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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG
[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Florfenicol.
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Florfenicol, auch als [R-(R*,S*)]-2,2-Dichlor-N-[1-(fluormethyl)-2-hydroxy-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]
ethyllacetamid bekannt, ist ein antibakterielles Mittel mit breitem Spektrum, das zur Behandlung Gram-positi-
ver, Gram-negativer und Ricksettieninfektionen brauchbar ist, wie in US-A-4 361 557 offenbart ist, auf die hier
Bezug genommen wird. Die vorliegende Erfindung betrifft Zwischenprodukte von Florfenicol und ein neues
Verfahren zu ihrer Herstellung. Die in der vorliegenden Beschreibung beschriebenen Zwischenprodukte kén-
nen zur Herstellung von Florfenicol verwendet werden, wie beispielsweise in US-A-4 876 352 ersichtlich ist,
auf die hier Bezug genommen wird.

ZUSAMMENFASSUNG

[0003] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Florfenicol ([R-(R*,S*)]-2,2,-Dichlor-
N-[1-(fluormethyl)-2-hydroxy-2-[4-methylsulfonyl)phenyl]ethyllacetamid), bei dem
eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird:
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"”N
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in der R CH3S0, ist und R" Aryl, Halogenaryl, Benzyl, substituiertes Benzyl, C;- bis Cg-Alkyl, Cs- bis C,-

Cycloalkyl und Halogenalkyl ist, und die Konfiguration des Oxazolinringes 4R-trans ist,
wobei eine Verbindung der Formel Il
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HiN=—t—H
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in der R wie oben beschrieben ist, und R'H, C, bis C4-Alkyl, C5 bis C,-Cycloalkyl, Benzyl, substituiertes Benzyl
oder Aryl ist,

mit einem Reduktionsmittel wie Kaliumborhydrid in einem protischen Lésungsmittel in einem geeigneten Re-
aktionsgefal} in Kontakt gebracht wird, um eine Verbindung der Formel I
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zu erhalten, in der R wie oben beschrieben ist, und
dann in demselben Reaktionsgefald eine Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel IV

R"-C=N Y

zur Reaktion gebracht wird, um eine Verbindung der Formel | zu erhalten, und die Verbindung der Formel (1)
in Florfenicol umgewandelt wird.

[0004] Die vorliegende Erfindung hat den Vorteil, dass sie ein effizientes und wirtschaftliches Verfahren zur
Herstellung von Florfenicol und Oxazolinintermediaten davon ist.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER AUSFUHRUNGSFORMEN

[0005] Bei Verwendung in der vorliegenden Beschreibung und in den angefligten Anspriichen sind die nach-
folgend aufgefiihrten Begriffe, wenn nicht anders angegeben, wie folgt definiert:

[0006] Der Begriff "protisches Losungsmittel” soll Lésungsmittel mit Wasserstoffbrickenbindungen (hydrogen-
bonding solvent) bedeuten, wie in James B. Henrickson, Donald J. Cram und George S. Hammond, Organic
Chemistry, McGraw Hill Book Company, New York, New York, (1970), 1279 pp. definiert ist. Das Losungs-
mittel sollte vorzugsweise, jedoch nicht notwendigerweise in der Lage sein, Oxazolin (I) aus Lésung auszu-
fallen. Solche Lésungsmittel schlieRen Wasser, C, bis C,,-Alkansduren wie Ameisensaure, Essigsaure und
dergleichen, C, bis C,,-Alkohole wie Methanol und Ethanol und Mischungen davon, C, bis C,,-Dialkohole
wie Ethylenglykol und C, bis C,y-Trialkohole wie Glycerin ein. Das protische Lésungsmittel kann alternativ mit
beliebigem Coldsungsmittel gemischt werden, um Ausféllung der Oxazolinverbindung (I) zu bewirken. Solche
Coldésungsmittel kénnen andere protische Lésungsmittel einschliel3en, die mit dem protischen Losungsmittel
mischbar sind, wie C, bis C,y-Alkane, aromatische L6sungsmittel wie Benzol, Toluol, Xylole, Halogenbenzole
wie Chlorbenzol und Ether wie Diethylether, tert.-Butylmethylether, Isopropylether und Tetrahydrofuran oder
Mischungen von beliebigen der obigen Losungsmittel oder Colésungsmittel.

[0007] Der Begriff "Alkyl” bedeutet ein geradkettiges oder verzweigtes Alkyl wie Methyl, Ethyl, Propyl oder
sec-Butyl. Alternativ kann die Anzahl der Kohlenstoffatome in dem Alkyl spezifiziert werden. C, bis Cg-Alkyl
bedeutet beispielsweise ein Alkyl wie oben beschrieben, das 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt. "Halogenalkyl”
bedeutet "Alkyl” wie oben beschrieben, wobei ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Halogen ersetzt sind.
[0008] Der Begriff "Aryl” bedeutet Phenyl oder Phenyl, das mit C, bis Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist.
[0009] Substituiertes Benzyl bedeutet Benzyl, das mit C, bis C4-Alkyl oder Halogen substituiert ist.

[0010] Der Begriff "THalogen” bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod.

[0011] Der Begriff "THalogenaryl” bedeutet mit Halogen substituiertes Phenyl.

[0012] In der vorliegenden Beschreibung wird
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SO;CH;,

H==t—OH
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das ein Aminodiolsulfon ist, als ADS bezeichnet.
[0013] Das Verfahren zur Herstellung von Florfenicol umfasst die folgenden Schritte:

Formelschema

R R R
& ’| 4 ‘
N N
H OH —— Y OH > H Q R
HN=——H HN—=t~—H H—toy
COOR’ CH,0H CH;0H
o m I

wobei R, R" und R" wie hier beschrieben sind.

[0014] In Bezug auf das obige Formelschema kann eine Verbindung der Formel | wie folgt hergestellt werden.
Eine Verbindung der Formel I

COOR’ ’
II

worin R und R' wie oben beschrieben sind, wird mit einem Reduktionsmittel wie NaBH,, Ca(BH,),, LiBH, oder
insbesondere KBH, in einem protischen Losungsmittel wie Ethanol, Ethylenglykol oder insbesondere Methanol
bei einer Temperatur im Bereich von etwa 0°C bis etwa 30°C, insbesondere bei Raumtemperatur fiir einen
Zeitraum von etwa 2 bis etwa 8 Stunden, insbesondere etwa 4 Stunden behandelt, um eine Verbindung der
Formel Ill zu erhalten:
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ITT
worin R wie oben beschrieben ist.

[0015] Falls in der unmittelbar zuvor beschriebenen Reaktion Methanol als Losungsmittel in der Reduktion
verwendet wird, kann es zur Wiederverwendung in nachfolgenden Reaktionen durch Destillation zurlickgewon-
nen werden. Das Entfernen von Methanol kann auch die Ausbeute der Verbindung der Formel | verbessern.

[0016] In demselben Reaktionsgefald wird die Verbindung der Formel Ill mit einer Verbindung der Formel IV
R"-C=N v

worin R" wie oben beschrieben ist, in der Menge von etwa 1,1 bis etwa 2,5 Aquivalenten, vorzugsweise etwa
1,7 Aquivalenten, verglichen mit der Verbindung der Formel Ill, in Kontakt gebracht.

[0017] Verbindungen der Formel IV kénnen beispielsweise Benzonitril oder Dichloracetonitril sein. Die Reak-
tion wird in Abhangigkeit von dem verwendeten Nitril und dem verwendeten Lésungsmittel bei einer Tempe-
ratur zwischen 25°C und 115°C durchgefihrt. Die Reaktion wird von etwa 6 Stunden bis etwa 30 Stunden,
vorzugsweise 18 Stunden durchgefuhrt. Die Reaktionsmischung wird dann abgekihlt, beispielsweise durch
die Zugabe von kaltem Wasser, und mit konventionellen Mitteln wie Filtration und Waschen aufgearbeitet, um
eine Verbindung der Formel | zu ergeben. Diese Stufe der Reaktion wird vorzugsweise bei einem pH-Wert im
Bereich von etwa 6 bis etwa 7 durchgefihrt.

[0018] Ein Vorteil des vorliegenden Verfahrens liegt darin, dass ADS nicht mehr isoliert werden muss, da
beide Reaktionsstufen in demselben Gefall durchgefihrt werden.

[0019] Die Bildung des Dichlormethyloxazolins ist bevorzugt, und die Bildung des Phenyloxazolins ist am
meisten bevorzugt.

[0020] Der Serinethylester wie nachfolgend gezeigt ist das bevorzugte Ausgangsmaterial der Formel 1.

SO,CH;

He—t— OH
HoNewstee H
COOCH;CH»

[0021] Die folgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung in einer Weise, nach der sie durchgefihrt
werden kann, die jedoch als solche nicht als Einschrankungen des Schutzumfangs der Erfindung angesehen
werden sollte.
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BEISPIEL 1
SOxCHj3 SO;CH; SO,CH4
] ]
X [
HN—1—H HN=T~H H =y
COOCH,CH; CH,0H CH;OH

[0022] KBH, (1 g) wurde in etwa 40 ml Methanol getan. D-Threo-p-methylsulfonylphenylserinethylester (5 g)
wurde unter Rihren zugegeben. Die Reduktion zu ADS ist in mehreren Stunden abgeschlossen und kann
mittels HPLC Gberwacht werden. Wenn die Umsetzung abgeschlossen ist, werden 20 ml Glycerin zugegeben,
um jeglichen Uberschuss an Reduktionsmittel zu zerstéren, und Methanol wird durch Destillation entfernt.
Nachdem das Methanol entfernt worden ist, wird die resultierende Mischung auf 105°C erwarmt und Benzonitril
(3,1 ml) zugegeben, wahrend das Erwarmen etwa 18 Stunden fortgesetzt wird. Die Bildung des gewiinschten
Oxazolins kann mittels HPLC tberwacht werden. Die Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und durch
Zugabe von kaltem Wasser, Filtration der resultierenden Feststoffe, Waschen der Feststoffe mit Methanol,
anschlieBendes Trocknen im Vakuum aufgearbeitet. Die Ausbeute betrug etwa 4,7 g (81%) Material, das mit
einer authentischen Probe des Phenyloxazolins identisch war.

BEISPIEL 2
SO,CH, SO,CH; S0,CH,
“
N
0
H~-O0H ——— H—~O0H ——— §
. /}'Cﬂﬂz
HyNe=t=H HN=——H H~lwy
COOCH,CHs CH,OH CH.OH

[0023] KBH, (1 g) wurde in etwa 40 ml Methanol gegeben. D-Threo-p-methylsulfonylphenylserinethylester (5
g) wurde unter Ruhren zugegeben. Die Reduktion zu ADS war in mehreren Stunden abgeschlossen und kann
mittels HPLC Uberwacht werden. Als die Umsetzung abgeschlossen war, wurden 20 ml Glycerin zugegeben,
um jegliches Uberschiissige Reduktionsmittel zu zerstéren, und Methanol wurde durch Destillation entfernt.
Nachdem das Methanol entfernt wurde, wurde die resultierende Mischung mit H,SO, auf einen pH-Wert von
etwa 6 bis 7 angesauert und Dichloracetonitril (2,4 g) zugegeben. Die Reaktion wurde etwa 18 Stunden bei
50°C geruhrt. Die Bildung des gewiinschten Oxazolins kann mittels HPLC Gberwacht werden. Die Reaktion
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und durch Filtration der Feststoffe, Waschen der Feststoffe mit Isopro-
panol und 2% NaHCO,, anschlieRendes Trocknen im Vakuum aufgearbeitet. Die Ausbeute betrug etwa 3,8 g
(65%) Material, das mit einer authentischen Probe des Dichloroxazolins identisch war.

DIE AUSGANGSMATERIALIEN
[0024] Die Ausgangsmaterialien der Formel (ll) und (1V) sind Fachleuten bekannt.
Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von Florfenicol ([R-(R*,S*)]-2,2,-Dichlor-N-[1-(fluormethyl)-2-hydroxy-2-[4-me-

thylsulfonyl)phenyllethyl]lacetamid), bei dem
(a) eine Verbindung der Formel (1)
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hergestellt wird, in der R CH;S0O, ist und R" Aryl, Halogenaryl, Benzyl, substituiertes Benzyl, C, bis Cg-Alkyl,

C; bis C,-Cycloalkyl und Halogenalkyl ist, und die Konfiguration des Oxazolinringes 4R-trans ist, indem eine
Verbindung der Formel Il

R
X
y
(n
H OH
NH,———H
COOR’

’

in der R wie oben beschrieben ist, und R'H, C, bis C4-Alkyl, C; bis C,-Cycloalkyl, Benzyl, substituiertes Benzyl
oder Aryl ist;

mit einem Reduktionsmittel in einem protischen Losungsmittel in einem geeigneten Reaktionsgefal in Kontakt
gebracht wird, um eine Verbindung der Formel Il

R

N
A am

zu erhalten, in der R wie oben beschrieben ist, und
(b) dann in demselben Reaktionsgefal die Verbindung der Formel Il mit einer Verbindung der Formel IV

R"-C=N (V)

zur Reaktion gebracht wird, um eine Verbindung der Formel | zu erhalten, und
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(c) die Verbindung der Formel (I) zu Florfenicol umgewandelt wird,

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Verbindung der Formel |, die gebildet wird,

SO,CHy

YA\ 7/

9,”,’

CH Chy
H—.. /
N

CH,0H
ist.
3. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Verbindung der Formel |, die gebildet wird,

0%

o

ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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