"PATENTOVY SPIS

(11) Cislo dokumentu:

287 461

19 | (21) Cislo prihlasky: 1995 - 1598
CESKA
REPUBLIKA (22) Prihlageno:  15.12.1993

(30) Pravo piednosti:
18.12.1992 LIN]

(40) Zverejnzno:  17.01.1996
-ﬁ% 3 (Véstnik ¢. 1/1996)
(47) Udeleno: 03.10.2000
2 (24) Oznameno udileni ve Vestniku:  15,11.2000
(Véstnik ¢. 11/2000)
(86) pCT &islo: PCT/US93/12071

(87) PCT ¢islo zvetejnéni: WO 94/14764

1992/993932

URAD ]
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(13) Druh dokumentu:  B6

G1)necl.:
C07C 315/04
C07C 317/32
Co07D 301/19
C07D 263/14

(73) Majitel patentu:
SCHERING CORPORATION, Kenilworth, NJ,
us;

(72) Pavodce vynalezu:

Wu Guang-Zhong, Somerville, NJ, US;
Tormos Wanda I., Elizabeth, NJ, US;

(74) Zastupce:
PATENTSERVIS PRAHA, a.s., Jivenska 1/1273,
Praha 4, 14021,

(54) Nazev vynalezu:
Asymetricky zpiisob pFipravy antibiotik,
vybranych ze skupiny, obsahujici florfenikol,
thiamfenikol a chloramfenikol

(57) Anotace:

Zplsob spotiva v regioselektivnim otevieni chirdlniho
epoxidu vzorce IV postupnym pusobenim silnou bézi,
Lewisovou kyselinou a dichloracetonitrilem za vzniku
chiralniho epoxidu vzorce V a v nasledné stereoselektivni
inverzi/izomerizaci na oxazolin vzorce VI, pfi¢emZz R
predstavuje ve viech vzorcich methansulfonyl nebo
nitroskupinu. Oxazolin vzorce VI, kde R je methansulfonyl se
bud’ podrobi fluoraci a nésledné hydrolyze za vzniku
florfenikolu vzorce I, nebo se oxazolin vzorce VI, kde R je
nitroskupina nebo methansulfonyl, podrobi hydrolyze za
vzniku thiamfenikolu nebo chloramfenikolu.

CZ 287461 B6

w0
R
o
m\ o (v
. =

K (vi}
o
R’

:“‘\1

| LA
CZ 287461B6

Batch : NOV2000



10

15

20

25

30
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Asymetricky zpisob pfipravy antibiotik, vybranych ze skupiny, obsahujici florfenikol,
thiamfenikol a chloramfenikol

Oblast techniky

Vynélez se tyka stereospecifického zpiisobu pfipravy florfenikolu, thiamfenikolu a
chloramfenikolu, které maji spravnou relativni i absolutni stereochemickou strukturu, z chiralnich
vychozich materiali. Vynalez se také tyka zpisobu izomerizace S,S—enantiomeru florfenikolu na
florfenikol, ktery ma spravnou R,S stereochemickou strukturu. Kromé& toho se vynalez tyka
stereospecifického  zplisobu pFipravy meziprodukti oxazolinu, uZiteCnych pro syntézu
florfenikolu, thiamfenikolu, chloramfenikolu a ptibuznych antibiotik.

Dosavadni stav techniky

Florfenikol vzorce I je Sirokospektré antibiotikum, vykazujici aktivitu proti gram—pozitivnim,
gram-negativnim a thiamfenikol-rezistentnim bakteriim, jak je ukazano v US patentu
€. 4235 892.

OH

CH,S0s ﬁ\(

0 ey

Thiamfenikol vzorce 1X a chloramfenikol vzorce X Jsou strukturalng ptibuzna antibiotika, zndm4
v soucasném stavu techniky.
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Nekteré pristupy k syntéze florfenikolu jiz byly publikovany, napfiklad Tyson, Chem. Ind.
(1988), str. 118 az 122, nebo US 4 743 700. Tyto zplsoby vSak byly charakterizovany nizkymi
vytézky a vyzaduji bud’ rozliSovaci krok, nebo drahé vychozi chiralni suroviny.

VJ. Or. Chem., 55,1990, str. 5291 aZ 5294 Schumacher et al. popisuji syntézu florfenikolu
z komer¢&né dostupnych vychozich chiralnich surovin, napiiklad slou€eniny 1. Tato slougenina je
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pfeménéna na oxazolin 2, aby bylo moZno chranit sekundarni hydroxylovou skupinu, a
slouenina 2 je preménéna na fluorid3. Oxazolinova skupina, poskytujici ochranu, je odstranéna
okyselenim a vysledny aminoalkohol 4 je pfeménén na florfenikol I. AvSak zplisob pfipravy
podle Schumachera et al. také vyZaduje pouziti drahych vychozich chiralnich surovin.
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V tasopise Synthesis, 1991, str. 891 aZ 894, Clark et al. popisuji zpisob syntézy florfenikolu
10 stereoselektivni hydrolyzou ethylD,L-threo—3—(4—methylthiofenyl)-serinat hydrochloridu 5,

vyuZivajici enzymy, jejimz vysledkem jsou (2S,3R)-3—(4-methyl-thiofenyl)serin 7a

nezreagovany ester ethyl (2R,3S)-3—(4-methyl-thiofenyl)serinat hydrochlorid 6. Kyselina 7 a

ester 6 jsou pak preménény alternativnimi vicekrokovymi sekvencemi na R,R-oxazolin 2.

Slougenina 2 je poté preménéna na florfenikol zpiisobem podle Schumacher et al., ktery je
15  popsan vyse.
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Zpiisob podle Clarka et al. je chemicky net&inny, i kdyz se vyhyba pouziti drahych vychozich
chirdlnich surovin, a jeho vysledkem je smés chirdlniho esteru 6 a kyseliny 7, které musi byt
odd€lené pfeménény na 2. Lze tedy Fici, 2e predchozi stav techniky nezahrnuje chemicky G&inny
stereoselektivni zplisob syntézy florfenikolu, nepouzivajici drahé chiralni prekurzory.

Podstata vynalezu

Predkladany vynilez zahrnuje zpiisob asymetrické syntézy florfenikolu, thiamfenikolu nebo
chloramfenikolu, ktery zahrnuje nésledujici kroky:

1) regioselektivni otevieni chiralniho epoxidu, vzorce IV

(),
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kde R je nitroskupina nebo methansulfonyl, naslednym pusobenim silné zasady, Lewisovy
kyseliny a dichloracetonitrilu, jehoZ vysledkem je tvorba oxazolinu vzorce V

OH

o)

N—_~<
R
CHCI, V),
5
kde R je stejné, jako je definovano vyse;

2) stereoselektivni inverzi/izomerizaci oxazolinu vzorce V vytvofeného v kroku 1) postupnym
plsobenim: (i) C,_ alkylsulfonylchloridu a tercialni aminové baze; (ii) vodné kyseliny; a (iii)
10 alkalického hydroxidu; jejimZ vysledkem je vytvoreni oxazolinu vzorce VI

cHCl,

A

o
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A
I,"

(VD)

R
kde R je stejné, jako je definovano vyse; a

3) bud”

15

(i) se plsobeni fluoraéniho agens na oxazolin vzorce VI z kroku 2) kde R je methansulfonyl a
poté hydrolyzu kyselinou, za vzniku florfenikolu;

20
(ii) hydrolyzu oxazolinu vzorce VI z kroku 2), a je tak pfipraven:
(a) thiamfenikol, jestlize je R methansulfonyl;
(b) chloramfenikol, jestliZze R je nitroskupina.
25
S vyhodou je chirdlni epoxid z kroku 1) pfipraven s pouZzitim trans—derivatu kyseliny skoficové
vzorce
H o
\
OH
R H
30

kde R je nitroskupina methansulfonyl:

(a) pfemé&nou kyseliny na chlorid pomoci chloraéniho agens a redukci chloridu reduk&nim
¢inidlem na trans allylalkohol; a

35
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(b) asymetrickou epoxidaci allylalkoholu z kroku (a) reakci s t-butylhydroperoxidem
v pfitomnosti chiralniho epoxidaéniho katalyzatoru, pfipraveného z titanu (IV)~izopropoxidu a
kyseliny L—diizopropylvinné, jejimz vysledkem Je chiralni epoxid vzorce

\\\\g
- OH

R
kde R je stejné, jako je definovéano vyse.

Prednost je déna zpiisobu, jak je popsan vy3e, kde chloraéni v kroku (a) je trionylchlorid,
redukujici agens v kroku (a) je NaBH,, niz&i alkylsulfonylchlorid v kroku 2) je MsCl, tercialni
aminova baze v kroku 2) je trithylamin, vodna kyselina v kroku 2) je kyselina sirova, alkalicky
hydroxid v kroku 2) je NaOH, fluoraéni agens v kroku 3) je CF;CH(F)CF,N(C;Hs), a kyselina
v kroku 3) je AcOH.

Jesté ve&tdi prednost je davan zpisobu, tak jak je popsan vyse, kde silna zévada v kroku 1) je
hydrid alkalického kovu, nejlépe hydrid sodny a Lewisova kyselina v kroku 1) je ZnCl,.

V alternativnim provedeni zpiisob podle ptedlozeného vynalezu zahmuje izomeraci S,S—izomeru
florfenikolu na R,S—izomer I postupnym piisobenim: (i) niz$iho alkylsulfonylchloridu a tercialni
aminové béze; (ii) vodné kyseliny; a (iii) alkalického hydroxidu.

V tetim provedeni zplsob podle piedlozeného vynalezu zahmuje zpisob regioselektivniho
otevieni epoxidu vzorce

v <
OH OH
nebo
R! R!

kde R' je methansulfonyl, nitroskupina nebo vodik, postupnym plsobenim silné zésady,
Lewisovy kyseliny a dichloracetonitrilu, pfi némz se vytvati thieo—oxazolin vzorce

wfo

OH OH

0

nebo :
N=—.<
R1

CHCI; CHCl,

L

R’

kde R' je stejng, Jako je definovano vyse. Otevieni epoxidu je provadéno jak u vychozich
chiralnich (jak je ukazano), tak u racemickych surovin. Tam, kde jsou pouZivany vychozi chiralni
suroviny, je reakce jak regioselektivni, tak i stereoselektivni, s vyslednou produkci chiralnich
oxazoling.

Pfednost je ddvana zpiisobu pfipravy oxazolint tak, jak je popsén vyse, kde siln zsada je hydrid
alkalického kovu, nejlépe hydrid sodny a Lewisova kyselina je ZnCl,.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 287461 Bé6

Zplsob predkladaného vynalezu nema nevyhody zpusobl pfedchoziho stavu techniky. Je
chemicky G¢inny, dosahuje vytézka a vyhyba se problémim s drahymi vychozimi chirdlnimi
surovinami tim, Ze vyuZivd opakovan& pouZitelné chirdlni pomocné prostiedky k zavedeni
optické aktivity.

Piiklady provedeni vynalezu

Oznadeni ,,fluoradni agens*, pouzivané v pfedkladaném vynalezu, je vyhrazeno pro reagens nebo
kombinaci reagens, které jsou schopny pfeméiiovat primarni alkohol na analogicky fluorid.
Prednost je davana nasledujicim fluorainim agens: a,0—difluoralkylaminovym fluoratnim agens,
popsanym v US &. 4 876352, jako je napfiklad N—(1,1,2,3,3,3-hexafluorpropyl)diethylamin;
HF; fluoridu fosforitému; 2—chlor—1,1,2—trifluortriethylaminu; a anorganickému fluoridu, jako je
LiF v polyolovém rozpoustédle. Latkou, které je davana nejvétsi prednost, je N—<(1,1,2,3,3,3—
hexafluorpropyl)diethylamin.

Oznadeni ,,niz3i alkyl“ znamena nasyceny uhlovodikovy fetézec, ktery ma 1 az 6 uhlikovych
atomu. Retézec mliZe byt nevétveny nebo vétveny;

oznadeni ,,alkalicky hydroxid“ znamena sodny, lithny nebo draselny hydroxid, nejlépe NaOH,

oznadeni ,,silnd baze“ znamena silnou nevhodnou bazi, vybranou ze skupiny, obsahujici hydrid
alkalického kovu, alkoxid alkalického kovu a niz8i alkyllithium;

oznadeni ,hydrid alkalického kovu* znamena hydrid sodny, lithny nebo draselny, nejlépe hydrid
sodny;

oznadeni ,,alkoxid alkalického kovu* znamena sil alkalického kovu nizsiho alkylalkoholu.

Ptednostng jsou pouZivany nasledujici alkoxidy alkalickych kovii: methoxidy, ethoxidy, izo-
propoxidy a terc-butoxidy. Latky, kterym je davéana nejvétsi pfednost, jsou t-butoxid draselny,
methoxid draselny, methoxid sodny a ethoxid sodny.

Oznadeni ,nizsi alkyllithium®“ znamenéd alkyllithium, vybrané ze skupiny, zahrnujici n—
butyllithium, sec—butyllithium a terc-butyllithium;

ozna&eni ,,vodna kyselina“ znamena roztok protické anorganické kyseliny, jako je H,SO, nebo
HCI, nebo organické kyseliny, jako je AcOH;

oznadeni ,Lewisova kyselina*“ znamena anorganickou sil, vybranou ze skupiny latek, zahmujici
chlorid zineé&naty, chlorid hofe¢naty a chlorid manganaty;

oznaeni ,,chloradni agens“ znamené agens, které je schopné prevést karboxylovou kyselinu na
chlorid ptisluiné kyseliny, napfiklad SOCI, nebo oxalylchlorid, nejlépe SOCl,; a

oznadeni ,redukéni agens” znamena agens, které pfevadi chlorid konjugované kyseliny na
allylalkohol, jako naptiklad NaBH, nebo kyanoborohydrid sodny, s vyhodou je pouZit NaBH,.

V patentu jsou pouzitd reagens oznalend nasledujicimi zkratkami: dimethylsulfid (DMS);
kyselina diizopropyl L-vinnd (L-DIPT); tetrahydrofuran (THF); ethylacetat (EtoAc);
methylizobutylketon (MIBK); methansulfonylchlorid (MsCl); ethanol (EtOH); kyselina octova
(AcOH).

V jednom aspektu, ve zplisobu A, zahrnuje predlozeny vynalez pfeménu para—R-substituovaného
derivatu kyseliny E-skoficové na florfenikol, thiamfenikol nebo chloramfenikol podle reakéniho
schématu A, kde substituent R je nitro nebo methansulfonyl. Pfeména je stereospecifickd a
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vysledkem jsou florfenikol, thiamfenikol nebo chloramfenikol, majici pozadované absolutni

stereochemické vlastnosti, napfiklad R,S pro florfenikol, a R,R pro thiamfenikol a
chloramfenikol.

Reakéni schéma A:
krok Al

N oH redukce

an (111)
krok A2
asym. epoxidace W0
I11 > &
IO Ae
R
(1v)
krok A3

otevieni epoxidu
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AL

‘ CHCl,
(V)
krok A4
CHOI,
inverze/i zomerizace
A" > Q" °N
>
R OH
(V1)
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krok AS(iia)
OH
hydrolyza
VI - OH
(IX)
krok A5(iib)
OH
" hydrolyza
OH
Vi N CHCL
R=0N ON Y
0
(X)

Ve zpisobu A, krok Al, derivat II E-skoficové kyseliny reaguje s chloratnim agens, jako je
naptiklad SOCI,, v ptitomnosti vhodného rozpoustédla, napfiklad CH,Cl,, pfi reflexni teplot€ po
dobu 30 az 90 minut, nejlépe 1 hodinu, aby se vytvofil chlorid pfisluiné kyseliny. Chlorid je pak
vystaven 0¢inku reduk&niho agens, jako je NaBH,, v prostfedi alkoholu, napfiklad EtOH, pfi
-10 az +25 °C, nejlépe pti -5 aZ +10 °C, po dobu 30 az 90 minut, nejlépe 1 hodinu. Tato reakce
je nasledovéna ochlazenim ve smési led/voda a vhodné kyseling, jako naptiklad HCI, a produkt,
E-allylalkohol I1I, je izolovén extrakci pomoci CH,Cl,.

V kroku A2 je E-allylicky alkohol III, pfipraveny v kroku Al, epoxidovan pomoci t.zv.
,»Sharplessovy epoxidace®, tak jak ji popsali Sharpless et al. v asopise J. Amer. Chem. Soc. 102,
1 980, str. 5 974. Sharplessiv katalyzator je pfipraven kombinaci ekvimolarnich mnoZzstvi L-
DIPT a izopropoxidu titanu (IV) v ptitomnosti 0,4 nm molekuldrnich sit a za michani pfi —20 °C
po dobu 1/2 hodiny. Allylicky alkohol zkroku Al jako roztok v CH;Cl; a 3 M roztok
t-butythydroperoxidu v 2,2,4-trimethylpentanu jsou pomalu pfidavéany, nejlépe po kapkéch, ke
smési katalyzatoru pfi —20 °C a nechany reagovat 2 aZ 6 hodin, nejlépe 4 hodiny. Smés je
vysraZena piidanim DMS, nasleduje filtrace, filtrat je nasledné nechan reagovat s nasycenym
vodnym roztokem NaF pifi teplot& mistnosti po dobu 16 hodin. Nasleduje druha filtrace, kde
filtrem je naptiklad Celite® a extrakce filtratu pomoci CH,Cl,, kdy je izolovan R,R—izomer IV
epoxidového produktu, ktery mé vysokou optickou ¢istotu.

Chirélni epoxid IV miZe byt téZ pfipraven pomoci zpisobu, které jsou dobfe znamy odbornikim
v daném oboru &innosti.

V kroku A3 je epoxid IV z kroku A2 pomalu (nejlépe po kapkach) pfidavan v podobé roztoku ve
vhodném rozpoustédle, jako naptiklad THF, k suspenzi NaH v THF pfi teploté —10 °C az 20 °C,
lépe 0 °C az 10 °C, nejlépe pfi 5 °C, a smés je ponechdna reagovat 1/2 hodiny. K vychlazené
smési takto pripravené pridame roztok bezvodného ZnCl, v THF. Po 1/2 hodinég, kdy je smés
ponechéna pti —10 °C az 20 °C, lépe pfi 0°C az 10 °C, nejlépe pfi 5 °C, je pfidan roztok
dichloracetonitrilu v THF soucasné SO, 4 nm molekuldrnimi sity a smés je 15 minut michéna,
poté zahtata na 30 °C aZ 80 °C, lépe na 50 °C az 60 °C, nejlépe na 55 °C, a udrZovana na této
teploté po dobu 16 hodin. Vysledna smé&s je ochlazena na teplotu mistnosti, je pfidan vodny
roztok NaHCO; a smés je extrahovéana vhodnym rozpoustédlem, jako napiiklad EtOAc, abychom
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ziskali surovy produkt, ktery je vysrazen izopropanolem a oddg&len naslednou filtraci. Sugenim
ziskavame chiralni oxazolin V.

Vkroku A4 je oxazolin V, ziskany vkroku A3, smichin s trialkylaminem, nejlépe
triethylaminem, a pyridinem pii teploté mistnosti. Smés Je ochlazena na teplotu —20 °C az 20 °C,
lépe na 0°C az 10°C, nejlépe na 5°C, a postupné (nejlépe po kapkach) pridavame
alkylsulfonylchlorid, nejlépe MsCl, a smés je michana po dobu 2 hodin. pH smési je upraveno na
hodnotu 1,9 az 4,0, nejlépe 2,0, ptidanim vodné kyseliny, jako napfiklad H,SO, nejlépe 3,0 n
H,SO,. Pfiddme THF, aby se vytvofila homogenni smé&s. Po zahfivani na teplotu mistnosti po
dobu 10 minut pisobime na smés alkalickym hydroxidem, s vyhodou NaOH, nejlépe v podobé
50 % vodného roztoku NaOH, a pH je tim zvy3eno na hodnotu vy33i nez 9,5, nejlépe na 12,5.
Smés je zkoncentrovana a extrahovana vhodnym rozpoustédlem, jako napfiklad EtOAc, a je
ziskan izomerizovany oxazolinovy produkt VI.

V kroku A5(i), pti pFipravé florfenikolu, je izomerizovany oxazolin VI z kroku A4, v némz R je
methansulfonyl, fluorovén zptisobem, popsanym v US patentu &. 4 876 352, a poté je hydroly-
zovan kyselinou. Fluorace je s vyhodou provedena plsobenim N-1,1,1,2,3,3~diethylaminu na
oxazolin VI ve vhodném rozpoustédle, naptiklad CH,Cl,, v bombg, pfi teplot& 110 °C. Hydrolyza
vysledného fluor-oxazolinového meziproduktu Jje s vyhodou provadéna ptidanim 1N vodné
H,S0,, jez upravi pH na hodnotu 6,5 az 6,0, a poté pfidanim AcOH, jez dale okyseli smés na
hodnotu pH 5,5 az 5,0.

V krocich AS5(iia) a A5(iib) pfi ptipravé thiamfenikolu a chloramfenikolu Jje izomerizovany
oxazolin VI z kroku A4 hydrolyzovan piisobenim kyseliny a Je ziskén: thiamfenikol, v némz R je
methansulfonyl, nebo (b) chloramfenikol, v némz R Je nitro. Hydrolyza oxazolinu je s vyhodou
provedena pfidanim 1 N vodné H,SO,, kdy pH je upraveno na hodnotu 6,5 az 6,0, a poté
piidanim AcOH, jez déle okyseli smés na pH 5,5 az 5,0.

Vychozi slouceniny vzorce II Ize pripravit zptisoby dobre znamymi odbornikim v daném oboru,
napiiklad postupem Preparat 1 (viz nize).

V dal3im alternativnim aspektu, kterym je zpisob B, predkladany vynalez zahrnuje zpiisob, jak je
naznaceno v reakénim schématu B, jak preménit S,S—izomer florfenikolu (VII) [ktery je snadno
pfipraven zndmymi postupy z meziproduktd, popsanym Clarkem et al. v &asopise Synthesis,
1991, str. 891 az 894], na spravny R,S—izomer L. Izomerizace Je stereospecificka a probiha pres
oxazolinovy meziprodukt VIII, ktery neni izolovan, ale ptimo preveden na florfenikol I.
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Reakéni schéma B:

OH 2
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\ 3
\\ —
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‘\
\\
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\

A Y

\

-

X\ OH
F
N_ _CHC!
CHaSO; HY 2
o
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Izomerizace zpisobem B je provddéna postupem, ktery je podobny postupu, popsanému ve
zpisobu A, krok A4. S,S-izomer florfenikolu je smichan s trialkylaminem, nejlépe triethyl-
aminem, a pyridinem pfi teploté mistnosti. Smés je ochlazena na teplotu —20 °C az 20 °C, lépe na
0°C az 10°C, nejlépe na 5°C, pomalu je ke smési pfidavan (nejlépe po kapkach)
alkylsulfonylchlorid, nejlépe MsCl. Smés je poté michana po dobu 2 hodin. Smés je alkalizovana
alkalickym hydroxidem, s vyhodou NaOH, ktery je nejlépe pfidavan jako 50 % vodny roztok
NaOH, a pH je tak upraveno na hodnotu 12,5, kdy se vytvafi oxazolinovy meziprodukt VIIL
Oxazolin VIII je okyselen p¥idanim vodného roztoku kyseliny, jako napiiklad AcOH, pfi teploté
mistnosti a je ziskan spravny R,S—izomer florfenikolu I.

V tietim aspektu, zpisobu C, pfedstavuje pfedkladany vynalez zpusob regioselektivniho otevieni
epoxidu vzorce XI, ktery je formulovan v reak&énim schématu C, kde R' je takové, jako je
uvedeno vyse, aby byl vytvofen oxazolin vzorce XII, kde R' je takové, jako je uvedeno vyse.
Zplsob je regiospecificky a vytvafi oxazolinové produkty. Na rozdil od tohoto zpiisobu,
predchozi stav techniky nabizi pouze otevieni molekuly epoxidii XI plisobenim na atom uhliku
v benzylu.
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Reakéni schéma C:

0 oH
OH ~N %
i XI) R CHCI
( (XI11) 2
nebo
OH
\\\\g -?'
- OH o
N=-.<
R’ R1
(XIa) (XIla) CHCI,
nebho
OH
O
OH v o
—_— '};‘%_
R! R!
(X1b) (XIIb) CHCI,

5 (Stereochemicka struktura, naznagena ve sloudeniné XI1I, odrazi pouze relativni stereochemickou
strukturu. Avsak tam, kde je pouZit chiralni epoxid, napfiklad XIa nebo XIb, stereochemicka

struktura oxazolinu reprezentuje jak relativni, tak absolutni stereochemickou strukturu, jak
ukazuji slougeniny XII a aXIIb).

10 Otevieni epoxidové molekuly podle zpiisobu C se provadi postupem, popsanym ve zpiisobu A,
krok A3,

Nasledujici preparéty a ptiklady ukazuji zpiisob tohoto vynalezu:

15 Preparat 1

kyselina malonova (0]
CHO N
— OH
CHSCe " ouso

Smichdme 312 g (2,99 mol) kyseliny malonové, 596 ml pyridinu, 30 ml piperidinu a 300 g
(1,49 mol) p-methylsulfonylbenzaldehydu a smés zahfivaime na 95°C a% 100 °C po dobu

20 4 hodin. Smés ochladime na teplotu mistnosti a pomalu vlévame do 3 1 smési HCI, voda a led.
Vyslednou srazeninu oddé&lime filtraci a vysusime. Tim ziskame 340 g (83 % vytézek) derivatu
kyseliny E-skoficové, majici teplotu tani 294 °C az 296 °C. 'H NMR (DMSO—dg, ppm): 7,96
(s, 4H); 7,78 (d, J=16 Hz, 1H); 6,71 (d, J=16 Hz, 1H); 3,5 (br.s, 1H]; 3,25 (s, 3H).
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Priklad 1

Krok A:
OH

S
OH 1) socl, x

Fo—
>

CHgSO;

G"*asoz 2) NaBH4

Smichame 96 ml (1,35 mol) SOCI, a 50 g (0,225 mol) produktu preparatu 1 a smés zahfivime
pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 hodiny. Oddestilujeme nadbytek SOCI, a pfidame 100 ml
CH,Cl,. Vysledny roztok pfiddme po kapkach k vychlazené (na —5 °C) smési 42 g (1,1 mol)
NaBH, a 500 ml EtOH. Smés michdme 1 hodinu pti 10 °Ca ochladime tim, Ze ji nalijeme do
smési HCI, voda a led. Extrahujeme pomoci CH,Cl, (3 x 300 ml), pojime jednotlivé extrakty,
zakoncentrujeme a filtrujeme, a tim ziskdme 28 g (74 % vytézek) vysledného allylalkoholu o
teploté tani 126 °C az 127 °C. "H NMR (CDCl;, ppm): 7,85 (d, J=9 Hz, 2H); 6,52 (d z t, J=16 Hz,
1H); 4,38 (d z d, J=5 Hz, 1 Hz, 2H); 3,05 (s, 3H); 1,93 (br. s, 1H).

Krok B:
OH OH
N epoxidace
—
CH3SO; .

Smichame 8 g 0,4 nm molekularnich sit, 1,74 g (7,4 mmol) L-DIPT a 2,16 g (7,4 mmol)
izopropoxidu titanu (IV) pfi —20 °C za bezvodnych podminek a michdme po domu 30 minut. Po
kapkach pfidime roztok 8,1 g (37 mmol) allylalkoholu zt-butylhydroperoxidu v 2,2,4-
trimethylpentanu. Smés michame 4 hodiny pfi —20 °C a poté sraZzime pfidanim 6,0 mi DMS.
Smés prefiltrujeme, k filtratu pfiddme 250 ml nasyceného vodného roztoku NaF a 16 hodin
michdme pFi 25°C. Piefiltrujeme pres Celite® a filtrdt extrahujeme CH,Cl, (3 x 100 ml).
Jednotlivé extrakty spojime a promyjeme vodou (2 x 100 ml), zakoncentrujeme a prefiltrujeme.
Ziskame tak 7,15 g (82 % vytézek) S,S—epoxidu, ktery ma optickou ¢istotu 97 % e.e. a teplotu
tani 104 °C a2z 106 °C. "H NMR (CDCL): 7,92 (d, J=8 Hz, 2H); 7,49 (d, J=8 Hz, 2H); 4,10 (d z d,
J=17 Hz, 3 Hz, 1H); 4,04 (s, 1H); 3,85 (d z d, J=17 Hz, 3 Hz, 1H); 3,20 az 3,17 (m, 1H); 3,05 (s,
3H); 1,88 (br. s, 1H). Opticka &istota epoxidu je stanovena chirdlnim HPLC (kolona Chiracel® OJ
25 cm x 4,6 mm id, 25 °C, 1 : 1 hexan/izopropanol, obsahujici 1 % acetonitril).

Krok C:

OH

e
I

|\‘\9

N
CH,SO; CH,3SO; §§r’0
CHCI,
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Smichame 6,1 g (153 mmol) NaH (60 % disperze v oleji) a 90 ml THF a vyslednou suspenzi
ochladime na 5 °C. Po kapkéch p¥idame roztok 30 g (128 mmol) epoxidu z kroku B ve 300 ml
THF a smés michame pti 5 °C 30 minut. Po kapkach ptidime 17,8 g (128 mmol) bezvodného
ZnCl, v podobé roztoku ve 250 ml THF a michame pfi 5 °C 30 minut. Po kapkach ptiddme
17,0 g (153 mmol) CHCL,CN v podobé roztoku v 10 ml THF, pfidame 1 g 0,4 nm molekularnich
sit a pokratujeme v michéani pfi 5 °C 15 minut.Smés zahfejeme na 55 °C, michame 16 hodin,
poté ji ochladime na teplotu mistnosti a pfidime vodny NaHCO;. Extrahujeme EtOAc
(4x 400 ml), spojime jednotlivé extrakty a zkoncentrujeme k vytvofeni sraZeniny. Snazime
izopropanolem, sraZeninu odd&lime filtraci a vysuSenim ziskdme 16,0 g oxazolinu. Oxazolin
rekrystalizujeme z MIBK a tim ziskdme purifikovany oxazolin (97 % stupe%n é&istoty), jehoz
teplota tani je 156,0 °C az 157,0 °C. '"H NMR (CDCls): 7,93 (d, J=8, 4 Hz, 2H); 7,60 (d, J=8,
4 Hz, 2H); 6,26 (s, 1H); 5,14 (d, J=4 Hz, 1H); 4,57 (d zd z d, J=8, 7 Hz, 7,9 Hz, 4,0 Hz, 1H);
4,46 (d zd J=9,7Hz, 7,9 Hz, 1H); 4,28 (d zd J9",7 Hz, 8,7 Hz, 1H); 3,05 (s, 3H); 2,60 (br. s,
1H).

Krok D:
2H CHG,
s inverze/izomerizace O/kN
N —~
CH;S0;
CHCl, OH

CH3SO;

Smichame 3,5 g (10 mmol) oxazolinu z kroku C, 5 ml pyridinu 2,8 ml triethylaminu pfi teploté
25°C, smés ochladime na 5°C a po kapkach pfidavime 0,95 ml (12 mmol) MsCl. Smés
michame pfi 5 °C dv¢& hodiny, poté pfidame 3,0 N vodnou H,SO, a tak upravime pH na hodnotu
2. Pfidame 5 ml THF, smé&s ohfejeme na teplotu mistnosti a 10 minut michime. P¥id4nim 50 %
vodného roztoku NaOH upravime pH na hodnotu 12,5. Smés zkoncentrujeme a extrahujeme
pomoci EtOAc (3 x 40 ml). Extrakty spojime a zkoncentrujeme, abychom ziskali produkt, majici
optickou Eistotu vy33i nez 99,9 %. Produkt purifikujeme chromatografii na silikagelu a ziskame
vyCistény produkt o teplotd tani rovné 144 °C a¥ 145 °C, '"HNMR (DMSO-d¢): 8,00 (d,
J=8,3 Hz, 2H); 7,26 (s, J=8,3 Hz, 2H); 5,75 (d, J=6,4 Hz, IH); 5,18 (t, J=5,6 Hz, 1H); 4,10 az
4,05 (m, 1H); 3,75 a2 3,65 (m, 1H); ,360 az 3,55 (m, 1H); 3,23 (s, 3H). Opticka &istota oxazolinu
je urlena pomoci chirdlniho HPLC (kolona Chiracel® cm x 4,6 mm id, 25°C,
69:30:1 hexan/izopropanol/acetonitril).

Krok E:
CHCl,
O/L N OH
~ — £
OH N CHC!
CH3SG; CH3; SOy HY 2

-13-




10

15

20

25

30

CZ 287461 B6

Oxazolin z kroku D je fluorovan podle zpiisobu, popsaného v US patentu €. 4 876 352. Vysledny
fluoroxazolin je pak hydrolyzovan pisobenim 1N H,SO, a nasledné¢ AcOH podle postupu,
popsaného v prikladu 2.

Ptiklad 2

N CHCI
CH,50; HY 2 cnso, : CHCl,

a0

o
atilo
&

0]
CHCI,
I ]
B . .
O e
o

Smichame 3,0 g (8,4 mmol) S,S-izomeru florfenikolu, 3 ml THF, 3 ml pyridinu a 2,3 ml
triethylaminu, smés michdme béhem ochlazeni na 10 °C az 15 °C. Pomalu po kapkéch pfiddvame
roztok 1,9 g (16,8 mmol) MsCl ve 2 ml THF k michané smési a teplotu udrzujeme na hodnoté
10 °C az 15 °C. Vyslednou smés michdme 30 minut pfi 10 °C, potom smés ohfejeme na teplotu
mistnosti a 1 hodinu michdme. Po této dob& je tvorba methansulfonitového meziproduktu
ukondena. Pfiddme 10 ml vody, smés ochladime na 10 °C a pomalu po kapkach pfiddvime
roztok 2,7 g 50 % vodného roztoku NaOH, nafedéného v 5 ml vody. Smés 10 minut michame pfi
10°C a pak pfidime dalii 0,5g 50 % NaOH a pokratujeme v michani dalSich 10 minut,
abychom dokonéili tvorbu meziproduktu oxazolinu. Pfidame 1,0 N vodnou H,SO,, abychom
upravili pH smési na hodnotu 6,5 aZ 6,0. Potom smés dale okyselime pfidanim AcOH, aZ pH
dosahne hodnoty 5,5 az 5,0, kdy se zane vytvafet srazenina. Pfidime aceton, abychom rozpustili
sraeninu a smés michame pfi teploté mistnosti po dobu 16 hodin. Smés zkoncentrujeme ve
vakuu, abychom odpafili THF, pyridin a aceton a pak michidme vyslednou smés 30 minut pfi
teploté mistnosti. SraZeninu oddélime filtraci a vysuSime a takto ziskime 2,5 g produktu, kterym
je florfenikol, ktery ma spravné relativni a absolutni stereochemické vlastnosti.

,»Bylo zji§téno, ze produkt mé optickou &istotu vy3si nez 99,9 %e.e., jak bylo zjidténo chiralni
HPLC (Chiracel® OJ 25cm x 4,6 mm vnitfni primér kolony, 25°C, 69 :30: 1 hexan/-
izopropanol/acetonitril). Spektra 'H NMR a C NMR produktu jsou identickd se spektry
autentického vzorku florfenikolu (NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 3,17 (s, 3H), 4,2-4,5 (m, 2H),
4,55-4,75 (m, 1H), 5,00 (m, 1H), 6,17 (d, 1H, j=9Hz), 6,46 (s, 1H), 7,62 (d, 2H, }=9 Hz), 7,87 (d,
2H, J=9Hz), 8,62(d, 1H, J=9Hz; "“C NMR@300 MHz, DMSO-ds)
543,5,54,5,54,7,66,1, 692, 81,1, 83,4, 126,4, 127,0, 139,4, 147,8, 163,6).“
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PATENTOVE NAROKY
1. Zpisob pfipravy antibiotik, vybranych ze skupiny, obsahujici florfenikol, thiamfenikol a
chloramfenikol, vyzna&ujici se tim, ze zahmuje nasledujici kroky:
1) regioselektivni otevieni chirdlniho epoxidu vzorce IV

\\‘\g
: OH (Iv),
R

kde R je nitroskupina nebo methansulfonyl,

postupnym pisobenim silnou bazi, vybranou ze skupiny, obsahujici hydrid alkalického kovu, C,_
¢ alkoxid alkalického kovu a C,_galkyllithium, Lewisovou kyselinou a dichloracetonitrilem za
vzniku oxazolinu vzorce V

OH

N%
R

CHOI, V),

kde R je takové, jak je uvedeno vyse;

2) stereoselektivni inverzi/izomerizaci oxazolinu vzorce V z kroku 1) postupnym piisobenim: (i)
Ci alkylsulfonylchloridu a tercialni aminové baze; (ii) vodné kyseliny; a (iii) alkalického
hydroxidu; za vzniku oxazolinu vzorce VI

CHCl,

o~ N
\ I
VD

R
kde je R stejné, jako je uvedeno vyse; a
3) bud”:

(i) pisobeni fluoragniho agensna oxazolin vzorce VI z kroku 2) kde R je methansulfonyl a poté
hydrolyzu kyselinou za vzniku florfenikolu; nebo

(ii) hydrolyzu oxazolinu vzorce VI z kroku 2) kyselinou za vzniku:

(a) thiamfenikolu, jestlize R je methansulfonyl; nebo
(b) chloramfenikolu, jestlize R je nitroskupina.
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2. Zpusob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se jako chirdlni epoxid vzorce IV
z kroku 1) pouzije chiralni epoxid, pfipraveny z trans derivatu kyseliny skoficové vzorce

@]

N Non

R

kde R je nitroskupina nebo methansulfonyl,

(a) pfeménou kyseliny na chlorid pomoci chloraéniho agens a redukci chloridu a trans
allylalkohol pomoci redukéniho agens; a

(b) asymetrickou epoxidaci allylalkoholu z kroku (a), kdy se vytvafi chiralni epoxid vzorce

R

kde R je takové, jako je definovano vyse.

3. Zpisob podle ndroku2, vyznaéujici se tim, Zev kroku b) se pouzije allylalkohol
epoxiduje reakci s t-butylhydroperoxidem v pFitomnosti katalyzatoru chirdlni epoxidace,
piipraveného z titan (IV)-izopropoxidu a L-diizopropylvinné kyseliny za tvorby chiralniho
epoxidu.

4. Zptsob podle naroku 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze se jako chloratni agens
v kroku (a) pouZije thionylchlorid; jako redukéni agens v kroku (a) se pouzije NaBH,.

5. Zpisob podle naroki 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze se jako C
alkylsulfonylchlorid v kroku 2) pouzije methansulfonylchlorid, jako tercidlni aminova baze
v kroku 2) se pouzije triethylamin; jako vodna kyselina v kroku 2) se pouzije kyselina sirova;
jako alkalicky hydroxid v kroku 2) se pouzije NaOH; jako fluora&ni agens v kroku 3) se pouzije
CF;CH(F)CF,;N(C,Hs),; a jako kyselina v kroku 3) se pouzije kyselina octova.

6. Zpusob podle narokd 1 az 5, vyznacdujici se tim, Ze vkroku 2) se pouZije
dostateéné mnozstvi vodné kyseliny k {pravé pH na hodnotu 1,9 az 4,0 a dostatené mnozstvi
alkalického hydroxidu k Gpravé pH na hodnotu vys3i nez 9,5.

7. Zplsob podie naroki 1 az 6, vyznacujici se tim, Ze se jako silnd bize pouzije
hydrid alkalického kovu a jako Lewisova kyselina se pouzije chlorid zine¢naty.

8. Zpisob podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze se jako hydrid alkalického kovu
pouzije NaH.

Konec dokumentu
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