extragdo com cloreto de metileno (500
mL) produzem (1R,‘28)—1-[4-(metilsuIfonil)fenil]-2-amino-3-f|ﬁor-1-propa‘nol

- (Composto Xa) na solugdo. Adigao de trietilamina (16,9g, 0,1670 mol) e clo-

reto de dicloroacetila (24,6 g, 0,1670 mol) a 20 a 30°C durante 4 - 6 horas e
em seguida remogdo de cloreto de metileno por destilagdo e substituicdo
através de tolueno (350 mL) e agua (100 mL) precipitam o produto. Filtra-
gem, lavagem com agua (150 mL) e tolueno (150 mL) e em seguida seca-
gem produzem (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-flior-1 -[4-(metilsulfonil)fenil]-1-
propanol (Florfenicol).
Exemplo 9
Purificacdo de (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-fltor-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-
propanol (Florfenicol)
(1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-fltior-1-[4-(metilsulfonil)fenil}-1-
propanol (Florfenicol) (45 g, 0,1256 mol) dissolve em agua (115 mL) e iso-
propanol (115 mL) ao refluxo. Resfriamento para 20 a 25°C, filtragem dos
sélidos, lavagem com 1 para 1 de agua/isopropanol (50 mL) e em seguida
secagem produzem (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-flior-1-[4-(metilsulfonil)
fenil]-1-propanol puro (FIorfenicol).
Exemplo 10
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Preparagdo e Purificagdo de (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-flior-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1-propanol (Florfenicol) ,
(4S,5R)-3-acetil-2,2-dimetiI-4-fluorometil-5-[4-(meti|su|fonii)fenil]—
1,3-oxazolidina (Composto IX: Ry € metilsulfonila; R, Rs e Ry sdo metila)
(50,0 g, 0,1518 mol) hidrolisa em agua (300 mL) contendo acido cloridrico a
20% a 90-100°C durante cerca de 1 hora. Lavagem com cloreto de metileno
(200 mL), ajustamento do pH para mais de 12 por adicdo de hidréxido de
sddio e extragdo com cloreto de metileno (300 mL) produzem (1R,2S)-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-amino-3-flior-1-propanol (Composto Xa) na solugao.
Metanol (100 mL) substitui cloreto de metileno que destila. Adigao de diclo-
roacetato de metila (65,1 g, 0,4554 mol) e trietilamina (16,1 g, 0,1594 mol)

-com agitagao durante 12 a 16 horas a 20 a 25°C e em seguida adicdo de
~agua (175 mL) e tolueno (100 mL.) precipitam o produtb bruto. Filtragem, la-

vagem com agua (100 mL) e tolueno (174 mL) e em seguida dissolugdo em
agua (115 mL) e isopropanol (115 mL) ao refluxo, resfriamento para 20 a
25°C, filtragem dos sélidos, lavagem com 1 para 1 de agua/isopropanol (50
mL) e em seguida secagem produzem (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-fltior-1-
[4-(metilsulfonil)fenil}-1-propanol puro (Florfenicol).

Exemplo 11 '

Preparacdo e Purificagdo de (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-flior-1-[4-
(metilsulfpnil)fenili-1 -propanol (Florfenicol)

Cloreto de Metileno (450 mL) destila a partir de uma solugéao de
(4S,5R)-3-propionil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil}-1,3-
oxazolidina (Composto IX: Ry é metilsulfonila, R, e R3 sdo metila e R, é etila)
(50,09, 0,1456 mol) depois da adigdo de agua (300 mL) contendo &cido clo-
ridrico a 20% e aquecimento a 90 - 100°C durante 2 a 4 horas. Ajustamento
do pH para mais de 12 por adi¢a@o de hidréxido de sédio e extragao com clo-
reto de metileno (350 mL) produzem uma solugdo de (1 H,28)-1‘-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-amino-3-fltor-1-propanol (Composto Xa). Metanol (150
mL) substitui cloreto de metileno que destila. Adicao de dicloroacetato de
metila (52,0 g, 0,3640 mol) e trietilamina (11,0 g, 0,1092 mol) com agitagao
durante 12 a 16 horas a 20 a 25°C e em seguida adi¢ao de agua (150 mL) e
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tolueno (100 mL) precipitam o produto bruto. Filtragem, lavagem com agua
(75 mL) e tolueno (125 mL) e em seguida dissolugdo em agua (50 mL) e iso-
propano! (100 mL) ao refluxo, resfriamento para 20 a 25°C, filtragem dos
solidos, lavagem com 1 para 1 de égua/isopropandl (50 mL) e em seguida
secagem produzem (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-flior-1-[4-(metilsulfonil)
fenil]-1-propanol puro (Florfenicol).
Exemplo 12
Preparagao de (4R,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto Xlla)
(2S,3R)-etil-2-amino-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-hidrdxi-
propanoato (Composto 1V) (100 g, 0,3480 mol) em 500 mL de metanol reage
com boroidreto de potassio (28,2 g, 0,5220 mol) durante 4 - 8 horas a 50 -
60°C para produzir quantitativamente (1R,2R)-2-amino-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-propandiol (Composto Vil: Ry é metilsulfonila) (85,36
g, 0,3480 mol) na sdlugéo. Tolueno (500 mL) e acetona (500 mL) substituem

- metanol que destila. Adicao de carbonato de potassio (6,9 g, 0,0696 mol)

com aquecimento a 75 - 85°C durante 12 - 18 horas produz (4R,5R)-2,2-
dimetil-4-hidroximetil-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto ViIil:
R1 é metilsulfonila e R> e Rs sdo metila). Adigcdo de carbonato de potassio
(19,0 g, 0,1914 mol) e cloreto de dicloroacetila (56,4 g, 0,3828 mol) a 20 a
-25°C durante 2 a 4 horas e em seguida adi¢do de agua (500 mL) precipitam
o produto bruto. Filtragem, lavagem com agua (250 mL) e em seguida seca-
gem produzem (4R,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)fenil}-1,3-oxazolidina (Composto Xlla).
Exemplo 13
Preparagdo de (4S,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto Xlila)
(4R,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-hidroximetil-5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto Xlla) (81 g, 0,2050 mol) em
cloreto de metileno (450 ml) reage com N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafll]or-1-
propanamina (Reagente de Ishikawa) (73,2 g, 0,328 moles) a 95 a 105°C
durante 2 a 4 horas. Resfriamento para 20 a 25°C, extingdao com hidrdxido
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de sodio aquoso a 25% e agua (2000 mL) e separagdo da camada de clore-
to de metileno produzem uma solugdo de (4S,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-
4-fluorometil-5-[4-(metilsulfonil)fenil}-1,3-oxazolidina (Composto Xlllé) para
emprego como um intermediario para a proxima etapa no processo.
Exemplo 14 | ‘
Preparacdo de (1 R,28)-2-dic|o_roacetamida-S-flﬂor-1 -[4-(metilsulfonil)fenil]-1-
propanol (Florfenicol)

(4S,5R)-3-dicloroacetil-2,2-dimetil-4-fluorometil-5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidina (Composto Xilla) (60,5 g, 0,1519 mol) hi-
drolisa seletivamente em cloreto de metileno (300 mL) e agua (100 mL) con-
tendo &cido p-tolueno sulfénico a 60°C durante varias horas. Remogao do
cloreto de metileno através de destilagao e resfriamento para 20 a 25°C pre-
cipitam o produto. Filtragem, lavagem' com agua (100 mL) e tolueno (100
mL) e em seguida secagem produzem (1R,2S)-2-dicloroacetamida-3-fltior-1-
[4-(metilsulfonil)fenil]-1-propanol (Florfenicol).
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REIVINDICACOES
1. Processo para a preparagédo de um composto de Férmula XI:

R;
Férmula XI
CH,F
HO\\\‘ NHCR
g

em que:

R € hidrogénio, metiltio, metilsulfoxi, metilsulfonila, fluorometilti-
o, fluorometilsulfoxi, fluorometilsulfonila, nitro, fidor, bromo, cioro, acetila,
benzila, fenila, fenila substituida por halo, C¢ alquila, Cy.¢ haloalquila, Cs.g
cicloalquila, C..¢ alquenila, Cys alquinila, Cy.¢ alcoxi, Cy.¢ aralquila, Co.g éral-
quenila ou grupo C..¢ heterociclico; e

Rz é hidrogénio, Ci.¢ alquila, Cy.6 haloalquila, Ci.s dialoalquila,
Ci.¢ trialoalquila, Cs.s cicloalquila, Cs.g cicloaloalquila, Cs.g ciclodialoalquila,
Cas.g ciclotrialoalquila, C,.¢ alquenila, C,.¢ alquinila, Cy¢ alcéxi, Ci¢ aralquila,
C..6 aralquenila, C..¢ heterociclico, benzila, fenila ou fenil alquila onde o anel
de fenila pode ser substituido por um ou dois halogénios, C.¢ alquila ou C+.¢
alcéxi incluindo:

a) reagao de um composto de Férmula VI

R;
Férmula Vi
O
]
CORs
\\\
HOY NH,

em que:
R, é tal como definido acima;
Rs é. hidrogénio, C,.s alquila, Ca.g cicloalquila, benzila, fenila ou
C1-s alquilfenila, em um recipiente com um agente de redu¢gao em um solven-

te alcodlico para formar um composto de aminodiol de Férmula VII;
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Férmula Vi
CH,0H
\\\
HOV NH,
em que R; é tal como definido acima;

b) reacao do composto de aminodiol de Férmula VIl in situ com

um reagente de formagédo de oxazolidina para formar um composto de For-
mula VIli

R,
- Férmula VIl
CH,OH
S
O><NH
Ry Ry

em que:

R1 é tal como definido acima;

Rz é hidrogénio, C1.¢ alquila, Cr6 haloalquila, Cs.g cicloalquila, C..
6 alquenila, Ca.¢ alquinila, C1. alcéxi, Cy.¢ aralquila, C,.¢ aralquenila, arila ou
grupo Cz. heterociclico; e '

Rs é hidrogénio, C. alquila, Cy.¢ haloalquila, Cs. cicloalquila, Cs.
¢ alquenila, Co.¢ alquinila, Cy.¢ alcoxi, Cq.g aranUila, C..s aralquenila, arila ou
grupo C..s heterociclico; e '

c) reagao do composto de Férmula VIl in situ com o térceiro a-

gente de N-acilagdo para formar um composto de aminodiol protegido por
oxazolidina de Férmula Xl|

R ,
: Formula XII
CH,OH
s
Ry R

em que:
R1, Rz, Rz e R; sdo tais como definidos acima;
d) fluoragao do composto de Férmula XIi com um agente de fluo-
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ragcao na presenca de um solvente organico para obter-se um composto de

Férmula Xl
R; ,
Formula Xl
CH,F
Ry Rj
em que:

R1, Rz, Rz e R7 s&o tais como definidos acima; e

e) hidrélise seletiva do composto de Férmula XIll com um catali-
sador de acido ou base para formar um composto de Férmula XI.

2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que R; é metil-
tio, metilsulféxi, ou metilsulfonila.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 2, em que R; é me-
tilsulfonila. |

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que R; e R;
sao hidrogénio, metila, etila ou propila.

5. Processo de acordo com a reivindicagdo 4, em que Rz e R;
sao metila.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que Rs é meti-

la, etila, n-propila, isopropila, butila, t-butila, ou pentila.

7. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o compos-
to de Férmula VI é

CH;S0,

i
COCH,CH,

\\\
HOY NH,

8. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o compos-
to de Férmula VI é
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CH;S0,

0]

Il
COCH,

N
HOY NH,

9. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o agente
de redugdo é selecionado do grupo que consiste em NaBHi;, KBH,,
Ca(BHa)2, e LiBH4 e misturas dos mesmos. |

10. Processo de acordo com a reivindicagdo 9, em que o agente
de redugao é KBH,. _

11. Processo de acordo com a reivindicagéo 10, em que a rela-
¢ao molar de KBH,4 para o composto de Férmula VI é entre cerca de 1:1 e
2:1. ' _

12. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, em que a rela-
¢ao molar de KBH4 para o composto de Férmula VI é cerca de 1,5:1.

13. Processo de acordo com a reivindicagdo 9, em que a redu-
¢ao é realizada a uma temperatura abaixo de 60°C.

14. Prqcesso de acordo com a reivindicagao 13, em que a redu-
¢do é concluida dentro de 6 horas. |

15. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o solven-
te alcodlico é selecionado do grupo que consiste em metanol, etanol, propa-
nol, isopropanol, butanol, pentanol, etileno giicol, glicerina e misturas Gos
mesmoss.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 15, em que o sol-
vente € metanol ou etanol.

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 16, em que o sol-
vente é metanol.

18. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-

posto de Férmula VIl é
CH;S0,



10

15

20

25

19. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o solven-
te de formacgao de oxazolidina é selecionado de tolueno, xileno, hexanos ou
misturas dos mesmos.

20. Processo de acordo com a reivindicagdao 19, em que. o0 sol-
vente de formacao de oxazolidina é tolueno. '

21. Processo de acordo com a reivindicagao 20, em que a rela-
¢ao de tolueno para metanol € entre 0,5:1 e 3:1.

22. Processo de acordo com a reivindicacao 21, em que a rela-
¢éo de tolueno para metanol é de cerca de 1:1. ,

23. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o rea-
gente de formacgao de oxazolidina é selecionado do grupo que consiste em
formaldeido, acetona, 2-metoxipropeno, | 2,2-dimetoxipropano, 2,2-
dietoxipropano e misturas dos mesmos.

24. Processo de acordo com a reivindicagao 23, em que o rea-
gente de formagao de oxazolidina é acetona. |

25. Processo de acordo com a reivindicagao 24, em que a rela-
cao de acetona para tolueno é entre cerca de 0,5:1 e 3:1.

26. Processo de acordo com a reivindicacao 25, em que a rela-
¢ao de acetona para tolueno ¢ de cerca de 1:1. |

~ 27. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a base
promotora de oxazolidina é selecionada do grupo que consiste em carbonato
de potéassio, carbonato de sédio, trimetilamina e trietilamina.

28. Processo de acordo com a reivindicagédo 27, em que a base
promotora de oxazolidina é carbonato de potassio ou trietilamina.

29. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0 com-

posto de Formula Vill é
CH;S0,

CH,OH
S

o) NH
Ry R

30. Processo de acordo com a reivindicagao 29, em que o com-
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posto de Férmula VIl é
CH3S0,

CH,OH
S
O><NH
H,C CH,

31. Processo de acordo com a reivindicagado 1, em que o terceiro
agente de N-acilagéo é da férmula: férmula R¢COR7 em que:

Re é halo ou alcoxi de Cy.; € }

R; € hidrogénio, Ci.¢ alquila, Cy.s haloalquila, Cy.¢ dialoalquila,
C,.6 trialoalquila, Cs.g cicloalquila, Cs¢ cicloaloalquila, Cs.s ciclodialoalquila,
Ca.g ciclotrialoalquila, C..¢ alquenila, C,.¢ alquinila, C1.¢ alcoxi, Ci.¢ aralquila,
C2.¢ aralquenila, Cz.¢ heterociclico, benzila, fenila ou fenil alquila em que o
anel de fenila pode ser substituido por um ou dois halogénios, Cy.¢ alquila ou
C1.6 alcoxi.

32. Processo de acordo com a reivindicagao 31, em que Rg é ClI,
Br, metdxi ou etdxi. ' ’

33. Processo de acordo com a reivindicagao 32, em que Rg é Cl.

34. Processo de acordo com a reivindicagdo 31, em que R; é
CH.Cl, CHCI,, CCls, CH2Br, CHBr,, CBrs, CH.F, CHF», ou CFs.

35. Processo de acordo com a reivindicagdo 34, em que R; é
CHCl,. .

36. Processo de acordo com a reivindicagao 31, em que o tercei-
ro agente de N-acilagdo € selecionado do grupo que consiste em metildiclo-
roacetato, etildicloroacetato, dicloroacetilcloreto, metilcloroacetato, etilcloroa-
cetato, cloroacétilcloreto, metiltricloréacetato, etiltricloroacetato, tricloroacetil-
cloreto, metildifluoroacetéto, etildifluoroacetato, difluoroacetilcloreto, metilflu-
oroacetato, etilfluoroacetéto, fluoroacetilcloreto, metiltrifluoroacetato, etiltri-
fluoroacetato, trifluoroacetilcloreto, dicloroacetilbrometo, difluoroacetilbrome-
to, acetilcloreto e acetilbrometo e misturas dos mesmos.

37. Processo de acordo com a reivindicagao 36, em que o tercei-
ro agente de N-acilagao e metildicloroacetato ou dicloroacetilcloreto.
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38. Processo de acordo com a reivihdicagéo 37, em que o tercei-
ro agente de N-acilagao é dicloroacetilcloreto.

39. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a terceira
base de N-acilagdo é selecionada do grupo que consiste em carbonato de
potassio, carbonato de sddio, trimetilamina e trietilamina.

'40. Processo de acordo com a reivindicagdo 39, em que a tercei-
ra base de N-acilacao é carbonato de potassio ou tvrietilamina.

41. Processo de acordo com a reivindicacao 40, em que a rela-
¢ao equivalente molar da terceira base de N-acilagao para 0 composto de
Férmula VIl é entre 1:1 e 3:1. : -

42. Processo de acordo com a reivindicagédo 41, em que a rela-
¢do equivalente molar da terceira base de N-acilacdo para o composto de
Formula VIl é cerca de 1,1:1. ,

43. Processo de acordo com a reivindicacao 42, em que a rela-
¢ao molar de cloreto de dicloroacetila para o composto de Formula VIl é
entre cerca de 1:1 e 3:1.

44, Processo de acordo com a reivindicagdao 43, em que a rela- -
¢ao molar de cloreto de dicloroacetila para 0 composto de Férmula Vil é de
cercade 1,1a1.

45. Processo de acordo com a reivindicagéo 36, em que a tercei-
ra etapa de N-acilagao é realizada a uma tehperatura entre 20 a 30°C.

46. Processo de acordo com a reivindicagao 45, em que a tercei-
ra reagao de N-acilacédo é concluida dentro de 2 a 4 horas.

47. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que R; é
CH,CI, CHCI,, CCls, CH,Br, CHBr», CBr3, CH.F, CHF;, ou CF3.

48. Processo de acordo com a reivindicagcdo 47, em que R; é
CHCI, ou CHF-. '

49. Processo de acordo com a reivindicagao 48, em que R; é
CHCl..

50. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o com-

posto de Formula XIi é:
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51. Processo de acordo com a reivindicagédo 50, em que o com-

posto de Férmula XIi é:
CH3S0,

S
H;,C CH,

52. Processo de acordo com a reivindicagdo 50, em que o com-

posto de Férmula XIi é:
CH3S0,

CH,OH

S

0>< N~cocHcl,
Ry R .

53. Processo de acordo com a reivindicagdo 52, em que o com-

posto de Férmula XIl é:
CH;S0,

CH,OH
S
°>< N~cocHcl,
H,C “CH; _

54. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o agente
de fluoragdo é selecionado do grupo que consiste em N-(2-cloro-1,1,2-
trifluoroetil)dietilamina, N-(2-cloro-1,1,2-trifluor-oetil)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-
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- vente orgénico é cloreto de metileno.

trifluoroetil)piperidina, 1,1,2,2-tetrafluoroetil-N,N-dimetilamina, trifluoreto de

enxofre de (dietilamino), trifluoreto de bis-(2-metoxietil)aminoenxofre, N,N-
dietil-1,1,2,3,3,3-hexafltor-1-propanamina (Reagente de Ishikawa) e mistu-
ras dos mesmos.

55. Processo de acordo com a reivindicagdo 54, em que o agen-
te de fluoragdo é N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexafltor-1-propanamina.

56. Processo de acordo com a reivindicagéo 55, em que a rela-
¢ao molar de N,N-dietil-1,1,2,3,3,3-hexaflior-1-propanamina para o compos-
to de Férmula Xl é entre cerca de 1:1 e 2:1.

57. Processo de acordo com a reivindicagdo 56, em que a rela-
¢ao molar de N,N-dietil-1 ,1 ,2,3,3,3-hexaflior-1-propanamina para o compos-
to de Férmula Xl é de cerca de 1,5:1. ‘

58. Processo de acordo com a reivindicagao 57, em q'ue a etapa
de fluoragdo é realizada a uma temperatura a partir de cerca de 80°C a cer-
ca de 110°C e a uma press&o de cerca de 4,2184 kg/cm? (60psi).

- 59, Processo de acordo com a reivindicagéo 1, em que o solven-
te orgénico é selecionado do grupo que consiste em 1,2-dicloroetano, cloreto
de metileno, cloroférmio, clorobenzeno, hidrocarbonetos clorados e misturas
dos mesmos.

60. Processo de acordo com a reivindicagdo 59, em que 6 sol-
61. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-

posto de Férmula XIil é
CH;S0,

CH,F
S
R R .

62. Processo de acordo com a reivindicagdo 61, em que o com-
posto de Formula Xl é:
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CH,S0,
Q(CHZF
S
: 0 N~coR,
H3C CH;

63. Processo de acordo com a reivindicagdo 61, em que o com-

posto de Formula Xill é
CH3S0,

lhl[

CH,F
O>< N~cocHal,
Ry Ry .

64. Processo de acordo com a reivindicagdo 63, em que o com-

posto de Férmula Xill é
CH3S0,

,,h[

CH,F
O>< N~cocua,
8, “CH, _

65. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-

posto de Formula Xl é:
: ‘ CH;S0,

Q‘ CH,F

NHCR—,

66. Processo de acordo com a reivindicagdo 65, em que o com-

posto é Florfenicol
CH;S0,

Formula |
CH,F

NH|(|3CHC12
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67. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o catali-
sador de 4cido é &cido cloridrico aquoso diluido, acido sulfurico, ou acido
fostdrico, acido metanossulfénico ou acido p-tolueno sulfénico.

68. Processo de acordo com a reivindicagéo 67, em que o catali-
sador de acido é acido p-tolueno sulfénico. ‘

69. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o catali-
sador de base é LiOH, NaOH, KOH, Li,COj3, Na;COs, KoCO3, metdxido de
sédio, etoxido de sddio, metdxido de potéssio e etoxido de potassio.

70. Processo de acordo com a reivindicagdo 69, em que o catali-
sador de base é K,COs.

71. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a tempe-
ratura da hidrolise seletiva é abaixo de 80°C.

72. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que cloreto
de metileno é o solvente organico para a hidrélise seletiva.

73. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-

- posto de Férmula Xl é purificado com uma mistura de um mono, di ou trial-

cool de Cj.1o alquila e dgua para formar a forma pura de um composto de
Férmula XI.

74. Processo de acordo com a reivindicagdo 73, em que a purifi-
cagdo € realizada em uma mistura de metanol, etanol, propanol, iso-
propanol, butanol, sec-bUtanoI', t-butanol, pentanol, etileno glicol, propileno
glicol, butileno glicol ou glicerina e agua.

75. Processo de acordo com a reivindicagdo 74, em que a purifi-
cagao é realizada em uma mistura de metanol, etanol, propanol, isopropanol,
butanol, sec-butanol, t-butanol, ou pentanol e agua.

76. Processo de acordo com a reivindicagédo 75, em que a purifi-
cagéo e realizada em uma mistura de isopropanol e agua.

77. Processo de acordo com a reivindicagdo 76, em que a rela-
¢ao de isopropanol para agua é entre 1:5 e 5:1.

78. Processo de acordo com a reivindicagdo 77, em que a rela-
¢éo de isopropanol para agua é 1:1.

79. Processo de acordo com a reivindicagao 78, em que a tem-
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peratura de dissolugdo para purificagdo é o ponto de refluxo de 1:1 de iso-
propanol e égua.

80. Processo de acordo com a reivindicagdo 73, em que a rea-
¢ao de purificagdo é resfriada para 10 a 30°C para cristalizar o composto
desejado. |

81. Processo de acordo com a reivindicagao 80, em que a rea-
¢ao de purificagéo é resfriada para cerca de 20 a 25°C para cristalizar o
composto desejado.
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RESUMO
Patente de Invengéo: "PROCESSO MELHORADO PARA A PREPARACAO
DE COMPOSTOS DE AMINODIOL PROTEGIDO POR OXAZOLIDINA U-
TEIS COMO INTERMEDIARIOS PARA FLORFENICOL".

A presente invengdo refere-se a um método melhorado de pre-
paragao de compostos de aminodiol protegido por oxazolidina é descrito.
Estes compostos sdo intermediarios Uteis em procéssos para a produgao de
Florfenicol.
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