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DESCRIPCION

Método para producir un compuesto de pirimidina
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un método para producir un compuesto de pirimidina Gtil como compuesto
intermedio para un ingrediente activo para agentes quimicos agricolas, agentes farmacéuticos, etc.

Técnica anterior

Cada uno de los Documentos de Patente 1 y 2 describe un herbicida que contiene un compuesto de piridin-
sulfonamida. Los ejemplos de cada documento describen un método para producir un compuesto de pirimidina como
compuesto intermedio para su produccion, pero no existe ninguna descripcion sobre un método que se lleve a cabo
en presencia de un compuesto de piridina.

Documentos de la técnica anterior

Documentos de patente

Documento de Patente 1: EP 0232067A2
Documento de Patente 2: EP 0184385A1

El documento US 6.365.739 hace referencia a un procedimiento para la preparacion de 2-isocianato-pirimidinas 4,6-
disustituidas haciendo reaccionar una 2-aminopirimidina con fosgeno y una base que es una amina terciaria tal como
trietilamina. Nowick et al. en J. Org. Chem. 1992, 57, 7364-7366 describen un método para la sintesis de isocianatos
de ésteres de amino&cidos haciendo reaccionar el éster de aminoacido con una disolucion de fosgeno disponible en
el mercado en presencia de piridina.

Descripcion de lainvencién

Problemas que van a ser resueltos por la invencion

[0005] El método para producir un compuesto de pirimidina descrito en los Documentos de Patente anteriores puede
no ser necesariamente satisfactorio desde el punto de vista industrial, puesto que el funcionamiento tiende a ser
complicado, el rendimiento tiende a ser bajo, o probablemente se van a formar sub-productos.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un método para producir un compuesto de pirimidina, que tenga
un funcionamiento simple, presente un rendimiento elevado y produzca solamente una pequefia cantidad de sub-
productos y que sea Util desde el punto de vista industrial.

Medios para resolver los problemas

Con respecto al método para producir un compuesto de pirimidina, los autores de la presente invencion han
encontrado un método que tiene un funcionamiento simple, presenta un rendimiento elevado y produce solamente
una pequefia cantidad de sub-productos.

Esto es, la presente invencién proporciona (1) un método que comprende hacer reaccionar un compuesto
representado por la férmula (1):

R1

—N
\ )N O
N

R2

(en donde cada uno de R' y R? es metilo, metoxi 0 etoxi, y R' y R? pueden ser iguales o diferentes entre sf) con un
compuesto representado por la formula (I1):



(&)]

10

15

20

25

30

ES 2527045 T3

Cﬁ |
(en donde cada uno de x! y X? es un atomo de cloro o0 -OCCls, y Xt y X2 pueden ser iguales o diferentes entre si) en

presencia de un compuesto de piridina y un compuesto alcalino, para producir un compuesto representado por la
férmula (111):

R1

=N
\ />—NCO (1)
N

R2
(en donde Ry R? se definen como antes), un compuesto representado por la formula (IV):

R1

—N
\ />-7NHCOCI avy
N

R2
(en donde R' y R? se definen como antes), o su mezcla.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona (2) un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula (111), el compuesto de férmula (IV) o su mezcla producidos mediante el método definido anteriormente (1),
con un compuesto representado por la formula (V):

— Y%
HO™\ / V)
(en donde Y es alquilo, arilalquilo o halégeno, y p es un nimero entero de 0 a 3, siempre que cuando p sea al menos

2, la pluralidad de Y puedan ser iguales o diferentes entre si), para producir un compuesto representado por la
férmula (VI):

R1
—N
\ />—-NHCOO VD)
N
R2

(en donde R*, R?, Y y p se definen como antes).

Adicionalmente, la presente invencién proporciona (3) un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula (l11), el compuesto de férmula (IV) o su mezcla producidos mediante el método definido anteriormente (1),
con un compuesto representado por la formula (VII):
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R3
R4 —i \——so NH
(R%)n ||\ / 2N (V1)

V
(O)m

(en donde R®es -CF3 0 CON(R )R R es halégeno, alquno haloalqullo alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o N(R )R cada uno de R® y R® es un atomo de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxmlquno cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxicarbonilo,
haloalcoxicarbonilo, fenilo o halofenllo siempre que cuando R® o R® sean un atomo de hidrégeno, el otro es distinto
de un atomo de hidrégeno, R® y R® pueden formar un anillo heter00|cllco junto con el atomo de nitrégeno adyacente
y R® y R® pueden ser iguales o diferentes entre si, cada uno de R’ y R® es un atomo de hidrégeno o alquilo, y R’ y R
pueden ser iguales o diferentes entre si, n es un nimero entero de 0 a 2, siempre que cuando n sea 2, dos R*
pueden ser iguales o diferentes entre si, y m es 0 o 1), para producir un compuesto representado por la férmula
(viy:

R1
R3

AN N=—
o O
(R%, L J SOZNHCONH—<\N / (VD

N
(& ;

(en donde R, R% R®, R*, ny m se definen como antes).

Adicionalmente, la presente invencién proporciona (4) un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de
férmula (l11), el compuesto de formula (IV) o su mezcla producidos mediante el método definido en el apartado (1)
anterior, con un compuesto representado por la formula (V):

(Vo
HO \ / V)

(en donde Y y p se definen como antes), para producir un compuesto representado por la férmula (VI):
R1

=N | — /(Y)p
N)—-Nncoo—@ (VD)

(en donde RY, R% Y y p se definen como antes), y adicionalmente hacer reaccionar el compuesto de formula (VI) con
un compuesto representado por la férmula (VII):

o~

(R4)n_—!k' JTSONH; - (vID)

)

(en donde R® R n y m se definen como antes), para producir un compuesto representado por la férmula (VIII):

R2
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R1
3
R N—

X
(R4)n—(N;CsozN HCONH—<\N Y, - (VI
(& .

(en donde R*, R?, R®, R*, n'y m se definen como antes).

Se describe un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de formula (VI):

R'
=N =\ _-(Yp

\ />——NHCOOA<\:\// (VD)
~N

R?

(en donde R, R?, Y y p se definen como antes), con un compuesto representado por la formula (VII):
RS
s “/\/
R T _—302NH2
(R%)n IKN/I (VII)

(&

(en donde R® R* n y m se definen como antes), para producir un compuesto representado por la formula (VIII):

R1
3 . )
R N=—

~
(R")n-—,,:—\qsozNHCONH—(\N / (VIID)
N

(& o

(en donde R*, R?, R®, R*, n'y m se definen como antes).
Efectos ventajosos de la invencion

Por medio de la presente invencion, es posible producir el compuesto de la féormula (l1l) o (IV) anterior mediante un
método que tiene un funcionamiento simple, presenta un elevado rendimiento y produce solamente una pequefia
cantidad de subproductos. Adicionalmente, por medio de la presente invencion, es posible producir el compuesto de
la férmula (111) o (IV) anterior y a continuacion producir un compuesto de férmula (VIII) Gtil como ingrediente activo
para agentes quimicos agricolas mediante un método que tiene un funcionamiento simple, presenta un elevado
rendimiento y produce solamente una pequefia cantidad de sub-productos.

Modo de llevar a cabo la invencion

A continuacion, se describirdn con detalle los métodos de produccion de la presente invencion.
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Método de produccion (1)

Hi
o : J—Nco
il
R, C 11 RZ
N 17 Sz ¢ (I1T)
N}_ NH; un compuesto de piridina, R
R disolvente N
O J—NHcoo)
N
Y awy

En las formulas anteriores, R*, R?, X' y X? se definen como antes.

En el método de produccion (1), los ejemplos especificos del compuesto de formula (Il) incluyen cloruro de carbonilo
(fosgeno), cloroformiato de triclorometilo (difosgeno), carbonato de bis(triclorometilo) (trifosgeno), etc. Entre ellos, el
preferido es cloruro de carbonilo (fosgeno).

En el método de produccion (1), la cantidad del compuesto de féormula (II) que se va a utilizar, no se puede definir
generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, pero
normalmente, basandose en 1 equivalente del compuesto de formula (1), el compuesto de formula (1) es de 1,0 a 3,0
equivalentes, preferiblemente de 1,25 a 1,75 equivalentes. Aqui, 1 equivalente del compuesto de férmula (11)
corresponde a 1 mol en el caso del cloruro de carbonilo, 0,5 moles en el caso del cloroformiato de triclorometilo, o
1/3 moles en el caso del carbonato de bis(triclorometilo), con respecto a 1 mol del compuesto de férmula (1).

En el método de produccion (1), el compuesto de férmula (1) y el compuesto de formula (lI) se pueden afadir y
mezclar en un orden opcional. Por ejemplo, se puede preparar de manera preliminar una solucion del compuesto de
férmula (I1), y el compuesto de férmula (I) se puede afiadir a esto, o se puede preparar de manera preliminar una
solucién del compuesto de formula (1), y el compuesto de férmula (Il) se puede afiadir a esto. Preferiblemente, se
prepara de manera preliminar una solucién del compuesto de férmula (Il), y el compuesto de férmula (I) se afade a
esto.

El método de produccion (1) se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente. El disolvente puede ser cualquier
disolvente con tal que sea inerte para la reaccion. Puede, por ejemplo, ser un hidrocarburo halogenado tal como
cloroformo, 1,2-dicloroetano o 1,1,2-tricloroetano; un hidrocarburo aromatico tal como benceno, tolueno, xileno,
nitrobenceno o clorobenceno; un éster tal como acetato de metilo, acetato de etilo o acetato de propilo; un éter tal
como éter dietilico, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano (THF) o 1,2-dimetoxietano; o un compuesto aromatico que contiene
nitrégeno tal como piridina o quinolina. En cuanto al disolvente, se pueden seleccionar para su uso uno o mas de
ellos. Entre estos disolventes, los preferidos puede ser, por ejemplo un hidrocarburo halogenado o un hidrocarburo
aromatico, y puede ser mas preferido, por ejemplo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o clorobenceno.

La cantidad de disolvente que se va a utilizar no se puede definir generalmente debido a diferencias en las materias
primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, pero normalmente, el disolvente es de 3 a 30 partes en
peso, preferiblemente de 10 a 25 partes en peso, por 1 parte en peso del compuesto de férmula (1).

El método de produccién (1) se lleva a cabo en presencia de un compuesto de piridina. El compuesto de piridina no
se puede definir generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de
reaccion. En el caso en el que se vaya a utilizar un compuesto de piridina que tenga sustituyentes, el nUmero de
sustituyentes del compuesto de piridina puede ser de 1 a 5, y la posicion de semejante sustituyente puede ser en
cualquiera de las posiciones 2 a 6 de la piridina. En cuanto al compuesto de piridina, se pueden seleccionar
adecuadamente uno o mas de ellos para su uso. Entre tales compuestos de piridina, se utiliza una piridina sustituida
con alquilo o una piridina, y el preferido puede ser, por ejemplo piridina sustituida con metilo o etilo, o piridina. Puede
ser adicionalmente preferida, por ejemplo, 3-metilpiridina, 2,6-dimetilpiridina, o piridina, y puede ser ain mas
preferida, por ejemplo 3-metilpiridina, o piridina.

La cantidad del compuesto de piridina que se va a utilizar no se puede definir generalmente debido a diferencias en
las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, o porque el compuesto de formula (l11), el
compuesto de formula (IV) o su mezcla obtenidos mediante el método de produccién (1) pueden ser utilizados a
veces continuamente en el siguiente método de producciéon (2), (3) o (4) sin purificacién, pero normalmente, el
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compuesto de piridina es de 0,05 a 3,0 moles, preferiblemente de 0,075 a 2,75 moles, con respecto a 1 mol del
compuesto de formula (I).

Aqui, el compuesto de piridina se puede afiadir y mezclar en un orden opcional. Por ejemplo, se puede afiadir antes
o después de la adicion del compuesto de férmula (1), el compuesto de formula (Il) y el disolvente, o se puede afiadir
simultaneamente con uno cualquiera de ellos o todos ellos. Preferiblemente, el compuesto de piridina se puede
afiadir después de mezclar el compuesto de férmula (1) y el compuesto de férmula (II).

El método de produccién (1) se lleva a cabo en presencia de un compuesto alcalino. En tal caso, se pueden obtener
resultados preferidos de manera que mejore el rendimiento, y se pueda suprimir la formacion de sub-productos. El
compuesto alcalino es una amina alifatica ciclica o en cadena tal como trietilamina, tri-n-propilamina,
triisopropilamina, tri-n-butilamina, tri-butilamina secundaria, trilsobutilamina, tri-butilamina  terciaria,
dietilisopropilamina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina o N-metilpirrolidina. La preferida puede ser, por ejemplo
trietilamina.

La cantidad del compuesto alcalino que se va a utilizar no se puede definir generalmente debido a diferencias en las
materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, o porque el compuesto de formula (lll), el
compuesto de formula (IV) o su mezcla obtenidos mediante el método de produccion (1) se pueden utilizar
continuamente en el siguiente método de produccion (2), (3) o (4) sin purificacién, pero normalmente el compuesto
alcalino es de 0,1 a 7,0 equivalentes, preferiblemente de 2,0 a 5,5 equivalentes, con respecto a 1 equivalente del
compuesto de férmula (I). Aqui, 1 equivalente del compuesto alcalino corresponde a 1 mol en el caso del un
compuesto alcalino monovalente tal como trietilamina, o corresponde a 0,5 moles en el caso de un compuesto
alcalino bivalente tal como carbonato de sodio.

Adicionalmente, el compuesto alcalino se puede afiadir y mezclar en un orden opcional. Por ejemplo, se puede
afadir antes y después de la adicién del compuesto de formula (I), el compuesto de férmula (11), el disolvente y el
compuesto de piridina, o se puede afiadir simultaneamente con cualquiera de ellos o todos ellos. Preferiblemente, el
compuesto alcalino se puede afiadir simultdneamente con el compuesto de piridina.

La temperatura de reaccion para el método de produccion (1) no se puede definir generalmente debido a diferencias
en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, y opcionalmente se puede llevar a cabo
calentando o enfriando. Normalmente, la reaccion se puede llevar a cabo en un intervalo de 0 a 50°C,
preferiblemente de 10 a 40°C.

El tiempo de reaccion para el método de produccion (1) no se puede definir generalmente debido a diferencias en
las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, pero normalmente, es de un minuto a 24
horas, preferiblemente de un minuto a 3 horas.

La formacion del compuesto de formula (111) o (IV) en el método de produccién (1) se puede confirmar, por ejemplo,
de tal manera que se toma una muestra de una porcion de la mezcla de reaccion, y el compuesto de formula (l11) o

(IV) como producto de reaccién se hace reaccionar con un alcohol tal como metanol, etanol o propanol para obtener
un carbamato de alquilo representado por la férmula (a):

R1

—N
\ />—N HCOO—R? (a)
N

R2

(en donde R' y R? se definen como antes, y R* es alquilo), que se detecta mediante cromatografia liquida.
Especificamente, esto se puede confirmar por medio de la proporcidon de picos entre el compuesto de formula (1)
como materia prima y el carbamato de alquilo anterior.
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Método de produccion (2)

Primera etapa Rr! Segunda etapa
o =N
R i J—NCO =\ _-(Y)p
~C (o} N
=M x1 X2 R V)
N\ 'j}_NHz oden 'd.'_ () -
un compuesto de piridina, .
RE y disolvente R, . disolvente
J—~NHCOCI
N
2
a1 R awm

RZ

N — _-{7)p
Q—NHCDDQ
N Y,
VD
En las formulas anteriores, R*, R?, X', X%, Y y p se definen como antes.

Los ejemplos especificos de Y incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secundario, butilo terciario,
bencilo, un atomo de cloro, etc.

La primera etapa del método de produccion (2) se lleva a cabo de acuerdo con el método de produccion (1)
anteriormente descrito.

En la segunda etapa del método de produccion (2), la cantidad del compuesto de férmula (V) no se puede definir
generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, pero
normalmente, el compuesto de formula (V) es de 1,0 a 3,0 moles, preferiblemente de 1,0 a 1,75 moles, con respecto
a 1 mol del compuesto de formula (1).

En la segunda etapa del método de produccion (2), el compuesto de formula (Il) o (IV) y el compuesto de formula
(V) se pueden afadir y mezclar en un orden opcional. Por ejemplo, se prepara de manera preliminar una mezcla del
compuesto de formula (V) y el disolvente, y la mezcla de reacciéon obtenida en la primera etapa se puede afadir a
esto sin purificacion, o se puede afiadir a la mezcla de reaccion obtenida en la primera etapa, el compuesto de
férmula (V) tal como estd, o después de preparar de manera preliminar una mezcla del compuesto de férmula (V) y
el disolvente. Preferiblemente, a la mezcla de reaccién obtenida en la primera etapa, se le puede afadir el
compuesto de formula (V) sin que esté mezclado con un disolvente.

La segunda etapa del método de produccion (2) se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente. El disolvente
puede ser cualquier disolvente con tal que sea inerte para la reaccion. Por ejemplo, se pueden mencionar los
ilustrados en el método de produccion (1) anterior. Se pueden seleccionar adecuadamente uno o mas de ellos para
su uso como disolvente. Entre estos disolventes, los preferidos pueden ser, por ejemplo, un hidrocarburo
halogenado o un hidrocarburo aromatico, y los méas preferidos pueden ser cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o
clorobenceno.

La cantidad de disolvente no se puede definir generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de
disolvente o las condiciones de reaccion, pero normalmente, el disolvente es de 3 a 30 partes en peso,
preferiblemente de 10 a 25 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso del compuesto de formula (1).

La segunda etapa del método de produccion (2) se puede llevar a cabo en presencia de un compuesto de piridina,
un compuesto alcalino o ambos, segun requiera el caso. La segunda etapa del método de produccién (2) se puede
llevar a cabo después de la primera etapa en condiciones tales que todavia quede el compuesto de piridina utilizado
en la primera etapa o el compuesto alcalino utilizado segun requiera el caso. En caso contrario, la segunda etapa del
método de produccién (2) se puede llevar a cabo afiadiendo un compuesto de piridina o un compuesto alcalino. El
compuesto de piridina y el compuesto alcalino no se pueden definir generalmente debido a diferencias en las
materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero por ejemplo, se pueden mencionar
aquellos ilustrados en el método de produccion (1) descrito anteriormente. Uno o mas de ellos se pueden
seleccionar adecuadamente para su uso como compuesto de piridina o compuesto alcalino. Entre tales compuestos
de piridina, pueden ser preferidos, por ejemplo, una piridina sustituida con alquilo, o piridina, pueden ser mas
preferidos, por ejemplo, piridina sustituida con metilo o etilo, o piridina, pueden ser adicionalmente preferidos, por
ejemplo, 3-metilpiridina, 2,6-dimetilpiridina o piridina, y pueden ser ain adicionalmente preferidos, por ejemplo, 3-
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metilpiridina o piridina. Entre los compuestos alcalinos, pueden ser preferidos, por ejemplo, una amina alifatica de
cadena o ciclica, puede ser adicionalmente preferida, por ejemplo, trietilamina.

La cantidad de compuesto de piridina o compuesto alcalino no se puede definir generalmente debido a diferencias
en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero normalmente, la cantidad de cada
uno del compuesto de piridina y el compuesto alcalino, o su cantidad total, es de 0,1 a 3,5 equivalentes,
preferiblemente de 0,1 a 3,25 equivalentes, con respecto a 1 equivalente del compuesto de férmula (1).

Adicionalmente, el compuesto de piridina o el compuesto alcalino se pueden afiadir y mezclar en un orden opcional.
Por ejemplo, se pueden afiadir antes y después de la adicion del compuesto de férmula (lll), el compuesto de
férmula (IV), el compuesto de férmula (V) y el disolvente, o se pueden afiadir simultdneamente con uno cualquiera
de ellos o todos ellos. Adicionalmente, el compuesto de piridina y/o el compuesto alcalino se pueden afadir en la
primera etapa y se pueden utilizar tal como estan sin una adicion mas en la segunda etapa.

La temperatura de reaccion para la segunda etapa del método de produccién (2) no se puede definir generalmente
debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, y opcionalmente se
puede llevar a cabo calentando o enfriando. Normalmente, la reaccion se lleva a cabo en un intervalo de 0 a 100°C,
preferiblemente de 40 a 80°C.

El tiempo de reaccién para la segunda etapa del método de produccién (2) no se puede definir generalmente debido
a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero normalmente, es de un
minuto a 24 horas, preferiblemente de 30 minutos a 3 horas.

Método de produccion (3)

) Segunda etapa
Primera etapa , R3
R o
o =N {R‘}I‘ITL FSGEHHQ
1 i #—NCO N
R c (I N (é)
=N x1 T2 - r? m (VI
A—NHz (1) : -
N un compuesto de piridina, o4 Disolvente
R i disohvente
{I =M
4—NHCOCI
N
2
R® av)
Hi
S =
(RY)y—1  ——S0,NHCONH
NP ‘4;.,
¥
O)m R

(VI
En las férmulas anteriores, Rl, Rz, R3, R4, ny m se definen como antes.

La primera etapa del método de produccion (3) se lleva a cabo de acuerdo con el método de produccion (1)
anteriormente descrito.

En la segunda etapa del método de produccion (3), la cantidad del compuesto de férmula (VII) no se puede definir
generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero
normalmente, el compuesto de férmula (VII) es de 0,9 a 3,0 moles, preferiblemente de 0,9 a 1,1 moles, con respecto
a 1 mol del compuesto de formula (I).

En la segunda etapa del método de produccion (3), el compuesto de formula (Ill) o (IV) y el compuesto de formula
(VIl) se pueden afiadir y mezclar en un orden opcional. Por ejemplo, se puede preparar de manera preliminar una
mezcla del compuesto de formula (V1) y el disolvente, y la mezcla de reaccion obtenida en la primera etapa se
puede afiadir a esto sin purificacion, o a la mezcla de reaccion obtenida en la primera etapa, se le puede anadir el
compuesto de férmula (VII) tal como esta, o después de preparar de manera preliminar una mezcla del compuesto
de formula (VII) y el disolvente. Preferiblemente, una mezcla del compuesto de formula (VII) y el disolvente se puede
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preparar de manera preliminar, y la mezcla de reaccién obtenida en la primera etapa se puede afiadir a esto sin
purificacién.

La segunda etapa del método de produccion (3) se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente. El disolvente
puede ser cualquier disolvente con tal que sea inerte para la reaccion. Por ejemplo, se pueden mencionar aquellos
descritos en el método de produccién (1). Se pueden seleccionar adecuadamente uno o mas de ellos para su uso
como disolvente. Entre estos disolventes, los preferidos pueden ser, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado o un
hidrocarburo aromatico, y pueden ser mas preferidos, por ejemplo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o
clorobenceno.

La cantidad de disolvente no se puede definir generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de
disolvente o las condiciones de reaccién, pero normalmente, el disolvente es de 3 a 35 partes en peso,
preferiblemente de 13 a 30 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso del compuesto de formula (1).

La segunda etapa del método de produccién (3) se puede llevar a cabo en presencia de un compuesto de piridina,
un compuesto alcalino o0 ambos, segun requiera el caso. La segunda etapa del método de produccion (3) se puede
llevar a cabo después de la primera etapa en condiciones tales que todavia quede compuesto de piridina utilizado en
la primera etapa o compuesto alcalino utilizado segun requiera el caso. En caso contrario, la segunda etapa del
método de produccion (3) se puede llevar a cabo afiadiendo un compuesto de piridina 0 un compuesto alcalino. El
compuesto de piridina y el compuesto alcalino no se pueden definir generalmente debido a diferencias en las
materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero por ejemplo, se pueden mencionar
aquellos ilustrados en el método de produccion (1) anteriormente descrito. Se pueden seleccionar adecuadamente
uno o méas de ellos para su uso como compuesto de piridina o compuesto alcalino. Entre tales compuestos de
piridina, pueden ser preferidos, por ejemplo, una piridina sustituida con alquilo, o piridina, pueden ser més preferidos,
por ejemplo, piridina sustituida con metilo o etilo, o piridina, pueden ser adicionalmente preferidos, por ejemplo, 3-
metilpiridina, 2,6-dimetilpiridina o piridina, y pueden ser ain mas preferidos, por ejemplo, 3-metilpiridina o piridina,
puede ser adicionalmente preferido 3-metilpiridina. Entre los compuestos alcalinos, se pueden preferir, por ejemplo,
una amina alifatica de cadena o ciclica, puede ser mas preferid, por ejemplo, trietilamina.

La cantidad del compuesto de piridina o el compuesto alcalino no se puede definir generalmente debido a
diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, pero normalmente, la
cantidad de cada uno del compuesto de piridina y el compuesto alcalino o su cantidad total, es de 2,0 a 8,5
equivalentes, preferiblemente de 2,0 a 7,5 equivalentes, con respecto a 1 equivalente del compuesto de férmula (1).

Adicionalmente, el compuesto de piridina o el compuesto alcalino se pueden afiadir y mezclar en un orden opcional.
Por ejemplo, se pueden afiadir antes y después de la adiciéon del compuesto de férmula (lll), el compuesto de
férmula (IV), el compuesto de férmula (VII) y el disolvente, o se pueden afiadir simultineamente con uno cualquiera
de ellos o todos ellos. Adicionalmente, el compuesto de piridina y/o el compuesto alcalino se pueden afiadir en la
primera etapa y se pueden utilizar como estan sin méas adicion en la segunda etapa. Preferiblemente, el compuesto
de piridina y/o el compuesto alcalino se pueden afiadir en la primera etapa y se pueden utilizar como estan si mas
adicion en la segunda etapa.

La temperatura de reaccion para la segunda etapa del método de produccion (3) no se puede definir generalmente
debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, y opcionalmente se
puede llevar a cabo calentando o enfriando. Normalmente, la reaccion se lleva a cabo en un intervalo de 0 a 50°C,
preferiblemente de 10 a 40°C.

El tiempo de reaccién para la segunda etapa del método de produccién (3) no se puede definir generalmente debido

a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero normalmente, es de un
minuto a 24 horas, preferiblemente de 30 minutos a 3 horas.
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Método de produccion (4)

R
Primera etapa =N Segunda etapa
4—=NCO
O ]
; | R? — -~ (Ylp
R =N x1’é‘“ 2 (II] (1M} HD@ V)
‘}_NHZ -
N
un compuesto de piridina, disohment
RE ¢ disolvente g: J—NHcoc wolere
Tercera etapa
R:!
®R9,L L sonH,
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=N = _-(Y)p ]
%: Hcool (OJ"‘ oD
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R? oD disohvente
Rl

sﬂ;mcmm@ P

532 }
3

(VIO)
En las férmulas anteriores, Rl, Rz, R3, R4, Y, p, ny m se definen como antes.

La primera etapa del método de produccion (4) se lleva a cabo de acuerdo con el método de produccion (1)
anteriormente descrito, y la segunda etapa se lleva a cabo de acuerdo con el método de produccion (2)
anteriormente descrito.

En la tercera etapa del método de produccion (4), la cantidad del compuesto de férmula (VII) no se puede definir
generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero
normalmente, el compuesto de formula (VII) es de 0,9 a 3,0 moles, preferiblemente de 0,9 a 1,1 moles, con respecto
a 1 mol del compuesto de formula (I).

En la tercera etapa del método de produccion (4), el compuesto de férmula (VI) o (VII) se pueden afadir y mezclar
en un orden opcional. Por ejemplo, una mezcla del compuesto de férmula (VI1) y el disolvente se puede preparar de
manera preliminar, y una mezcla de un disolvente y el compuesto de férmula (VI) obtenida mediante una operacién
se separacion de liquido de la mezcla de reaccion obtenida en la segunda etapa se puede afiadir a esto, 0 a una
mezcla de un disolvente y el compuesto de formula (VI) obtenida mediante una operacion de separacion de liquido
de la mezcla de reaccion obtenida en la segunda etapa, se le puede afiadir el compuesto de férmula (VII) como esta,
0 después de preparar de manera preliminar una mezcla del compuesto de férmula (VII) y un disolvente.
Preferiblemente, a una mezcla de un disolvente y el compuesto de férmula (V1) obtenida mediante una operacion de
separacion de liquido de la mezcla de reaccion obtenida en la segunda etapa, se le puede afiadir el compuesto de
férmula (VII) sin estar mezclado con un disolvente.

La tercera etapa del método de produccion (4) se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente. El disolvente
puede ser cualquier disolvente con tal que sea inerte para la reaccion. Por ejemplo, se pueden mencionar aquellos
ilustrados en el método de produccion (1) anterior. Uno 0 mas de ellos se pueden seleccionar adecuadamente para
su uso como disolvente. Entre estos disolventes, puede ser preferido, por ejemplo, un hidrocarburo halogenado o un
hidrocarburo aromatico, y puede ser mas preferido, por ejemplo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o
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clorobenceno.

La cantidad de disolvente no se puede definir generalmente debido a diferencias en las materias primas, el tipo de
disolvente o las condiciones de reaccién, pero normalmente, el disolvente es de 3 a 30 partes en peso,
preferiblemente de 10 a 25 partes en peso, con respecto a 1 parte en peso del compuesto de formula (1).

La tercera etapa del método de produccién (4) se puede llevar a cabo en presencia de un compuesto de piridina, un
compuesto alcalino 0 ambos, segun requiera el caso. La tercera etapa del método de produccion (4) se puede llevar
a cabo después de la primera o segunda etapas en condiciones tales que todavia quede el compuesto de piridina
utilizado en la primera o segunda etapas o el compuesto alcalino utilizado segun requiera el caso. En caso contrario,
la tercera etapa del método de produccion (4) se puede llevar a cabo afiadiendo un compuesto de piridina o un
compuesto alcalino. El compuesto de piridina y el compuesto alcalino no se pueden definir generalmente debido a
diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero por ejemplo, se pueden
mencionar aquellos ilustrados en el método de produccién (1) anteriormente descrito. Uno o més de ellos se pueden
seleccionar adecuadamente para su uso como compuesto de piridina o compuesto alcalino. Entre ellos, puede ser
preferido, por ejemplo, un carbonato de metal alcalino o DBU, puede ser adicionalmente preferido, por ejemplo,
carbonato de potasio o DBU, puede ser adicionalmente preferido, por ejemplo, carbonato de potasio.
Adicionalmente, en el caso en el que el compuesto alcalino es sélido a la temperatura ambiente, se puede pulverizar
y utilizarlo en forma de un polvo fino, segin requiera el caso, por medio de lo cual se puede mejorar la reactividad, y
se puede mejorar el rendimiento, siendo esto adicionalmente preferido.

La cantidad del compuesto de piridina o el compuesto alcalino que se va a utilizar no se puede definir generalmente
debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccién, pero normalmente,
la cantidad de cada uno del compuesto de piridina y el compuesto alcalino, o su cantidad total, es de 0,5 a 4,0
equivalentes, preferiblemente de 1,0 a 2,2 equivalentes, con respecto a 1 equivalente del compuesto de férmula (1).

Adicionalmente, el compuesto de piridina o el compuesto alcalino se pueden afiadir y mezclar en un orden opcional.
Por ejemplo, se pueden afadir antes y después de la adicion del compuesto de férmula (VI), el compuesto de
formula (V1) y el disolvente, o se pueden afadir simultaneamente con uno cualquiera de ellos o todos ellos.
Adicionalmente, el compuesto de piridina o el compuesto alcalino se pueden afadir en la primera etapa y se pueden
utilizar en la segunda o tercera etapa sin mas adicion.

La temperatura de reaccion para la tercera etapa del método de produccion (4) no se puede definir generalmente
debido a diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, y opcionalmente se
puede llevar a cabo calentando o enfriando. Normalmente, la reaccion se puede llevar a cabo en un intervalo de 0 a
100°C, preferiblemente de 40 a 80°C.

El tiempo de reaccidn para la tercera etapa del método de produccién (4) no se puede definir generalmente debido a
diferencias en las materias primas, el tipo de disolvente o las condiciones de reaccion, pero normalmente, es de un
minuto a 24 horas, preferiblemente de 30 minutos a 3 horas.

A continuacion, se describirdn las realizaciones preferidas de la presente invencion, pero se debe entender que la
presente invencién no estd, en modo alguno, limitada a las mismas.

(a) Un método del método de produccion (1) anterior en donde el compuesto de férmula (Il) se mezcla de
manera preliminar con cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o clorobenceno; el compuesto de formula (I) se
aflade a esto solo o junto con cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o clorobenceno; y a continuacion se
afladen 3-metilpiridina y trietilamina, para producir el compuesto de formula (Ill), el compuesto de formula
(IV) o su mezcla.

(b) Un método del método de produccion (3) anterior en donde el compuesto de formula (Il) se mezcla de
manera preliminar con cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o clorobenceno; el compuesto de formula (I) se
afade a esto solo o junto con cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o clorobenceno; a continuacion se
afaden 3-metilpiridina y trietilamina para producir una mezcla de reaccidn que contiene el compuesto de
férmula (Il1), el compuesto de formula (IV) o su mezcla; semejante mezcla de reaccion se aflade a una
mezcla del compuesto de formula (VII) y cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano o clorobenceno, preparada
de manera preliminar, para producir el compuesto de férmula (VIII).

(c) Un método para producir el compuesto de férmula (V1I1), que comprende hacer reaccionar el compuesto
de férmula (VI) con el compuesto de formula (VII).

(d) Un método del método de produccion (1) anterior, en donde la reaccion del compuesto de formula (1)
con el compuesto de férmula (1) se lleva a cabo en presencia de un compuesto de piridina y un compuesto
alcalino.

(e) Un método del método de produccién anterior (2), en donde la reaccion del compuesto de formula (1)
con el compuesto de formula (Il), y la reaccién del compuesto de formula (IIl), el compuesto de férmula (1V)
0 su mezcla, con el compuesto de formula (V), se llevan a cabo en presencia de un compuesto de piridina y
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un compuesto alcalino.

(f) Un método del método de produccién (3) anterior, en donde la reaccion del compuesto de férmula (I) con
el compuesto de férmula (l1), y la reaccion del compuesto de férmula (l11), el compuesto de formula (1V) o su
mezcla, con el compuesto de férmula (VI1), se llevan a cabo en presencia de un compuesto de piridina y un
compuesto alcalino.

(g9) Un método del método de produccion (d), (e) o (f) anterior, en donde el compuesto de piridina es una
piridina sustituida con alquilo, o piridina, y el compuesto alcalino es una amina alifatica de cadena o ciclica.
(h) Un método del método de produccion (d), (e) o (f) anterior, en donde el compuesto de piridina es 3-
metilpiridina, y el compuesto alcalino es trietilamina.

(i) Un método del método de produccion (4) anterior, en donde la reaccion del compuesto de férmula (1) con
el compuesto de férmula (l1), y la reaccion del compuesto de férmula (l11), el compuesto de formula (IV) o su
mezcla, con el compuesto de féormula (V), se llevan a cabo en presencia de un compuesto de piridina y un
compuesto alcalino, y la reaccién del compuesto de formula (VI) con el compuesto de férmula (VII) se lleva
a cabo en presencia de un compuesto alcalino.

(J) Un método del método de produccion (i) anterior, en donde el compuesto de piridina utilizado para la
reaccion del compuesto de formula (I) con el compuesto de férmula (l1), y para la reaccién del compuesto
de férmula (1), el compuesto de férmula (IV) o su mezcla, con el compuesto de formula (V), es una piridina
sustituida con alquilo, o piridina, y el compuesto alcalino utilizado para tales reacciones es una amina
alifatica de cadena o ciclica, y el compuesto alcalino utilizado para la reaccion del compuesto de formula
(V1) con el compuesto de férmula (VII) es carbonato de potasio.

(k) Un método del método de produccién (c) anterior, en donde la reaccién del compuesto de férmula (VI)
con el compuesto de formula (V1) se lleva a cabo en presencia del compuesto alcalino.

() Un método del método de produccion (k) anterior, en donde el compuesto alcalino es carbonato de
potasio.

(m) Un método del método de produccion (1) anterior, en donde el compuesto de formula (I) se hace
reaccionar con el compuesto de formula (II) en presencia de un compuesto de piridina para producir el
compuesto de formula (l1).

(n) Un método del método de produccién (2) anterior, en donde el compuesto de férmula (Ill) producido
haciendo reaccionar el compuesto de formula (I) con el compuesto de formula (Il) en presencia de un
compuesto de piridina, se hace reaccionar con el compuesto de férmula (V) para producir el compuesto de
férmula (VI).

(0) Un método del método de produccion (3) anterior, en donde el compuesto de férmula (Ill) producido
haciendo reaccionar el compuesto de férmula (I) con el compuesto de formula (Il) en presencia de un
compuesto de piridina, se hace reaccionar con el compuesto de formula (VII) para producir el compuesto de
férmula (VIII).

(p) Un método del método de produccién (4) anterior, en donde el compuesto de férmula (Ill) producido
haciendo reaccionar el compuesto de formula (I) con el compuesto de formula (Il) en presencia de un
compuesto de piridina, se hace reaccionar con el compuesto de férmula (V) para producir el compuesto de
férmula (VI), y el compuesto de férmula (VI) se hace reaccionar con el compuesto de férmula (VII) para
producir el compuesto de férmula (V1II).

(q) Un método del método de produccion (1), (2), (3), (4) o (c) anterior, en donde R' y R? son metoxi
simultaneamente.

() Un método del método de produccion (3), (4) o (c) anterior, en donde R! y R? son metoxi
simultaneamente, R® es dimetilaminocarbonilo o trifluorometilo, y cada uno de ny m es 0.

EJEMPLOS

A continuacion, se describiran los Ejemplos de la presente invencién, pero se debe entender que la presente
invencion no esta en modo alguno restringida por los mismos.

A continuacion, se describiran los Ejemplos de los métodos de produccion.

Aqui, RMN H! es la espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton, y se proporcionaran los datos
medidos del desplazamiento quimico & utilizado para la identificacién de los compuestos. Las mediciones se llevaron
a cabo utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente.

Adicionalmente, GC/MS representa cromatografia de gas/espectroscopia de masas; m/z representa el valor
masa/carga; El representa un método de ionizacion de electrones; LC/MS representa cromatografia
liguida/espectrometria de masas; FAB representa bombardeo por atomos rapidos; y se proporcionaran los
respectivos datos medidos utilizados para la identificacion de los compuestos.

EJEMPLO 1

(1) En un matraz de cuatro cuellos (en adelante reactor A), se introdujeron 410 g de una solucion al 14,4%
13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2527045 T3

en peso de cloruro de carbonilo/1,2-dicloroetano preparada de manera preliminar y 1.050 g de 1,2-
dicloroetano, y adicionalmente, se introdujeron 63,7 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina (pureza: 97,3%)
con agitacién. Después de eso, se afiadid gota a gota una solucion mixta de 182 g de trietilamina y 74 g de
3-metilpiridina a lo largo de un periodo de 15 minutos. Una vez completada la adicion gota a gota, se
continud agitando a la temperatura ambiente durante 30 minutos para obtener una mezcla de reaccién que
contenia isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo y cloruro de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoilo. La
confirmacion de la formacién se llevé a cabo tomando muestras de unas pocas gotas del liquido de
reaccion a partir de la mezcla de reaccién, introduciendo las gotitas en aproximadamente 1 mL de metanol
anhidro para la conversion del carbamato de metilo, seguido de analisis mediante cromatografia liquida
para confirmar que se habia obtenido N-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato de metilo.

(2) En matraz de cuatro cuellos separado (en adelante reactor B), se introdujeron 90,6 g de 2-aminosulfonil-
N,N-dimetilnicotinamida (pureza: 96,0%) y 300 g de 1,2-dicloroetano, y la mezcla de reaccion obtenida en la
etapa (1) anterior se introdujo se introdujo por medio de una bomba desde el reactor A en el reactor B con
agitacion. Después de la introduccion, el reactor A se lavé con 100 g de 1,2-dicloroetano, y este liquido de
lavado también se introdujo en el reactor B. Después de eso, se continué agitando a la temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se colocé en un matraz de cuatro cuellos provisto de
una llave de descarga en el fondo y se extrajo con agua. De la capa acuosa y la capa organica obtenidas,
la capa orgénica se lavd con acido sulfurico concentrado y a continuacion se lavé con agua. Estos liquidos
de lavado se pusieron juntos, y la capa acuosa anterior se afiadio a esto con agitacion para hacer precipitar
un sélido. El sélido obtenido se sometio a filtracion por medio de un embudo Buchner y se lavd dos veces
con agua. El sdélido obtenido se secé en una secadora de aire caliente para obtener 133,4 g de 2-(4,6-
dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoilsulfamoil)-N,N-dimetilnicotinamida. El rendimiento bruto de la misma fue de
81% basandose en 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.

EJEMPLO 2

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 704,88 g de una solucién 4,3% en peso de cloruro de
carbonilo/cloruro de metileno preparada de manera preliminar y 51,15 g de cloruro de metileno, y
adicionalmente, se introdujeron 31,00 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina con agitacién a 20°C enfriando
con agua. Después de eso, se afiadié gota a gota una solucién mixta de 90,9 g de trietilamina 'y 1,86 g de
3-metilpiridina a lo largo de un periodo de 30 minutos mientras se mantenia la temperatura a un maximo de
30°C. Una vez completada la adicion gota a gota, se continué agitando a la temperatura ambiente durante 2
horas para obtener una mezcla de reaccién que contenia isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo y cloruro
de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoilo. La confirmacion de la formaciéon se llevé a cabo de la misma
manera que en el Ejemplo 1 anterior.

(2) En un matraz de cuatro cuellos separado, se introdujeron 43,95 g de 2-aminosulfonil-N,N-
dimetilnicotinamida y 145,03 g de cloruro de metileno, y la mezcla de reaccién obtenida en la etapa anterior
(1) se afadi6 gota a gota a esto con agitacion a una temperatura de 30°C como maximo. Una vez
completada la adicién gota a gota, la reaccion se llevé a cabo a la temperatura ambiente durante una hora.
Se introdujo agua en la mezcla de reaccion, seguido de agitacion y la mezcla se dejo reposar, por medio de
lo cual se obtuvo la capa acuosa superior mediante separacion de liquidos. A la capa acuosa, se le afiadio
acido sulfarico (una solucién acuosa) para ajustar el pH de 3 a 4. La suspension formada se sometié a
filtracion por medio de un embudo Buchner para obtener cristales. Los cristales se lavaron con agua y se
secaron a presion reducida para obtener 68,88 g de 2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoilsulfamoil)-N,N-
dimetilnicotinamida. El rendimiento bruto de la misma fue de 84% basandose en 2-amino-4,6-
dimetoxipirimidina.

EJEMPLO 3

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 175 g de 1,2-dicloroetano y 7,4 g de cloroformiato de
triclorometilo, y se introdujeron 7,78 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de eso, se afiadi6 gota a
gota una solucién mixta de 15,2 g de trietilamina y 0,46 g de 3-metilpiridina mientras se mantenia la
temperatura para que fuera de 20°C como maximo enfriando con hielo. Una vez completada la adicion gota
a gota, se llevo a cabo la agitacién a la temperatura ambiente durante 30 minutos para obtener una mezcla
de reaccion que contenia isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo y cloruro de 4,6-dimetoxipirimidin-2-
ilcarbamoilo.

(2) En la mezcla de reaccion obtenida en la etapa (1) anterior, se introdujeron 4,94 g de fenol, seguido de
una reaccién a 50°C durante una hora. A la solucion de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico diluido (una
solucién acuosa), seguido de agitacion, y la mezcla se dejé reposar, después de lo cual se retiré la capa
acuosa superior mediante separacion de liquidos. La soluciéon de 1,2-dicloroetano obtenida se deshidratd
por medio de sulfato de sodio anhidro, y a continuacion, se retiré el sulfato de sodio anhidro mediante
filtracion. Después de eso, se separd el 1,2-dicloroetano del producto filtrado a presion reducida, y el
residuo se seco para obtener 15,64 g de N-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato de fenilo (pureza: 83,6%).
El rendimiento del mismo fue de 95% basandose en 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.
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EJEMPLO 4

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 429 g de una solucién al 15,1% en peso de cloruro de
carbonilo/cloruro de metileno preparada de manera preliminar y 554 g de cloruro de metileno, y se
introdujeron 77,6 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina enfriando con hielo a una temperatura de 20°C como
maximo. Se introdujo una solucién mixta de 116,4 g de trietilamina y 4,8 g de 3-metilpiridina por medio de
una bomba giratoria mientras se mantenia la temperatura para que fuera de 20°C como maximo enfriando
con hielo. Tras la introduccion, se continué agitando a la temperatura ambiente durante 30 minutos para
obtener una mezcla de reacciéon que contenia isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo y cloruro de 4,6-
dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoilo.

(2) En la mezcla de reaccion obtenida en la etapa (1) anterior, se introdujeron 49,5 g de fenol, seguido de
calentamiento y reflujo durante una hora. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, seguido de agitacion, y
la mezcla se dejd reposar, y la capa acuosa superior se retir6 mediante separacién de liquidos para obtener
una solucion en cloruro de metileno de N-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato de fenilo.

(3) La solucién en cloruro de metileno obtenida en la etapa (2) anterior, se introdujo en un matraz de cuatro
cuellos separado, y en ella se introdujeron 108,9 g de 2-aminosulfonil-N,N-dimetilnicotinamida y 69,1 g de
carbonato de potasio en forma de un polvo fino, seguido de calentamiento y reflujo durante una hora.
Después de eso, se afiadié agua, seguido de agitacion, y la mezcla se dejo reposar. La capa organica
inferior se eliminé por medio de separacion de liquidos, y se afiadid gota a gota &cido clorhidrico
concentrado de manera que el pH de la capa acuosa fuera de 3 como méaximo para precipitar los cristales.
Los cristales precipitados se sometieron a filtracion, se lavaron con agua y a continuacién se secaron para
obtener 178,7 g de 2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoil- sulfamoil)-N,N-dimetilnicotinamida. El rendimiento
bruto de la misma fue de 87% basandose en 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.

EJEMPLO 5

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 576,0 g de una solucion al 5,50% en peso de cloruro de
carbonilo/clorobenceno preparada de manera preliminar, enfriada a una temperatura de 30°C como
maximo, y se introdujeron 31,0 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de eso, se afiadi6 gota a gota
una solucién mixta de 90,9 g de trietilamina y 1,86 g de 3-metilpiridina mientras se mantenia la temperatura
a un maximo de 30°C enfriando con agua con hielo. Una vez completada la adicion gota a gota, se continué
agitando a la temperatura ambiente durante una hora para obtener una mezcla de reaccion que contenia
isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo y cloruro de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoilo.

(2) En un matraz de cuatro cuellos separado, se introdujeron 44,5 g de 3-trifluorometilpiridina 2-sulfonamida
(pureza: 96,4%) y 178,6 g de clorobenceno, y la mezcla de reacciéon obtenida en la etapa anterior (1) se
introdujo a una temperatura de 30°C como maximo. Después de la introduccion, se continud agitando a la
temperatura ambiente durante una hora. Se introdujo agua en la mezcla de reaccion, y la capa de
clorobenceno se elimind por medio de separacién de liquidos. A la capa acuosa se le afiadié gota a gota
acido sulfarico (una solucion acuosa) para ajustar el pH entre 2,2 y 2,5 para precipitar de ese modo los
cristales. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se secaron para obtener 68,5 g de 1-(4,6-
dimetoxipirimidin-2-il)-3-[(3-trifluorometilpiridin-2-il)sulfonilJurea. El rendimiento bruto de la misma fue de
84% basandose en 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.

EJEMPLO 6

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 185 g de cloruro de metileno y 7,4 g de cloroformiato de
triclorometilo, y en esto se introdujeron 7,76 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de eso, se
afiadio gota a gota una solucion mixta de 12,7 g de trietilamina y 0,46 g de 3-metilpiridina mientras se
mantenia la temperatura para que fuera como maximo 20°C enfriando con hielo. Una vez completada la
adicién gota a gota, se continud agitando a la temperatura ambiente durante 30 minutos para obtener una
mezcla de reaccion que contenia isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo y cloruro de 4,6-dimetoxipirimidin-
2-ilcarbamaoilo.

(2) En la mezcla de reaccion obtenida en la etapa (1) anterior, se introdujeron 7,1 g de fenol, seguido de
calentamiento y reflujo durante una hora. La mezcla de reaccién se lavd con acido clorhidrico diluido (una
solucion acuosa) y a continuacion se dejo reposar, después de lo cual la capa acuosa superior se eliminé
por medio de separacion de liquidos, para obtener una solucién en cloruro de metileno de N-(4,6-
dimetoxipirimidin-2-il) carbamato de fenilo.

(3) La solucién en cloruro de metileno obtenida en la etapa (2) anterior se introdujo en un matraz de cuatro
cuellos separado, y en ella se introdujeron 11,5 g de 2-aminosulfonil-N,N-dimetilnicotinamida y 6,91 g de
carbonato de potasio en forma de polvo fino, seguido de calentamiento y reflujo durante una hora. Después
de eso, se afiadi6 agua, seguido de agitacion, y la mezcla se dejé reposar, y la capa organica inferior se
elimind por medio de separacion de liquidos. A esta capa organica, se le afiadi6 agua, seguido de
agitacion, y la mezcla se dejé reposar, después de lo cual la capa organica inferior se elimind de nuevo por
medio de separacién de liquidos. Todas las capas acuosas obtenidas se pusieron juntas, y se les afiadié
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gota a gota acido clorhidrico concentrado de manera que el pH fuera de 3 a lo sumo para precipitar de ese
modo los cristales. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con agua y a
continuacion se secaron para obtener 19,3 g de 2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-ilcarbamoilsulfamoil)-N,N-
dimetilnicotinamida. El rendimiento bruto de la misma fue de 94% basandose en 2-amino-4,6-
dimetoxipirimidina.

EJEMPLO 7

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 572,2 g de una solucién al 3,9% en peso de cloruro de
carbonilo/cloruro de metileno preparada de manera preliminar y se enfri6 a 20°C como maximo, y se
introdujeron 23,3 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de eso, se afiadié gota a gota una solucion
mixta de 68,3 g de trietilamina y 1,4 g de 3-metilpiridina mientras se mantenia la temperatura a 20°C como
méaximo enfriando con agua con hielo. Una vez completada la adiciéon gota a gota, se continug agitando a la
temperatura ambiente durante 30 minutos.

(2) La mezcla de reaccién obtenida en la etapa anterior (1) se sometid a filtracion por medio de Celite para
eliminar la materia insoluble. Después de eso, se separaron por destilacion el cloruro de metileno y la
trietilamina a presion reducida. A continuacion, se llevo a cabo la destilacion a presion reducida para
obtener 12,8 g de isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo (el rendimiento bruto fue del 47% basandose en
2-amino-4,6-dimetoxipirimidina).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm, 5,85 (s, 1H), 3,90 (s, 6H), GC/MS m/z (El+) = 181

EJEMPLO 8

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 1336,9 g de una solucion al 5,5% en peso de cloruro de
carbonilo/clorobenceno preparada de manera preliminar y se enfrié a 20°C como méaximo, y se introdujeron
71,7 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de eso, se afiadié gota a gota una solucién mixta de
209,5 g de trietilamina y 4,3 g de 3-metilpiridina mientras se mantenia la temperatura a 20°C como maximo
enfriando con agua con hielo. Una vez completada la adiciébn gota a gota, se continué agitando a la
temperatura ambiente durante 30 minutos.

(2) La mezcla de reaccién obtenida en la etapa (1) anterior se sometid a filtracion por medio de Celite para
eliminar la materia insoluble. A continuacidn, clorobenceno vy trietilamina se separaron por destilacion a
presion reducida. A continuacion, se llevo a cabo la destilacion a presion reducida para obtener 13,4 g de
isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo (el rendimiento bruto fue de 16% basandose en 2-amino-4,6-
dimetoxipirimidina).

RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm, 5,85 (s, 1H), 3,90 (s, 6H), GC/MS m/z (El+) = 181

EJEMPLO 9

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 161,6 g de una solucion al 13,8% en peso de cloruro de
carbonilo/cloruro de metileno preparada de manera preliminar y se introdujeron 410 g de cloruro de
metileno y se enfriaron a 30°C como maximo, y se introdujeron 23,3 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.
Después de eso, se afiadid gota a gota una solucion mixta de 68,3 g de trietlamina y 1,4 g de 3-
metilpiridina mientras se mantenia la temperatura a 30°C como maximo enfriando con agua con hielo. Una
vez completada la adicién gota a gota, se continué agitando a la temperatura ambiente durante dos horas.
(2) A la mezcla de reaccién obtenida en la etapa (1) anterior, se introdujeron 5,04 g de metanol, seguido de
agitacion a la temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadio &cido
clorhidrico diluido (una solucién acuosa), seguido de agitacion, y la mezcla se dejo reposar, después de lo
cual la capa acuosa superior se eliminé por medio de separacién de liquidos. La capa organica obtenida se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacion se eliminé el sulfato de sodio anhidro por filtracion.
Después de eso, se separ6 por destilacion a presion reducida el cloruro de metileno, seguido de secado
para obtener 36,6 g de N-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato de metilo (pureza: 85,1%). El rendimiento del
mismo fue de 97% basandose en 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.

RMN H* (400 MHz, CDCls) & ppm, 7,52 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 3,91 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), LC/MS m/z (FAB+) =
214

A partir de esto, resulta evidente que en la etapa (1) anterior, se habia formado isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-
ilo.

EJEMPLO 10

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 258,7 g de una solucién al 9,2% en peso de cloruro de
carbonilo/clorobenceno preparada de manera preliminar y se introdujeron 126 g de clorobenceno y se
enfriaron a 30°C como maximo, y se introdujeron 23,3 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de
eso, se afadié gota a gota una solucion mixta de 68,3 g de trietilamina y 1,4 g de 3-metilpiridina mientras se
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mantenia la temperatura a 30°C como maximo enfriando con agua con hielo. Una vez completada la
adicion gota a gota, se continud agitando a la temperatura ambiente durante dos horas.

(2) En la mezcla de reaccién obtenida en la etapa (1) anterior, se introdujeron 5,04 g de metanol, seguido
de agitaciéon a la temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadié acido
clorhidrico (una solucion acuosa), seguido de agitacion, y la mezcla se dej6 reposar, después de lo cual la
capa acuosa superior se eliminé por medio de separacion de liquidos. La capa organica obtenida se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacién el sulfato de sodio anhidro se elimin6é por filtracion.
Después de eso, se separd por destilacion a presién reducida el clorobenceno, seguido de secado para
obtener 37,7 g de N-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato de metilo (pureza: 84,8%).

El rendimiento del mismo fue de 97% basandose en 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.

RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm, 7,62 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 3,90 (s, 6H), 3,77 (s, 3H), LC/MS m/z (FAB+) =
214

A partir de esto resulta evidente que en la etapa (1) anterior se formé isocianato de 4,6-dimetoxipirimidin-2-ilo.
EJEMPLO 11

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 572,2 g de una solucion al 3,9% en peso de cloruro de
carbonilo/cloruro de metileno preparada de manera preliminar y se enfriaron a 30°C como maximo, y se
introdujeron 23,3 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de eso, se afadié gota a gota una solucién
mixta de 68,3 g de trietilamina y 1,4 g de 3-metilpiridina mientras se mantenia la temperatura a 30°C como
méaximo enfriando con agua con hielo. Una vez completada la adiciéon gota a gota, se continug agitando a la
temperatura ambiente durante dos horas.

(2) En matraz de cuatro cuellos separado, se introdujeron 32,7 g de 2-aminosulfonil-N,N-dimetilnicotinamida
y 108,8 g de cloruro de metileno, y la mezcla de reaccién obtenida en la etapa (1) anterior se introdujo a
una temperatura de 30°C como maximo. Después de la introduccion, se continu6 agitando a la temperatura
ambiente durante una hora. En la mezcla de reaccion, se introdujo agua, y la capa de cloruro de metileno
se elimin6é por medio de separacion de liquidos. A la capa acuosa obtenida, se le afiadié gota a gota acido
clorhidrico concentrado para acidular de ese modo la capa acuosa para precipitar los cristales.

Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se secaron para obtener 56,5 g de 2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-
ilcarbamoilsulfamoil)-N,N-dimetilnicotinamida. El rendimiento bruto de la misma fue de 91% basandose en 2-amino-
4,6-dimetoxipirimidina.

RMN H! (400 MHz, CDCls) 5 ppm, 8,70-8,68 (m, 1H), 7,75-7,73 (m, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,02 (s,
6H), 3,11 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), LC/MS m/z (FAB+) = 411

EJEMPLO 12

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 258,7 g de una solucion al 9,2% en peso de cloruro de
carbonilo/clorobenceno preparada de manera preliminar y se introdujeron 126 g de clorobenceno y se
enfriaron a 30°C como maximo, y se introdujeron 23,3 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después de
eso, se afadio gota a gota una solucion mixta de 68,3 g de trietilamina y 1,4 g de 3-metilpiridina mientras se
mantenia la temperatura a 30°C como maximo enfriando con agua con hielo. Una vez completada la
adicion gota a gota, se continud agitando a la temperatura ambiente durante una hora.

(2) En un matraz de cuatro cuellos separado, se introdujeron 32,3 g de 3-trifluorometilpiridin-2-sulfonamida
y 134,2 g de clorobenceno, y la mezcla de reaccién obtenida en la etapa (1) anterior se introdujo a una
temperatura de 30°C como maximo. Tras la introduccién, se continué agitando a la temperatura ambiente
durante una hora. En la mezcla de reaccién, se introdujo agua, y la capa de clorobenceno se elimind por
medio de separacion de liquidos. A la capa acuosa obtenida, se le afiadié gota a gota &cido clorhidrico
concentrado para acidular de ese modo la capa acuosa para precipitar los cristales. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracion y se secaron para obtener 51,6 g de 1-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)-3-
[(3-trifluorometilpiridin-2-il)sulfoniljurea. El rendimiento bruto de la misma fue de 84% basandose en 2-
amino-4,6-dimetoxipirimidina.

RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm, 8,79-8,77 (m, 1H), 8,25-8,23 (m, 1H), 7,69-7,64 (m, 1H), 5,81 (s, 1H),
3,99 (s, 6H), LC/MS m/z (FAB+) = 408

EJEMPLO 13

(1) En un matraz de cuatro cuellos, se introdujeron 419,6 g de una solucién al 13,8% en peso de cloruro de
carbonilo/cloruro de metileno preparada de manera preliminar y se introdujeron 406 g de cloruro de metileno
y se enfriaron a 20°C como maximo, y se introdujeron 69,9 g de 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina. Después
de eso, se afiadi6 gota a gota una solucion mixta de 107,1 g de trietilamina y 4,2 g de 3-metilpiridina
mientras se mantenia la temperatura a 20°C como maximo enfriando con agua con hielo. Una vez
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completada la adicion gota a gota, se continué agitando a la temperatura ambiente durante 30 minutos.

(2) En la mezcla de reaccion obtenida en la etapa (1) anterior, se introdujeron 44,5 g de fenol, seguido de
calentamiento y reflujo durante una hora. A la solucién de reaccion, se le afiadié acido clorhidrico diluido
(una solucién acuosa) y se agitd, y la mezcla se dej6 reposar, después de lo cual la capa acuosa superior
se eliminé por medio de separacién de liquidos para obtener una solucién en cloruro de metileno de N-(4,6-
dimetoxipirimidin-2-il)- carbamato de fenilo. La solucién de reaccién obtenida en esta etapa se dividio
equitativamente en tres porciones, que se utilizaron para las siguientes reacciones.

(3) A 1/3 de la solucion de reaccion obtenida en la etapa (2) anterior, se le afiadioé acido clorhidrico diluido
(una solucion acuosa), seguido de agitacién, y la mezcla se dejé reposar, después de lo cual la capa
acuosa superior se eliminé por medio de separacion de liquidos. La capa organica obtenida se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y a continuacion, el sulfato de sodio anhidro se eliminé por filtracion. Después de
eso, se separ6 por destilacién a presion reducida el cloruro de metileno, seguido de secado para obtener
46,6 g de N-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato de fenilo (pureza: 84,1%). El rendimiento del mismo fue de
95% basandose en 2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.

RMN H' (400 MHz, CDCl3) & ppm, 7,85 (s, 1H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,25-7,17 (m, 3H), 5,78 (s, 1H), 3,97 (s,
6H), LC/MS m/z (FAB+) = 276

(4) En 1/3 de la soluciéon de reaccion obtenida en la etapa (2) anterior, se introdujeron 32,7 g de 2-
aminosulfonil-N,N-dimetilnicotinamida y 20,7 g de carbonato de potasio en forma de un polvo fino, seguido
de calentamiento y reflujo durante una hora. En la mezcla de reaccion, se introdujo agua, y la capa organica
se elimind por medio de separacion de liquidos. A esta capa organica se le afiadid agua, seguido de
agitacion, y la mezcla se dejé reposar, después de lo cual la capa orgénica se elimind de nuevo por medio
de separacion de liquidos. Las capas acuosas obtenidas se pusieron juntas, y se afiadi6 gota a gota acido
clorhidrico concentrado para acidular de ese modo la capa acuosa para precipitar los cristales. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracion y se secaron para obtener 54,1 g de 2-(4,6-dimetoxipirimidin-2-
ilcarbamoilsulfamoil)-N,N-dimetilnicotinamida. El rendimiento bruto de la misma fue de 88% basandose en
2-amino-4,6-dimetoxipirimidina.

RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm, 8,70-8,68 (m, 1H), 7,75-7,75 (m, 1H), 7,57-7,43 (m, 1H), 5,78 (s, 1H),
4,00 (s, 6H), 3,12 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), LC/MS m/z (FAB+) = 411

(5) En 1/3 de la solucion de reaccion obtenida en la etapa (2) anterior, se introdujeron 32,3 g de 3-
trifluorometilpiridin-2-sulfonamida y 20,7 g de carbonato de potasio en forma de un polvo fino, seguido de
calentamiento y reflujo durante una hora. En la mezcla de reaccion, se introdujo agua, y la capa organica se
elimind por medio de separacion de liquidos. A esta capa organica se le afiadié agua, seguido de agitacion,
y la mezcla se dejo reposar, después de lo cual la capa organica se elimind de nuevo por medio de
separacion de liquidos. Las capas acuosas obtenidas se pusieron juntas, y se afiadié gota a gota acido
clorhidrico concentrado para acidular de ese modo la capa acuosa para precipitar los cristales. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracion y se secaron para obtener 51,2 g de 1-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)-3-
[(3-trifluorometilpiridin-2-il)sulfonilJurea. El rendimiento bruto de la misma fue de 84% basandose en 2-
amino-4,6-dimetoxipirimidina.

RMN H' (400 MHz, CDCl3) 5 ppm, 8,78 (d, J=4,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J=8Hz, 1H), 7,66 (dd, J=8,0, 4,5 Hz, 1H),
5,81 (s, 1H), 3,99 (s, 1H), LC/MS m/z (FAB+) = 408

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencion, es posible producir el compuesto de férmula (lll) o (IV) con un elevado
rendimiento por medio de una operacién simple. Y, se puede producir un compuesto de sulfonilurea tal como el
compuesto de formula (VIII) que es atil como ingrediente activo para agentes quimicos agricolas simplemente con un
elevado rendimiento con pocas impurezas. Por lo tanto, la aplicabilidad industrial de la presente invencion es muy
alta.
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REIVINDICACIONES

1. Un método que comprende hacer reaccionar un compuesto representado por la férmula (1):

R1

—N
\ />“‘NH2 4y
N

R?
(en donde cada uno de R' y R? es metilo, metoxi o etoxi, y R* y R? pueden ser iguales o diferentes entre si) con un
compuesto representado por la férmula (11):

O
I

§ /C\x2 )

(en donde cada uno de x! y X? es un atomo de cloro o -OCCls, y Xt y X2 pueden ser iguales o diferentes entre si) en
presencia de un compuesto de piridina y un compuesto alcalino, para producir un compuesto representado por la
formula (111):

R1

=—N
S />‘NCO ()
N

R2

(en donde R' y R? se definen como antes), un compuesto representado por la férmula (IV):

R1

=N
\ />——NH cocl (Iv)
N

R2
(en donde R' y R? se definen como antes), o su mezcla,
en donde el compuesto de piridina es una piridina sustituida con alquilo o piridina, y el compuesto alcalino es una
amina alifatica de cadena o ciclica.
2. Un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (lll), el compuesto de férmula (IV) o su

mezcla producidos mediante el método definido en la Reivindicacién 1, con un compuesto representado por la
formula (V):

= _(Y)p
HO \ / V)
(en donde Y es alquilo, arilalquilo o halégeno, y p es un nimero entero de 0 a 3, siempre que cuando p sea al menos

2, la pluralidad de Y pueden ser iguales o diferentes entre si), para producir un compuesto representado por la
férmula (VI):
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R1
p

—N —
/>——NHcoo \ / (VD)
N

R2

(en donde R*, R?, Y y p se definen como antes).

3. Un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (ll1), el compuesto de férmula (V) o su
mezcla producidos mediante el método definido en la Reivindicacién 1, con un compuesto representado por la
férmula (VII):

R3
o 0O s
(R0 ONHy (v
KN/

(S

(en donde R®es -CF3 0 CON(R )R R es halégeno, alquno haloalquno alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o -N(R")R®, cada uno de R® y R® es un atomo de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
alguenilo, alquinilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxialquilo, haloaICOX|anU|Io cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxicarbonilo,
haloalcoxicarbonilo, fenilo o halofenllo siempre que cuando R® o R® sean un atomo de hidrégeno, el otro es distinto
de un atomo de hidrégeno, R® y R® pueden formar un anillo heteromcllco junto con el &tomo de nitrégeno adyacente
y R®y R® pueden ser iguales o diferentes entre si, cada uno de R’ y R® es un atomo de hidrégeno o alquilo, y R” y R
pueden ser iguales o diferentes entre si, n es un ndmero entero de 0 a 2, siempre que cuando n sea 2, dos R*
pueden ser iguales o diferentes entre si, y m es 0 o 1), para producir un compuesto representado por la formula
(vVi):

R1
/\(RS N
(RY— ——-SOQNHCONH—-<\ (VIID)
= \_/

N
(S v

(en donde R*, R?, R®, R, n'y m se definen como antes).

4. Un método que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula (Ill), el compuesto de férmula (IV) o su
mezcla producidos mediante el método definido en la Reivindicaciéon 1, con un compuesto representado por la

formula (V):
(Y
/
/

HO

(en donde Y es alquilo, arilalquilo o halégeno, y p es un nimero entero de 0 a 3, siempre que cuando p sea al menos
2, la pluralidad de Y pueden ser iguales o diferentes entre si), para producir un compuesto representado por la
férmula (VI):
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R1

—N ==\ _~(Y)kp
/>—NHCOO \ // (VD)
N
RZ

(en donde Y y p se definen como antes, y cada uno de R' y R’ es metilo, metoxi 0 etoxi, y R! y R? pueden ser
iguales o diferentes entre si), y adicionalmente hacer reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un compuesto
representado por la férmula (VII):

N
n L 3 5 SONH; (V1)

)
O)m

(en donde R®es -CF3 0 CON(R )R R es halégeno, alquno haloalquno alcoxi, haloalcoxi, alquiltio, haloalquiltio,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o -N(R")R®, cada uno de R® y R® es un atomo de hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
alguenilo, alquinilo, alcoxi, haloalcoxi, alcoxialquilo, haloaICOX|anU|Io cicloalquilo, halocicloalquilo, alcoxicarbonilo,
haloalcoxicarbonilo, fenilo o halofenllo siempre que cuando R® o R® sean un atomo de hidrégeno, el otro es distinto
de un atomo de hidrégeno, R® y R® pueden formar un anillo heteromcllco junto con el &tomo de nitrogeno adyacente
y R®y R® pueden ser iguales o diferentes entre si, cada uno de R’ y R® es un atomo de hidrégeno o alquilo, y R” y R
pueden ser iguales o diferentes entre si, n es un nimero entero de 0 a 2, siempre que cuando n sea 2, dos R*
pueden ser iguales o diferentes entre si, y m es 0 o 1), para producir un compuesto representado por la formula
(vVi):

R1

R3
AN N=—
(R4)n~—:/\——/—SO2N HCONH——<\ (VIIL)
= \_/

(O <

(en donde R, R% R®, R*, ny m se definen como antes).

5. El método de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde la reaccién del compuesto de férmula (I) con el
compuesto de formula (Il), y la reaccion del compuesto de formula (Ill), el compuesto de formula (IV) o su mezcla
con el compuesto de férmula (V), se llevan a cabo en presencia de un compuesto de piridina y un compuesto
alcalino.

6. El método de acuerdo con la Reivindicacion 3, en donde la reaccién del compuesto de férmula (I) con el
compuesto de formula (Il), y la reaccion del compuesto de formula (Ill), el compuesto de formula (IV) o su mezcla
con el compuesto de formula (VII), se llevan a cabo en presencia de un compuesto de piridina y un compuesto
alcalino.

7. El método de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, 5 6 6, en donde el compuesto de piridina es 3-metilpiridina, y el
compuesto alcalino es trietilamina.

8. El método de acuerdo con la Reivindicacion 4, en donde la reaccién del compuesto de férmula (I) con el
compuesto de formula (Il), y la reaccion del compuesto de férmula (l1), el compuesto de formula (IV) o su mezcla
con el compuesto de féormula (V), se llevan a cabo en presencia de un compuesto de piridina y un compuesto
alcalino, y la reaccién del compuesto de formula (V1) con el compuesto de formula (VII) se lleva a cabo en presencia
de un compuesto alcalino.

9. El método de acuerdo con la Reivindicacion 8, en donde el compuesto de piridina utilizado en la reaccién del
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compuesto de formula (1) con el compuesto de féormula (Il), y la reaccién del compuesto de férmula (l11), el compuesto
de formula (IV) o su mezcla con el compuesto de férmula (V), es una piridina sustituida con alquilo o piridina, y el
compuesto alcalino utilizado en tales reacciones es una amina alifatica de cadena o ciclica; y el compuesto alcalino
utilizado en la reaccion del compuesto de férmula (VI) con el compuesto de formula (VII) es carbonato de potasio.
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