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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de productos intermedios farmacéuticos.

La invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién de feniletanonas de 2-halégeno-1-ciclopropil-2-
sustituidas de formula (lll) mediante la halogenacién de feniletanonas de 1-ciclopropil-2-sustituidas de férmula
general (Il) en las que la halogenacion se lleva a cabo en la mezcla de haluro de hidrégeno acuoso y perdxido de
hidrégeno acuoso en presencia de un disolvente miscible en agua o en presencia de un catalizador de transferencia
de fase; o la halogenacion se realiza en la mezcla de acidos sulfurico y una sal de metal alcalino de haluro de
hidrégeno acuoso. El procedimiento puede aplicarse preferentemente a escala industrial.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos de feniletanona 2-halégeno-1-ciclopropil-2-sustituida de formula general (lll) son compuestos de
partida importantes de derivados de tetrahidro-tienopiridina que se utilizan en la terapia farmacéutica. Uno de los
representantes mas importantes de los derivados de tetrahidro-tienopiridina es el compuesto de férmula (l) a saber
el acetato de 5-[2-ciclopropil-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil]-4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-2-ilo, que presenta la
denominacion internacional no comercial de prasugrel, utilizado para la prevencion y el tratamiento de la trombosis y
el tromboembolismo.

El inhibidor de plaquetas prasugrel, sus derivados, y el procedimiento para su preparacion fue descrito por primera
vez en la patente hingara n® 218.785 y en la patente hingara n® 211.876 y en sus equivalentes. El objeto de la
presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de compuestos de feniletanona 2-halégeno-1-
ciclopropil-2-sustituida de férmula general (lll), que constituyen una parte estructural muy importante de los
compuestos mencionados anteriormente. El procedimiento de la invenciéon se puede aplicar muy bien a escala
industrial y permite la preparacion de compuestos de férmula general (l1l) con gran pureza.

En el procedimiento de preparacion de prasugrel, y el de otros compuestos inhibidores de plaquetas eficaces con
una estructura quimica similar, los productos intermedios clave son compuestos de feniletanona 2-halégeno-1-
ciclopropil-2-sustituidos de férmula general (lll), que pueden tener diferentes sustituyentes en el anillo aromatico. El
representante mas importante de éstos es el compuesto de formula (1V), que esta sustituido por un atomo de fldor en
posicion 2. En la bibliografia se conocen solamente unos pocos procedimientos de preparacion para la sintesis de
compuestos de formula general (lll) y estos procedimientos son estrictamente aplicables a escala industrial.

Segun el procedimiento de preparacion descrito en la patente hangara n® 218.785 y en la patente hdngara n®
211.876 los compuestos de ciclopropilo de formula general (lll) se preparan por bromacion de compuestos de
ciclopropilbencilcetona de férmula (1) en tetracloruro de carbono, con una cantidad aproximadamente equimolar de
N-bromosuccininida, en presencia de peréxido de dibenzoilo en ebullicion durante 8 horas. El rendimiento del
procedimiento es del 83%, cuando se prepara un compuesto de formula general (lll), en la que R representa el
atomo de cloro en la posicion 2 y X representa el atomo de bromo.

En la solicitud de patente US n® 2003/134872 se describe un procedimiento para la preparacion del compuesto de
formula (IV) en condiciones similares, en la que el compuesto de férmula (IV) se obtiene por purificacion usando
cromatografia en columna y el rendimiento de la reaccion es del 68%.

El inconveniente de los procedimientos de preparacion mencionados anteriormente es que la N-bromosuccinimida
se descompone parcialmente durante la bromacién, conduciendo a la formaciéon de bromo elemental. El bromo es
una molécula muy corrosiva, por lo tanto la utilizacién del bromo requiere condiciones especiales y materiales
estructurales especiales. Incluso la menor contaminacion con hierro puede aumentar la cantidad de los
subproductos obtenidos durante la halogenacion.

Segun el procedimiento de preparacion descrito en la patente US n® 5.874.581 mediante la activacion del compuesto
de formula (Il), en la que R representa un atomo de fllor en la posicién 2, se obtiene el compuesto de formula (ll1),
en la que X se sustituye por un 4tomo de cloro. La reaccion se lleva a cabo en diclorometano, a una temperatura de
5°C con cloruro de sulfurilo o con cloro gaseoso. Después de la preparacion, la pureza del producto en bruto
obtenido es del 80% segun las mediciones por CG, éste se utiliza a continuacion para la preparacién de prasugrel
sin purificacion. El inconveniente del procedimiento es que el cloruro de sulfurilo reacciona muy facilmente con agua
y el cloro gaseoso formado durante la reaccion es téxico y explosivo. Tanto el cloruro de sulfurilo como el cloro
pueden manipularse en las reacciones quimicas solamente en un aparato especial y con requisitos de seguridad
muy estrictos.

Los inconvenientes comunes de los procedimientos mencionados anteriormente son que la halogenacién se lleva a
cabo en hidrocarburos clorados (en tetracloruro de carbono o diclorometano). Estos disolventes, especialmente el
tetracloruro de carbono, son disolventes muy téxicos y su aplicacion a escala industrial casi nunca resulta permisible.
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Otro inconveniente de los procedimientos es que la purificacién del producto en bruto se lleva a cabo por
cromatografia en columna. Este procedimiento de purificacién no es adecuado para la preparacién de una gran
cantidad de producto final a escala industrial. Se necesita una gran cantidad de reactivos para la purificacién, por lo
tanto el procedimiento es mas costoso y también presenta inconvenientes para el medio ambiente.

El objetivo de la presente invencion consiste en evitar los inconvenientes de los procedimientos anteriores y
desarrollar un procedimiento de preparacién econémico y sencillo con buen rendimiento, que pueda aplicarse de
manera ventajosa a escala industrial. El objetivo adicional de la presente invencidén consiste en desarrollar un
procedimiento de preparacion, en el que se evite la utilizacién de disolventes clorados y otros reactivos, que son
contaminantes para el medio ambiente y para desarrollar un procedimiento, que transcurre sin purificacién por
cromatografia en columna.

Los objetivos mencionados anteriormente se alcanzan mediante el procedimiento de preparacion de la presente
invencion.

Sumario de la invencion

El objeto de la presente invencion es un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula general (l11),

o

-1

en la que R representa un atomo de flior o de cloro, y X representa un atomo de cloro o de bromo, a partir de
ciclopropil-bencil-cetona de férmula general (ll),

O

I

en la que R representa un atomo de fllor o cloro, por halogenacién. La halogenacién se lleva a cabo en la mezcla de
haluro de hidrégeno acuoso y peréxido de hidrogeno acuoso en presencia de un disolvente miscible en agua o en
presencia de un catalizador de transferencia de fase; o en la mezcla de &cido sulfurico y una sal de metal alcalino de
haluro de hidrégeno acuoso y de perdxido de hidrégeno acuoso.

La halogenacion segun la presente invencion, en la que se lleva a cabo en una mezcla de haluro de hidrégeno
acuoso y de peroxido de hidrogeno acuoso en presencia de 1 a 5 equivalentes molares preferentemente de 2 a 4
equivalentes molares de haluro de hidrogeno acuoso, y de 1 a 10 equivalentes molares preferentemente 4 a 6
equivalentes molares de perdxido de hidrogeno acuoso. En la reaccién, se utiliza la solucion de bromuro de
hidrégeno acuoso o la solucién de bromuro de hidrogeno en acido acético o bromuro de hidrogeno gaseoso,
preferentemente solucion de bromuro de hidrégeno acuoso al 48% p/p y una solucién de peréxido de hidrégeno
acuoso, preferentemente una solucién de peroxido de hidrégeno acuoso del 25 al 40% p/p. La soluciéon miscible en
agua utilizada en la halogenacién, que se lleva a cabo en una mezcla de haluro de hidrégeno acuoso y de peréxido
de hidrégeno acuoso, es preferentemente dioxano, acido acético, tetrahidrofurano o alcohol Ci.4, con una cadena
lineal o ramificada, preferentemente alcohol metilico, alcohol etilico o alcohol isopropilico.

Cuando el procedimiento de preparacién de la presente invencién se lleva a cabo sin adicién de disolvente, el
catalizador de transferencia de fase aplicado es sal de amonio cuaternario, preferentemente cloruro de
benciltietrilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de benciltietrilamonio o bromuro de tetrabutilamonio.
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La reaccion segun la presente invencion, en la que la halogenacién del compuesto de formula general (lll) se lleva a
cabo en la mezcla de &cido sulfdrico y de una sal de metal alcalino de haluro de hidrégeno acuoso, la sal de metal
alcalino es preferentemente bromuro sédico, cloruro sédico, bromuro potasico o cloruro potasico. En el
procedimiento se utilizan preferentemente 1 a 5 equivalentes molares de sales de metal alcalino y 2 a 10
equivalentes molares de solucion de peroxido de hidrégeno acuoso.

Los procedimientos de halogenacion de la presente invencion se llevan a cabo una temperatura entre 20 y 100°C. A
temperatura ambiente la reaccién se completa en unos pocos dias y la pureza del producto en bruto obtenido es de
aproximadamente 90%, por lo tanto puede aplicarse sin purificacion adicional. A una temperatura entre 70 y 100°C la
reaccion se completa en unas pocas horas, pero en este caso, el producto en bruto necesita mas purificacion, que
puede realizarse facilmente por destilacion.

Otra forma de realizacion de la presente invencién es un procedimiento para la preparacion de la férmula (1)

a partir del compuesto de férmula (l11),

I

en la que R representa un atomo de fltor en la posicién 2, y X representa un atomo de cloro o de bromo en el que el
compuesto ciclopropilbencilcetona de formula (Il)

0O

I

en la que R representa un atomo de fllor en la posicién 2, se halogena en una mezcla de haluro de hidrégeno
acuoso y peréxido de hidrégeno acuoso en presencia de un disolvente miscible en agua o en presencia de un
catalizador de trasferencia de fase; o la halogenacién se realiza en una mezcla de &cido sulfurico y una sal de metal
alcalino de haluro de hidrégeno acuoso, después el compuesto de férmula (ll1),
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111

en la que R representa un atomo de fldor en la posicién 2, y X representa un atomo de cloro o de bromo se convierte
en un compuesto de férmula (1)

o una sal de adicion de acido del mismo segun los procedimientos conocidos.
Descripcion detallada de la invencion

La esencia de la invencion consiste en que la halogenacién se lleva a cabo sin moléculas de halégeno elemental,
tales como cloro o bromo, o sin la mayoria de los agentes halogenantes utilizados a menudo conocidos en la
bibliografia y preparados a partir de halégenos por ejemplo N-bromosuccininida, bromodioxano, cloruro de sulfurilo,
etc.

Una ventaja especial de la invencién es que se evita la utilizacion de agentes halogenantes peligrosos para el medio
ambiente y al mismo tiempo, no es necesario aplicar ningln aparato especial, el procedimiento puede llevarse a
cabo en un aparato normalmente utilizado. El disolvente utilizado en la reaccién es agua y un disolvente miscible en
agua, por ejemplo &cido acético, dioxano, tetrahidrofurano o alcoholes, con una cadena de carbono corta. Estos
disolventes miscibles en agua o un catalizador de transferencia de fase aseguran la disoluciéon de la mayor parte de
los compuestos de formula (Ill) en la mezcla de reaccion.

Experimentos comparativos

Preparacién del compuesto de férmula (IV) a partir de ciclopropil-2-fluorobencil cetona

Para demostrar las ventajas del procedimiento de preparacion reivindicado se llevaron a cabo unas pocas
reacciones de halogenacion, bien conocidas en la bibliografia.

Una de estas halogenaciones es una reaccion realizada con bromo, en la que el compuesto de partida del
procedimiento es un compuesto de formula (Il), en la que R representa un atomo de fllor en la posicion 2. Se
llevaron a cabo varias reacciones en diferentes condiciones de reaccién y se compararon los rendimientos de las
reacciones y las impurezas.

1. Preparacion del compuesto de férmula (IV) con bromo

Se hizo reaccionar un compuesto de férmula (Il) con una cantidad equimolar de bromo en diclorometano, a
temperatura ambiente durante 12 horas, hasta que desapareci6 el color del bromo. Segun la medicién por CG/MS la
mezcla de reaccion contenia

15% compuesto de férmula (IV),

35% compuesto monobromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano,
17% compuesto dibromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano, y
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19% compuesto de partida sin reaccionar.

Al anadir piridina a la mezcla de reaccidn, la cantidad obtenida de compuesto de formula (V) aumenté hasta el 30%,
pero la relacién de los compuestos en la mezcla era similar a la composicion descrita anteriormente.

La misma reaccién se llevo a cabo en acido acético. Segun la medicién por CG/MS la mezcla de reaccién contenia
solamente 3,5% de compuesto de férmula (intervalo). El contenido de la mezcla fue el siguiente:

3,5%  compuesto de férmula (1V),

15% compuesto monobromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano,
47% compuesto dibromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano, y
31% compuesto de partida sin reaccionar.

La conclusion de los experimentos es que los compuestos de férmula (IV) no puede prepararse con bromo con buen
rendimiento.

2. Preparacion del compuesto de férmula (1V) con N-bromosuccinimida

Se reprodujo el procedimiento descrito en la solicitud de patente US n® 2003/134872, en la que la bromacion se llevo
a cabo con N-bromosuccinimida en tetracloruro de carbono y el producto en bruto se midi6 por el método CG/MS.
Segun la medicion por CG/MS la mezcla de reaccion contenia

68,5% compuesto de férmula (IV),

5,8%  compuesto monobromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano,
5,5%  compuesto dibromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano, y
16% compuesto de partida sin reaccionar.

El cromatograma CG de la figura 1 demuestra la cantidad significativa de impurezas en el producto en bruto.

La misma reaccién se llevo a cabo en diclorometano, en lugar de tetracloruro de carbono, y la mezcla de reaccién se
calenté a reflujo durante 10 horas. La cantidad de impurezas obtenida fue casi la misma.

La purificacion eficiente del compuesto de formula (V) preparado por las reacciones anteriores es practicamente
imposible. La destilacion es un proceso adecuado para la separaciéon de compuestos que tienen puntos de ebullicion
significativamente diferentes. Entre los productos, obtenidos en las reacciones anteriores, el compuesto de férmula
(IV) puede separarse bien del compuesto de partida y del compuesto dibromado, porque sus pesos moleculares son
significativamente diferentes. Las impurezas monobromadas procedentes de la apertura del anillo de ciclopropano
que constituyen una cantidad total del 5,8% no pueden separarse del compuesto de formula (IV), porque sus pesos
moleculares son idénticos y sus puntos de ebullicion son también casi los mismos que los del producto final. Por otra
parte, estos isbmeros monobromados reaccionan igualmente que el compuesto de féormula (IV) en las etapas
siguientes de la reaccién quimica, formandose por lo tanto varios subproductos en la siguiente etapa de reaccion.

La purificacion de la mezcla de reaccién por cromatografia en columna no se consigue porque las diferentes
impurezas del producto son isémeros entre si, con estructuras quimicas muy similares, por consiguiente sus
caracteristicas cromatograficas son muy parecidas entre si.

3. Preparacion del compuesto de férmula (1V) segun la presente invencion

Inesperadamente se observé que mediante los procedimientos de preparacion segun la presente invencion, el
compuesto de formula (IV) puede obtenerse con gran pureza en comparaciéon con los procedimientos descritos
anteriormente (cromatograma de CG de la figura Il).

Se llevé a cabo la bromacién con una mezcla de peréxido de hidrégeno y bromuro de hidrégeno en dioxano, a
temperatura ambiente durante unos pocos dias. Segun la medicion por CG/MS la mezcla de reaccién contiene

90,0% compuesto de formula (1V),

0,1-0,2% compuesto monobromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano,
1,3%  compuesto dibromado, derivado de la apertura del anillo de ciclopropano, y
7,2%  compuesto de partida sin reaccionar.

Los compuestos monobromados con un anillo de ciclopropano abierto se obtuvieron sélo en una cantidad de un 0,1
a 0,2%, el rendimiento del producto fue del 90% y la mezcla de reacciéon contenia s6lo 1,3% de compuesto
dibromado con un anillo de ciclopropano abierto. La cantidad del compuesto de partida sin reaccionar fue de 7,2%.

Por consiguiente el producto en bruto obtenido est4d contaminado por los compuestos que pueden separarse
facilmente del producto por destilacion. El compuesto de partida (ll) como impureza, no tiene un sustituyente
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halégeno en la posicion del bencilo, por consiguiente no reacciona en las etapas siguientes de la reaccion, no
produciendo por lo tanto contaminacion.

Se llevaron a cabo mediciones cuantitativas con un aparato Agilent 6890N Net Work del sistema CG/MS.

En el procedimiento de la invencion, la bromacién se lleva a cabo en dioxano. Este disolvente puede reemplazarse
por otros disolventes miscibles en agua, por ejemplo en alcoholes, por ejemplo etanol, 2-propanol o con é&cido
acético y éteres, por ejemplo tetrahidrofurano, etc.

Los compuestos de férmula general (ll) no pueden disolverse en agua, por consiguiente es aconsejable afiadir un
disolvente organico miscible en agua o un catalizador de transferencia de fase a la mezcla de reaccién para
favorecer el mezclado, como catalizador de transferencia de fase, pueden utilizarse sales de amonio cuaternario,
preferentemente cloruro de benciltietril-amonio, cloruro de tetrabuti-amonio, bromuro de benciltrietil-amonio o
bromuro de tetrabutil-amonio.

La aplicacion de la invencion se incrementa mas por el hecho, de que en la reaccion, los halogenuros de hidrégeno
(por ejemplo cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrogeno) puede sustituirse por halogenuros de metales alcalinos,
por ejemplo por bromuro de sodio, bromuro de potasio, cloruro de sodio o cloruro de potasio. Cuando en la reaccion
se utilizan halogenuros de metales alcalinos, la mezcla de reaccién deberia acidificarse mediante la adicion de por
ejemplo acido sulfirico.

Inesperadamente se descubrié que en los experimentos llevados a cabo con el reactivo bromuro de metales
alcalinos (bromuro de potasio o bromuro de sodio), la cantidad de producto obtenido es superior al 90% y la
contaminacion por dibromo disminuy6 hasta el 2%. En la reaccién realizada con bromuro de potasio, el rendimiento
del producto era del 94,0%, la del material de partida sin reaccionar era del 3,2%, aparte del 2,3% de compuestos
dibromados, que se obtuvo por la apertura del anillo de ciclopropano.

Inesperadamente se descubrié ademas que puede obtenerse un producto en bruto mas puro en la preparacién del
derivado clorado del compuesto de férmula (1), en la que X representa el atomo de cloro y R representa el atomo de
fldor en posicién 2, cuando se utilizan derivados de cloruro de metales alcalinos en la halogenacion en lugar de
derivados de bromuro de metales alcalinos. En este caso el derivado monoclorado obtenido por apertura del anillo
de ciclopropano no contamina el producto en bruto y la contaminacion por dicloro es inferior al 2,0%.

Los resultados mencionados anteriormente se presentan en la tabla siguiente, en la Tabla I:

Tabla |
Compuestos Compuestos
. Compuesto de Compuesto de monobromados dibromados y
Reactivos R . y monoclorados .
férmula (lll) partida con anillo diclorados con
abierto anillo abierto
oo N-bromo- 68,5% 16,0% 5,8% 5,5%
sistema perodxido de
hidrégeno-bromuro de 90,0% 7,2% 0,1-0,2% 1,3%
hidrégeno
sistema peroxido de
hidrogeno-cloruro de 95,3% 3,7% 0,1-0,2% 2,3%
hidrogeno
sistema perodxido de
hidrégeno-acido sulfurico- 94,0% 3,2% 0,1-0,2% 0,5%
bromuro de metal alcalino
sistema peroxido de
hidrogeno-acido sulfurico- 93,2% 3,4% 0,0% 1,9%
cloruro de metal alcalino

El producto de la invencion, los compuestos de féormula (Ill) son compuestos de partida importantes de los derivados
de tetrahidro tienopiridina farmacéuticamente aplicables. El prasugrel, compuesto de férmula (I) se prepara a partir
del compuesto de férmula (Ill), en la que X representa el atomo de cloro o el atomo de bromo y R representa el
atomo de fldor en la posicién 2, por bromacién del compuesto de férmula (II) segin uno de los procedimientos de la
presente invencion, y posterior reaccion del compuesto de bromo obtenido con 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[2,3-c]piridina
de férmula (V), segun el procedimiento del fabricante descrito en la patente hdngara n® HU 211 876. En la posicion 2
del anillo de tiofeno, el grupo oxo se obtiene por los procedimientos conocidos en la materia y prasugrel de férmula
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(I) se obtiene por ultimo por O-acetilacion en condiciones bésicas, y si se desea, se convierte en sus sales de
adicion de 4cido.

Ejemplos

La invencion se explica con mayor detalle mediante los ejemplos siguientes no limitativos del alcance de la presente
invencion.

Ejemplo 1
2-bromo-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (1V)]

En un matraz de fondo redondo de 1000 ml se afiaden una solucion de ciclopropil-2-fluorobencil cetona (44,6 g,
0,25 moles), dioxano (500 ml), solucién de peréxido de hidrégeno acuoso (30% p/p, 125 ml, 1,22 moles) y solucién
de bromuro de hidrégeno acuoso (48% p/p, 71,3 ml, 0,63 moles). La mezcla de reaccién se calienta a 50°C y se
agita durante 2 horas a una temperatura entre 80 y 85°C. A la solucion incolora se le anade sulfato sédico (20 g) a
25°C, se agita hasta disolucion, se extrae y se lava la capa organica con bicarbonato sédico acuoso (5% p/p, 150
ml), se separa y se seca la capa organica sobre sulfato de magnesio y se evapora.

Producto obtenido: 59,2 g de aceite amarillo claro
Rendimiento: 82,9%
Contenido (medido por CG): 87,1%. Segun los resultados del examen por CG, contiene 7,5% del

compuesto de partida, 2,5% de impureza de monobromo y 1,3% de
derivados dibromados. El producto se purifica por destilacion al vacio.

Punto de ebullicién: 90°C/39,9966 Pa (0,3 mm Hg)

Producto obtenido tras la destilacién: 49,1 g de aceite incoloro

Contenido del producto del titulo obtenido (medido por CG) tras la destilacion: 97,5%
IR (film): 3405, 3011, 1713, 1614, 1587, 1491, 1458, 1380, 1235, 1196, 1068, 1023.

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): 7,49 (t, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,08 (t, 1H), 5,96 (s, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,17
(m,1H), 1,11 (m, 1H), 1,02 (m, 1H), 0,94 (m, 1H).

3C-RMN (CDCls, 125 MHz): 200,5, 159,7 (d, J = 249,0 Hz), 131,1 (d, J = 2,4 Hz), 130,8 (d, J = 8,3 Hz), 124,7 (d, J
=3,9 Hz), 123,4 (d, J = 13,2 Hz), 115,6 (d, J = 22,0 Hz), 48,3 (d, J = 2,9 Hz), 18,7, 12,7, 12,6.

Ejemplo 2
2-bromo-1-ciclopropil-2-(4-clorofenil)-etanona [compuesto de férmula (l11) R=4-ClI]

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afaden una solucién de ciclopropil-4-clorobencil cetona (9,74 g,
50 mmoles), dioxano (100 ml), soluciéon de peréxido de hidrégeno acuoso (30% en peso, 25 ml, 0,23 moles) y
solucion de bromuro de hidrégeno acuoso (48% en peso, 14,7 ml, 0,13 moles). La mezcla de reaccidén se agita
durante dos horas a una temperatura entre 60 y 65°C. A la solucion incolora se le afade sulfato sddico (20 g) a
25°C, se agita hasta disolucion, se extrae y se seca la capa orgénica sobre sulfato de magnesio y se evapora.

Producto obtenido: 15,6 g de aceite amarillo claro
Rendimiento: 87,2%
Contenido (medido por CG): 87,5%. Segun los resultados del examen por CG/MS, contiene 3,7% del

compuesto de partida y 0,5% de contaminacion por dibromados. El
producto se purifica por destilacion al vacio.

Punto de ebullicion: 116°C/39,9966 Pa (0,3 mm Hg)

Producto obtenido tras la destilacion: 11,0 g de aceite, que cristaliza durante el reposo. Cristaliza en n-
hexano.

Punto de fusion: 38-40°C, cristales blancos, segun las mediciones por CG es 99,5%.
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IR (KBr): 2978, 1699, 1492, 1415, 1381, 1074, 1016.

'H-RMN (CDCls, 200 MHz): 7,40 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 5,56 (s, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,12 (m, 2H), 1,00 (m, 2H).
'3C-RMN (CDCls, 50 MHz): 201,3, 135,1, 134,0, 130,3, 129,1, 54,9, 18,7, 13,0, 12,9.

Ejemplo 3

2-bromo-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (1V)]

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afaden una solucion de ciclopropil-2-fluorobencil cetona (8,91 g,
50 mmoles), acido acético (50 ml), solucién de peréxido de hidrogeno acuoso (30% p/p, 15 ml, 0,14 moles) y
solucion de bromuro de hidrégeno en acido acético (33% p/p, 14,7 ml, 0,13 moles). La mezcla de reaccion se agita

durante una hora a una temperatura de 95°C. La solucién incolora se diluye con agua (150 ml), se extrae con
tolueno (100 ml) y la capa organica se separa, se seca y se evapora al vacio.

Producto obtenido: 11,4 g de aceite amarillo claro

Rendimiento: 75,4%

Contenido (CG/MS): 85,0%, esta contaminado con 5,2% del compuesto de partida y 7,5% de
derivados dibromados. El producto se purifica por destilacion al vacio.

Punto de ebullicion: 95°C/53,3288 Pa (0,4 mm Hg)

Producto obtenido tras la destilacion: 8,3 g de aceite incoloro

Contenido del producto del titulo obtenido (medido por CG) tras la destilacion: 98,5%
Ejemplo 4
2-bromo-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil) etanona [compuesto de férmula (1V)]

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiade una solucién de ciclopropil-2-fluorobencil cetona (8,91 g, 50
mmoles), etanol (50 ml), solucién de perdxido de hidrégeno acuoso (30% en peso, 30 ml, 0,29 moles) y solucion
acuosa de bromuro de hidrégeno (48% en peso, 22,6 ml, 0,20 moles). La mezcla de reaccion hierve durante media
hora y evapora la solucién incolora. Al agua residual (50 ml) y acetato de etilo (50 ml) se afladen a 25°C, se separan
las fases y la fase organica es secada y evaporada.

Producto obtenido: 9,4 g de aceite amarillo claro
Rendimiento: 73,8%
Contenido (medido por CG/MS): 83,4% del producto del titulo, que estd contaminado con 15,2% de

compuesto de partida y 0,5% de derivado dibromado.
Ejemplo 5

2-bromo-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (1V)]

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afaden una solucidn de ciclopropil-2-fluorobencil cetona (8,91 g,
50 mmoles), bromuro de N-bencil-trietil-amonio (2,0 g), solucion de peréxido de hidrégeno acuoso (30% en peso, 40
ml, 0,39 moles) y soluciéon de bromuro de hidrégeno acuoso (48% en peso, 28,3 ml, 0,25 moles). La mezcla de
reaccion se agita intensamente durante 2 horas a 85°C y se extrae el producto dos veces con acetato de etilo (2x50
ml) y las fases unidas de acetato de etilo se secan y evaporan.

Producto obtenido: 10,2 g de aceite amarillo claro
Rendimiento: 67,1%
Contenido (medido por CG/MS): 83,4% del producto del titulo, que esta contaminado con 7,1% de

compuesto de partida y 7,5% de derivado dibromado.
Ejemplo 6

2-bromo-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (1V)]
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El procedimiento de preparacion se llevo a cabo segun el ejemplo 1, con la diferencia de que la soluciéon de bromuro
de hidrégeno acuoso (48% en peso, 71,3 ml, 0,63 moles) se afiade gota a gota a la mezcla de reaccion de partida a
25°C con enfriamiento y con agitacion intensa. La mezcla obtenida se agita durante 5 dias a temperatura ambiente y
el producto se prepara segun el ejemplo 1.

Producto obtenido: 59,2 g de aceite amarillo claro
Rendimiento: 82,9%
Contenido (medido por CG/MS): 90,0%. Segun la medicion por CG el producto en bruto contiene 7,2%

de producto de partida y s6lo 1,3 % de derivado dibromado, que es
inferior al del derivado bromado obtenido en el ejemplo 1. El producto, si
es necesario, puede purificarse por destilacion.

Punto de ebullicién: 90°C/39,9966 Pa (0,3 mm Hg)

Producto obtenido después de la destilacion: 49,1 g de aceite incoloro

Contenido de (CG) tras la destilacion: 97,5%

Ejemplo 7

2-cloro-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (lll) X=Cl, R=2-F)]

El procedimiento de preparacion se lleva a cabo segun el ejemplo 1, con la diferencia de que en lugar de bromuro de

hidrégeno, se afiade a la mezcla de reaccion solucidén acuosa concentrada de &cido clorhidrico (105 ml, 1,24 moles).

Esta solucién se anade gota a gota a la mezcla de reaccién de partida a 25°C bajo enfriamiento y agitacién intensa.
La mezcla obtenida se agita durante 3 dias a temperatura ambiente y el producto se procesa segun el ejemplo 1.

Producto obtenido: 51,0 g de aceite incoloro
Rendimiento: 82,9%
Contenido (medido por CG/MS): 94,5%. Segun la medicién por CG/MS el producto en bruto contiene

3,5% de producto de partida y 1,4 % de derivado diclorado, por lo tanto
no es necesaria una purificacion posterior.

Ejemplo 8
2-cloro-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (lIl) X=Cl, R=2-F)]

En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afaden una solucidn de ciclopropil-2-fluorobencil cetona (9,74 g,
50 mmoles), dioxano (100 ml), solucién acuosa de perdxido hidrogeno (30% en peso, 25 ml, 0,23 moles) y solucién
acuosa concentrada de acido clorhidrico (11,0 ml, 0,13 moles). La mezcla de reaccién se agita durante dos horas a
80°C, a continuacién se enfria y la solucién incolora de sulfato sodico (20 g) y acetato de etilo (50 ml) se afiade a la
mezcla de reaccién. La capa organica superior se extrae con bicarbonato sédico acuoso; se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora.

Producto obtenido: 10,3 g de aceite incoloro
Rendimiento: 86,1%
Contenido (medido por CG): 95,3%. Segun la medicion por CG el producto en bruto contiene 3,7%

de producto de partida y 0,5% de contaminacion por dicloro. El producto
en bruto, si es necesario, puede purificarse por destilacién al vacio.

Punto de ebullicion: 85°C/26,6644 Pa (0,2 mm Hg)
Producto obtenido después de la destilacion: 8,2 g de aceite incoloro
Contenido de (CG) tras la destilacién: 98,5%.

Ejemplo 9

2-bromo-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (1V)]

10
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El procedimiento de preparacion se lleva a cabo segun el ejemplo 1, con la diferencia de que en lugar de solucién de
bromuro de hidrégeno acuoso (48% en peso, 71,3 ml, 0,63 moles), se afaden bromuro de potasio (75,0 g,
0,63 moles) y lentamente acido sulftrrico (30,0 g, 0,30 moles) se afiaden a la mezcla de reaccién de partida. El
producto del titulo se prepara segun el ejemplo 1.

Producto obtenido: 48,8 g de aceite amarillo claro
Rendimiento: 86,3%
Contenido (medido por CG): 94,0%. Segun la medicion por CG el producto en bruto contiene 3,2%

de producto de partida y 2,3 % de derivado dibromado.
Ejemplo 10

2-bromo-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (1V)]

El procedimiento de preparacion se lleva a cabo segun el ejemplo 1, con la diferencia de que en lugar de solucién de
bromuro de hidrégeno acuoso (48% en peso, 71,3 ml, 0,63 moles), se afiaden bajo enfriamiento bromuro de potasio
(52,0 g, 0,50 moles) a 25°C y lentamente acido sulfarico (30,0 g, 0,30 moles) a la mezcla de reaccion de partida. La
mezcla de reaccion de partida se agita durante 3 dias a temperatura ambiente y el producto del titulo se trata segun
el ejemplo 1.

Producto obtenido: 48,5 g de aceite amarillo claro
Rendimiento: 84,1%
Contenido (medido por CG): 92,1%. Segun la medicion por CG el producto en bruto contiene 4,3%

de producto de partida y 1,5 % de derivado dibromado. El producto del
titulo, si es necesario, puede purificarse por destilacion.

Ejemplo 11

2-cloro-1-ciclopropil-2-(2-fluorofenil)-etanona [compuesto de formula (1) X=Cl, R=2-F]

El procedimiento de preparacion se lleva a cabo segun el ejemplo 1, con la diferencia de que en lugar de solucién de
bromuro de hidrégeno acuoso (48% en peso, 71,3 ml, 0,63 moles), se afaden bajo enfriamiento cloruro sédico
(29,5 g, 0,50 moles) a 25°C y lentamente acido sulfdrico (25,0 g, 0,25 moles) a la mezcla de reaccion de partida. La
mezcla de reaccién de partida se agita durante 48 horas a temperatura ambiente y el producto del titulo se trata
segun el ejemplo 1.

Producto obtenido: 60,4 g de aceite amarillo claro

Contenido (medido por CG): 93,2%. Segun la medicion por CG el producto en bruto contiene 3,4%

de producto de partida y 1,9 % de derivado diclorado. El producto del
titulo, si es necesario, puede purificarse por destilacion.

11
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula general (llI),

o)

oI

en la que R representa un atomo de fltor o de cloro, y X representa un atomo de cloro o de bromo, mediante la
halogenacion ciclopropil-bencil-cetona de formula general (1),

0

I

en la que R representa un atomo de fluor o cloro, caracterizado porque

a. la halogenacion se lleva a cabo en una mezcla de haluro de hidrégeno acuoso y per6xido de hidrogeno acuoso
en presencia de un disolvente miscible en agua o en presencia de un catalizador de transferencia de fase; o

b. la halogenacion se lleva a cabo en una mezcla de una sal de metal alcalino de haluro de hidrégeno acuoso,
peroxido de hidrégeno acuoso y acido sulfurico.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en presencia de 1 a 5
equivalentes molares de haluro de hidrégeno acuoso y de 1 a 10 equivalentes molares de peréxido de hidrégeno
acuoso, calculados para el compuesto de formula (Il).

3. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo preferentemente en
presencia de 2 a 4 equivalentes molares de haluro de hidrégeno acuoso y de 4 a 6 equivalentes molares de peréxido
de hidrégeno acuoso, calculados para el compuesto de formula (Il).

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la reaccion se utiliza la solucién de bromuro de
hidrégeno acuoso o la solucién de bromuro de hidrogeno en acido acético o bromuro de hidrogeno gaseoso,
preferentemente la soluciéon de bromuro de hidrégeno acuoso al 48%.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la reaccién se utiliza la solucién acuosa de
peroxido de hidrégeno, preferentemente una solucion de perdxido de hidrégeno acuoso del 25 al 40% en peso.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el disolvente miscible en agua es dioxano, acido
aceético, tetrahidrofurano o alcohol Ci.4, que presenta una cadena lineal o ramificada, preferentemente alcohol
metilico, alcohol etilico o alcohol isopropilico.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el catalizador de transferencia de fase es sal de
amonio cuaternario, preferentemente cloruro de benciltietril-amonio, cloruro de tetrabutil-amonio, bromuro de
benciltrietil-amonio o bromuro de tetrabutil-amonio.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal de metal alcalino es bromuro sddico, cloruro
sddico, bromuro potésico o cloruro potasico.

12
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9. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la reaccion se utilizan 1 a 5 equivalentes
molares de sales de metal alcalino y 2 a 10 equivalentes molares de solucidn de perdxido de hidrégeno acuoso.

10. Procedimiento para la preparacion de la féormula (1)

5
O
0 s M
0]
P CH,
F
I
a partir del compuesto de férmula (l11),
10 111
en la que R representa un atomo de fldor en la posicién 2, y X representa un atomo de cloro o de bromo
caracterizado porque el compuesto ciclopropilbencilcetona de férmula (I1)
O
R
15 11

en la que R representa un atomo de fllor en la posicién 2, es halogenado en una mezcla de haluro de hidrégeno

acuoso y peréxido de hidrégeno acuoso en presencia de un disolvente miscible en agua o en presencia de un

catalizador de trasferencia de fase; o la halogenacién se realiza en una mezcla de &cido sulfurico y una sal de metal
20 alcalino de haluro de hidrégeno acuoso, y el compuesto obtenido de formula (l11),

o

I
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en la que R representa un atomo de fldor en la posicién 2, y X representa un atomo de cloro o de bromo se convierte
a continuacion en un compuesto de férmula (1)

s
Y

I

o una sal de adicion de acido del mismo segun los procedimientos conocidos.

14
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