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DESCRIPCION
Proceso para producir un compuesto de piridazinona y produccion de compuestos intermedios del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un proceso para producir un compuesto de piridazinona y a un compuesto
intermedio de produccion del mismo.

Antecedentes en la técnica

El documento de Patente WO 2005/121104 desvela que los compuestos representados por la formula (1) y similares;

/
O °N
H
en la que X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un atomo de bromo, e Y
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flor, un atomo de cloro o un &tomo de bromo;
son utiles para la produccién de compuestos intermedios para fungicidas, y existe el deseo de un método de
produccién Gtil de los mismos.

Divulgacion de la invencion

La presente invencion tiene el objetivo de proporcionar un proceso Util para producir un compuesto representado por
la féormula (1) y sus compuestos intermedios de produccion.

El presente inventor ha investigado para descubrir un proceso Util para producir un compuesto representado por la
férmula (1) y como resultado ha descubierto un proceso Util para producir un compuesto representado por la férmula
(1), lo que conduce a la presente invencién.

Es decir, la presente invencion es como se describe a continuacion.

[1] Un proceso para producir un compuesto de férmula (1);

en la que X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un atomo de cloro o un atomo de bromo, e Y
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flor, un atomo de cloro o un a&tomo de bromo,

que comprende una etapa 1 de hacer reaccionar un compuesto de formula (2) y un compuesto de férmula (3) en
presencia de un acido de Lewis para obtener un aducto;

X F

COOR (2}
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en la que R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4 y X tiene el mismo significado que se ha
definido anteriormente,

en la que Y tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente;

y una etapa 2 de hacer reaccionar el aducto obtenido en la etapa 1 e hidrazina para obtener el compuesto de
formula (1).

[2] El proceso de acuerdo con [1], en el que el aducto es un compuesto de formula (5);

en la que X e Y tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

[3] El proceso de acuerdo con [1] o [2], en el que la reaccion del compuesto de férmula (2) y el compuesto de
férmula (3) se lleva a cabo en presencia de un disolvente aprético polar.

[4] El proceso de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [3], en el que el &cido de Lewis es un compuesto de titanio
0 un compuesto de boro.

[5] El proceso de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4], en el que las reacciones tanto en la etapa 1 como en la
etapa 2 se llevan a cabo en presencia de un disolvente de hidrocarburo aromatico.

[6] Un proceso para producir un compuesto representado por la férmula (1), que comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula (4) e hidrazina;

en la que X, Y y R tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

[7] El proceso de acuerdo con [6], en el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de un disolvente de
hidrocarburo aromatico.

[8] Un proceso de acuerdo con [1] para producir un compuesto de férmula (6);

en la que X e Y tienen los mismos significados que se han definido anteriormente;

que comprende una etapa 1 de hacer reaccionar un compuesto de formula (2) y un compuesto de férmula (3) en
presencia de un acido de Lewis para obtener un aducto,

una etapa 2 de hacer reaccionar el aducto obtenido en la etapa 1 e hidrazina para obtener un compuesto de
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férmula (1), y

una etapa 3 de hacer reaccionar el compuesto de férmula (1) obtenido en la etapa 2 y un agente de cloracion.

[9] Un proceso para producir un compuesto de férmula (6), que comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula (4) e hidrazina para obtener un compuesto de férmula (1), y hacer reaccionar el compuesto formula (1) y
un agente de cloracion.

[10] Un proceso para producir un compuesto de formula (6), que comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula (5) e hidrazina para obtener un compuesto de férmula (1), y hacer reaccionar el compuesto de formula
(1) y un agente de cloracion.

Un proceso de acuerdo con [11] a [1] para producir un compuesto de férmula (4), que comprende hacer
reaccionar un compuesto de férmula (2) y un compuesto de férmula (3) en presencia de un acido de Lewis en el
intervalo de 20 a 80 °C.

[12] El proceso de acuerdo con [11], en el que el acido de Lewis es un compuesto de titanio o un compuesto de
boro.

[13] El proceso de acuerdo con [11] o [12], en el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de un disolvente de
hidrocarburo aromatico.

[14] Un compuesto de férmula (4).

De acuerdo con la presente invencion, se puede producir un compuesto de férmula (1) de forma eficaz y barata a
escala industrial.

Modos para llevar a cabo la invencion
A continuacion se explicara con detalle la presente invencion.

Un "grupo alquilo C1-C4" representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y
algunos ejemplos del mismo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo
butilo y un grupo terc-butilo.

Algunos ejemplos del "acido de Lewis" incluyen un compuesto de titanio tal como tetracloruro de titanio (TiCly),
ortotitanato de tetraetilo {Ti(OEt).)} y ortotitanato de tetraisobutilo {Ti(O-iPr)4)}; un compuesto de aluminio tal como
cloruro de aluminio (AICIs), trietoxido de aluminio {Al(OEt)s} y triisopropéxido de aluminio {Al(O-iPr)s}; un compuesto
de boro tal como trifluoruro de boro (BFs3), tricloruro de boro (BCls), tribromuro de boro (BBrs), borato de trimetilo
{B(OMe)s} y dietileterato de trifluoruro de boro (BF3s/(OCzHs),); y un compuesto de circonio tal como tetracloruro de
circonio (ZrCly), tetrapropoxido de circonio {Zr(OPr)s} y tetrabutoxido de circonio {Zr(OBu)s}. En particular, son
preferentes un compuesto de titanio y un compuesto de boro, y es especialmente preferente tetracloruro de titanio.

Las realizaciones del compuesto de férmula (4) incluyen los siguientes compuestos.

Los compuestos de formula (4) en la que R es un atomo de hidrégeno;

los compuestos de férmula (4) en la que X es un atomo de hidrégeno;

los compuestos de formula (4) en la que Y es un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro;

los compuestos de férmula (4) en la que X es un atomo de hidrégeno e Y es un atomo de hidrégeno o un atomo de
cloro;

los compuestos de formula (4) en la que R es un atomo de hidrogeno y X es un atomo de hidrégeno;

los compuestos de formula (4) en la que R es un atomo de hidrogeno e Y es un atomo de hidrégeno o un atomo de
cloro;

los compuestos de férmula (4) en la que R es un atomo de hidrégeno, X es un atomo de hidrégeno e Y es un atomo
de hidrégeno o un atomo de cloro.

El compuesto de formula (1) (en lo sucesivo en el presente documento, también se puede denominar compuesto (1))
se puede producir mediante las siguientes etapas.

X F

Y. o acido de Lewis hidrazina
COOR + \Q\)L —
Me

{(2) (3

F O

en las que X, Y y R tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
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La presente invencion incluye una etapa de hacer reaccionar el compuesto de féormula (2) (en lo sucesivo en el
presente documento, también denominado compuesto (2)) y el compuesto de féormula (3) (en lo sucesivo en el
presente documento, también denominado compuesto (3)) en presencia de un acido de Lewis para obtener un
aducto, y una etapa de hacer reaccionar el aducto obtenido en la etapa descrita anteriormente (en lo sucesivo en el
presente documento, también denominado aducto) e hidrazina para obtener el compuesto (1).

En primer lugar, se ilustrara la etapa de hacer reaccionar el compuesto (2) y el compuesto (3) en presencia de un
acido de Lewis.

La reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen un disolvente de hidrocarburo tal como tolueno y
xileno, un disolvente de hidrocarburo aromatico halogenado tal como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno, y las
mezclas de los mismos.

Algunos ejemplos del acido de Lewis usado en la reaccién incluyen los mismos acidos de Lewis que se han
mencionado anteriormente. El compuesto de titanio y el compuesto de boro son preferentes, y es mas preferente el
tetracloruro de titanio. La cantidad de uso del acido de Lewis es habitualmente de 0,01 a 10 moles con respecto a 1
mol del compuesto (2), y preferentemente de 0,1 a 10 moles.

La temperatura de la reaccion esta habitualmente en el intervalo de 20 a 150 °C, y el tiempo de reaccion estd, sujeto
a variacion dependiendo de la temperatura de reaccion, habitualmente en el intervalo de 1 a 200 horas.

Después de la finalizacién de la reaccion, el aducto se puede aislar, por ejemplo, por agitacion de la mezcla de
reaccion con agua o agua en hielo, y a continuacion llevando a cabo una extraccion con un disolvente organico de la
mezcla de reaccion en agitacién, y sometiendo la fase organica resultante a una operacion tal como secado y
concentracion. El aducto también se puede purificar adicionalmente por cromatografia, recristalizacién y similares.

Aunque el aducto se puede someter a la reaccion con hidrazina para obtener el compuesto de formula (1) después
de aislamiento, es preferente en la produccion industrial que el aducto se proporcione para la siguiente etapa sin
purificacién después de extraccion.

A continuacién, se describira la reaccion del aducto e hidrazina.
La reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen un disolvente de alcohol tal como n-butanol, n-
propanol, alcohol isopropilico, etanol y metanol, un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno y xileno,
un disolvente de hidrocarburo aromatico halogenado tal como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno, agua y las
mezclas de los mismos. Es preferente un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno y xileno.

Como la hidrazina usada en la reaccién, se usa habitualmente un hidrato de la misma, y la cantidad del mismo es
habitualmente de 1 a 5 moles con respecto a 1 mol del aducto.

La temperatura de reaccion de la reaccion esta habitualmente en el intervalo de 0 a 120 °C, y el tiempo de reaccion
esté habitualmente en el intervalo de 1 a 100 horas.

Después de la finalizacion de la reaccion, el compuesto (1) se puede aislar, por ejemplo, llevando a cabo una
operacion tal como refrigeracion a temperatura ambiente, y a continuacioén, recogida del sélido generado, que es el
compuesto (1) aislado, por filtracion. El compuesto (1) aislado se puede purificar ademas por cromatografia,
recristalizacion y similares.

A continuacion, se describira con detalle cada etapa.
La etapa de hacer reaccionar un compuesto (2) y un compuesto (3) en presencia de un acido de Lewis, para

producir un compuesto de férmula (5) (en lo sucesivo en el presente documento también denominado compuesto
(5)) se explicara adicionalmente.
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X F Y acido de
0 Lewis

coor™
Me

{2) (3)

En las formulas anteriores, X, Y y R tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente.
La reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccion incluyen un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como
tolueno y xileno, un disolvente de hidrocarburo aromatico halogenado tal como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno,
un disolvente de hidrocarburo tal como hexano, heptano y octano, un disolvente de hidrocarburo halogenado tal
como 1,2-dicloroetano y cloroformo, un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y diisopropil
éter, y las mezclas de los mismos. Es preferente un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno y xileno.

Algunos ejemplos del acido de Lewis usado en la reaccion incluyen los mismos acidos de Lewis que se han
mencionado anteriormente. El compuesto de titanio y el compuesto de boro son preferentes, y es especialmente
preferente tetracloruro de titanio. La cantidad de uso de acido de Lewis es habitualmente de 0,01 a 10 moles con
respecto a 1 mol del compuesto (2), preferentemente de 0,01 a 1 mol, mas preferentemente de 0,1 a 1 mol, de forma
adicionalmente preferente de 0,1 a 0,3 moles.

En la reaccion, es preferente afiadir un disolvente aprético polar.

Algunos ejemplos del disolvente aprético polar usado incluyen 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (en lo sucesivo en el
presente documento, denominado DMI), 1-metil-2-pirrolidinona (en lo sucesivo en el presente documento
denominado NMP), N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, trietilamina y diisopropiletilamina. DMl y NMP son
preferentes. La cantidad usada del disolvente aprotico polar es habitualmente de 0,01 a 10 moles con respecto a 1
mol del compuesto (2).

La temperatura de la reaccién esta habitualmente en el intervalo de 20 a 150 °C, y preferentemente de 80 a 150 °C y
el tiempo de reaccion, sujeto a variacion dependiendo de la temperatura de reaccion, esta habitualmente en el
intervalo de 1 a 100 horas, preferentemente de 1 a 50 horas.

Es preferente que para acortar el tiempo de reaccion se retire el agua del sistema de reaccion mediante un agente
de deshidratacion tal como tamices moleculares 0 mediante destilacion azeotrépica usando un aparato de Dean-
Stark o similar. La retirada de agua se puede llevar a cabo presion reducida.

Después de la finalizacion de la reaccién, el compuesto (5) se puede aislar, por ejemplo, por agitacion de la mezcla
de reaccién con agua o agua en hielo, y a continuacion llevando a cabo una extraccién con un disolvente organico
de la mezcla de reaccion en agitacion, y sometiendo la fase organica resultante a una operacion tal como secado y
concentracion. Es preferente que la extraccion se lleve a cabo usando el mismo disolvente que el disolvente de
reaccion. El compuesto (5) aislado también se puede purificar adicionalmente por cromatografia, recristalizaciéon y
similares.

En la reaccién, también se forman el compuesto de férmula (A) y el compuesto de férmula (C).

Algunos ejemplos del compuesto (5) incluyen los siguientes compuestos.
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Durante la reaccion, se forman los siguientes compuestos como isémeros posicionales del producto de reaccion y
compuestos deshidratados de los isdmeros posicionales.

5
(A-4)
La etapa de hacer reaccionar el compuesto (2) y el compuesto (3) en presencia de un acido de Lewis para producir
el compuesto (4) se explicara adicionalmente.
10
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Y
x F v acido de
Lewis
SRS U )
Me
F © HO
Flo OR
(2) (3) (B)

(4)

En las féormulas anteriores, X, Y y R tienen el mismo significado que se ha definido anteriormente.
La reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen un disolvente de hidrocarburo aroméatico tal como
tolueno y xileno, un disolvente de hidrocarburo aromatico halogenado tal como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno,
un disolvente de hidrocarburo tal como hexano, heptano y octano, un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano,
éter dietilico, 1,2-dimetoxietano y diisopropil éter, y las mezclas de los mismos.

Algunos ejemplos del acido de Lewis usado en la reaccién incluyen los mismos acidos de Lewis que se han
mencionado anteriormente. El compuesto de titanio y el compuesto de boro son preferentes, y es especialmente
preferente tetracloruro de titanio. La cantidad de uso del mismo es habitualmente de 0,1 a 10 moles con respecto a 1
mol del compuesto (2), preferentemente de 0,5 a 10 moles, mas preferentemente de 0,9 a 2 moles.

La temperatura de reaccién de la reaccion esta habitualmente en el intervalo de 20 a 80 °C, y preferentemente de 50
a 80 °C. El tiempo de reaccidn, sujeto a variacion dependiendo de la temperatura de reaccién, esta habitualmente en
el intervalo de 1 a 200 horas, preferentemente de 1 a 100 horas.

Dado que la cantidad de compuesto de formula (B) formado en la reaccién como isémero posicional del compuesto
(4) es muy baja, la reaccion es preferente en la produccion a escala industrial.

Después de la finalizacion de la reaccion, el compuesto (4) se puede aislar, por ejemplo, por mezcla de la mezcla de
reaccion con agua o agua en hielo, y a continuacion llevando a cabo una extraccion con un disolvente organico de la
mezcla de reaccién mezclada, y sometiendo la fase organica resultante a una operacién tal como secado y
concentracion. Es preferente que la extraccién se lleve a cabo usando el mismo disolvente que el disolvente de
reaccion. El compuesto (4) aislado también se puede purificar adicionalmente por cromatografia, recristalizacion y
similares.

Aunque el compuesto (4) se puede someter a la reaccion con hidrazina para obtener el compuesto (1) después de
aislamiento, es preferente en la produccion a escala industrial que la fase organica que contiene el compuesto (4)
después de la extraccion se proporcione a la siguiente etapa sin purificacion.

El compuesto (2) en el que R es un atomo de hidrégeno se puede producir, por ejemplo, a partir de un compuesto de
férmula (7):

Me  (7)
0]

en la que X tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente,
de acuerdo con un método que se describe en el documento de Patente EP 0386940 Al.

El compuesto (2) en el que R es un grupo alquilo C1-C4 se puede producir, por ejemplo, por reacciéon de un
compuesto representado por la formula (2) en la que R es un atomo de hidrégeno y un alcohol de férmula (8):

R-OH 8)

en la que R tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente,
en presencia de un catalizador acido.
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Algunos ejemplos del catalizador &cido incluyen acido sulfirico concentrado, y la cantidad de uso del mismo es
habitualmente de 0,01 a 0,3 moles con respecto al alcohol de féormula (8).

La temperatura de reaccién es habitualmente de 20 °C al punto de ebullicién del compuesto de féormula (8).

Algunos ejemplos del compuesto de férmula (2) incluyen los siguientes compuestos.

H FO F FO
OH(2-a-1) OH
F O F ©
H FO F F0
(2-b-1) (2-b-2)
OMe OMe
F O
F. FO
_ OEt
F O

(2-a-2)

F O

H F o
(2-¢-1)
OEt

F ©

(2-¢c-2)

10 El compuesto (3) se conoce publicamente. Algunos ejemplos del compuesto (3) incluyen los siguientes compuestos.

H cl
O\/?L 3-1) \Q\/ﬁ (3-3)
Me Me
F
Me

15 A continuacion, se explicara adicionalmente la etapa de hacer reaccionar el compuesto (4) e hidrazina para producir
el compuesto (1).

Hidrazina

20 En las férmulas anteriores, X, Y y R tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
La reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen un disolvente de alcohol tal como n-butanol, n-
25  propanol, alcohol isopropilico, etanol y metanol, un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno y xileno,
un disolvente de hidrocarburo aromatico halogenado tal como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno, un disolvente de
hidrocarburo tal como hexano, heptano y octano, un disolvente de hidrocarburo halogenado tal como 1,2-
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dicloroetano y cloroformo, un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y diisopropil éter, agua,
y las mezclas de los mismos, y es preferente el disolvente de hidrocarburo aromatico. Dado que el compuesto (4) se
puede proporcionar a la reaccion sin operacion de condensacion, es preferente usar el mismo disolvente que el
disolvente usado en la etapa previa.

Como la hidrazina usada en la reaccién, se usa habitualmente un hidrato de la misma, y la cantidad del mismo es
habitualmente de 1 a 5 moles, y preferentemente de 1 a 2 moles con respecto a 1 mol del compuesto (4).

Es preferente que la reaccion se lleve a cabo en presencia de un acido desde el punto de vista de la velocidad de
reaccion.

Como el acido usado en la reaccién, se usa habitualmente un acido débil tal como acido acético y acido propidnico, y
la cantidad del mismo es habitualmente de 0,01 a 100 moles con respecto a 1 mol del compuesto (4).

La temperatura de reaccion de la reaccion esta habitualmente en el intervalo de 0 a 120 °C, y el tiempo de reaccion
esté habitualmente en el intervalo de 1 a 100 horas.

Después de la finalizacion de la reaccién, el compuesto (1) se puede aislar llevando a cabo una operacion tal como
enfriar a temperatura ambiente, y a continuacion recoger el sélido generado por filtraciéon. El compuesto (1) aislado
también se puede purificar adicionalmente por cromatografia, recristalizacion y similares.

Como el método de hacer reaccionar un compuesto (5) e hidrazina, para producir un compuesto (1), un ejemplo del
método incluye el siguiente método, aunque se pueden usar métodos conocidos publicamente.

Hidrazina

(5)

En las féormulas anteriores, X e Y tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.
La reaccion se lleva a cabo habitualmente en un disolvente.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen un disolvente de hidrocarburo tal como hexano,
heptano y octano, un disolvente de hidrocarburo aromatico tal como tolueno y xileno, un disolvente de hidrocarburo
halogenado tal como 1,2-dicloroetano y cloroformo, un disolvente de hidrocarburo aromatico halogenado tal como
clorobenceno y 1,2-diclorobenceno, un disolvente de alcohol tal como metanol, etanol, propanol, alcohol isopropilico
y butanol, un disolvente de éter tal como tetrahidrofurano y 1,2-dimetoxietano, y las mezclas de los mismos.

Como la hidrazina usada en la reaccién, se usa habitualmente un hidrato de la misma, y la cantidad del mismo es
habitualmente de 1 a 5 moles con respecto a 1 mol del compuesto (5).

La temperatura de reaccion de la reaccion esta habitualmente en el intervalo de 0 a 120 °C, y el tiempo de reaccion,
sujeto a variacion dependiendo de la temperatura de reaccion, esta habitualmente en el intervalo de 1 a 100 horas, y
preferentemente de 1 a 24 horas.

Después de la finalizacion de la reaccién, el compuesto (1) se puede aislar, por ejemplo, por sedimentacion vy, si
fuera necesario, refrigeracion de la mezcla de reaccion para causar la deposicion de un sélido, y filtracién del sélido,
concentracién la mezcla de reaccion, y similares. El compuesto (1) aislado también se puede purificar
adicionalmente por cromatografia, recristalizacion y similares.

Algunos ejemplos del compuesto (1) incluyen los siguientes compuestos.
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Como se ha mencionado anteriormente con detalle, el compuesto (1) se puede obtener mediante una cualquiera de
las siguientes etapas.

Un proceso que comprende una etapa de hacer reaccionar el compuesto (2) y el compuesto (3) en presencia de un
acido de Lewis para obtener un aducto, y una etapa de hacer reaccionar el aducto obtenido en la etapa descrita
anteriormente e hidrazina para obtener el compuesto (1),

un proceso que comprende hacer reaccionar el compuesto (4) e hidrazina,

un proceso que comprende hacer reaccionar el compuesto (5) e hidrazina.

El compuesto (1) se puede convertir en un compuesto de férmula (6) (en lo sucesivo en el presente documento,
denominado compuesto (6));

=

F
cl N
H
en la que X e Y tienen los mismos significados que se han definido anteriormente, por ejemplo, por reaccion del

compuesto (1) y un agente de cloracion.

La reaccion se conoce publicamente, y el compuesto (6) se puede producir mediante el método de acuerdo con el
documento de Patente US7569518B2.

La reaccidn se lleva a cabo en ausencia o en presencia de un disolvente.

Algunos ejemplos del disolvente usado en la reaccién incluyen un disolvente de hidrocarburo tal como tolueno y
xileno, un disolvente de hidrocarburo halogenado tal como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno.

Algunos ejemplos del agente de cloracién incluyen oxicloruro de fésforo y pentacloruro de fésforo.

La cantidad del agente de cloracién usada en la reaccion es habitualmente una proporcion de 1 a 20 moles por 1 mol
del compuesto (1).

La temperatura de reaccion esta habitualmente en un intervalo de 20 a 120°C, y el tiempo de reaccion esta
habitualmente en un intervalo de 1 a 100 horas.

Después de la finalizacion de la reaccion, por ejemplo, la mezcla de reaccién se somete a una operacion de
tratamiento posterior tal como concentracién de la mezcla de reaccion, adicién de agua al residuo y extraccion con
un disolvente orgéanico, y secado de la fase organica resultante, concentracion y similar; de ese modo, se puede
aislar el compuesto (6). El compuesto (6) aislado también se puede purificar adicionalmente por cromatografia,
recristalizacion y similares.

11
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A continuacién, se muestran ejemplos especificos del compuesto (4).

Compuestos representados por la formula (4-a)

(4-ay

En la férmula anterior, X e Y representan una combinacién de los elementos definidos en la Tabla 1.
(Tabla 1)

Y

H

Cl

H

Cl

MM || XT|X

10

15

En la férmula anterior, X e Y representan una combinacién de los elementos definidos en la Tabla 1.

12
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-6 )

En la formula anterior, X e Y representan una combinacion de los elementos definidos en la Tabla 1. Algunos
ejemplos del compuesto (B) incluyen los siguientes compuestos.

® R (B-a)
R=Me (B-b)
R=Et (B-c)
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Ejemplos

La presente invencion se explicara con detalle adicionalmente mediante los ejemplos posteriores, pero la presente
invencion no se limita a estos ejemplos.

Ejemplo 1

Se mezclaron doscientos cinco (205) mg de acido 2,6-difluorobenzoilférmico y 208 mg de 4-clorofenilacetona con
0,5 ml de tolueno, y se afiadieron a ello 1,5 ml de una soluciéon 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio a 50 °C en
atmosfera de nitrdgeno. La mezcla se agité a 50 °C durante 4 horas. La mezcla agitada se analiz6 mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento para descubrir que el porcentaje de area de acido 3-(4-clorofenil)-2-(2,6-
difluorofenil)-2-hidroxi-4-oxopentanoico (en lo sucesivo en el presente documento, denominado compuesto (4-a-3))
era de un 76,1 %, y el porcentaje de area de un compuesto de féormula (B-a-3) era de un 0,8 %. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar, se afiadieron a ella aproximadamente 3 ml de agua en hielo, y a continuacion el liquido se
sometié a separacion liquida para obtener una fase organica y una fase acuosa. La fase organica se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentré a presion reducida. Se sometieron cuatrocientos veinte (420)
mg del residuo a cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-metil terc-butil éter (en
lo sucesivo en el presente documento, metil terc-butil éter se denomina MTBE)), para obtener 312 mg del compuesto
(4-a-3)) (rendimiento: 80 %).

Compuesto (4-a-3)
RMN "H (CDCls, TMS) & (ppm): 2,22 (3H, s a), 4,80 (1H, a), 5,30 (1H, a), 6,82-6,87 (3H, m), 7,13-7,32 (5H, m).
LC-MS (ESI + APCI) MS-353 (M - 1).

Ejemplo 2

- QR
@N/COOH Me
F O

TiCl,

Se mezclan doscientos cinco (205) mg de acido 2,6-difluorobenzoilférmico y 165 mg de fenilacetona con 0,5 ml de
tolueno, y se afiaden a ello 1,5 ml de una solucién 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio a 50 °C en atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla se agita a 50°C durante 4 horas, a continuaciéon, se deja enfriar, se afiaden a ella
aproximadamente 3 ml de agua en hielo, y el liquido se somete a separacion liquida para obtener una fase organica
y una fase acuosa. La fase orgéanica se seca sobre sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentra a presion
reducida. El residuo se somete a cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucion: hexano-
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MTBE), para obtener acido 2-(2,6-difluorofenil)-2-hidroxi-4-oxo-3-fenilpentanoico (en lo sucesivo en el presente
documento, denominado compuesto (4-a-1)).

Ejemplo 3

cl
- LR
@rcoom Me
F O

TiCly

{(4-b-3)

Se mezclaron doscientos veinte (220) mg de 2,6-difluorobenzoilformiato de metilo y 0,17 g de 4-clorofenilacetona
con 6 ml de tolueno, y se afiadieron a ello 1,73 g de tetracloruro de titanio a temperatura ambiente en atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 dia, a continuacion se afiadieron ademas a ella 6 ml
de tolueno y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadié a ello agua en
hielo, y se llevé a cabo una extraccion con MTBE. La fase organica obtenida en la extraccion se lavo con agua dos
veces, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacion se concentré a presion reducida. Se sometieron
cero coma treinta y siete (0,37) g del residuo obtenido a cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elucién: hexano-acetato de etilo), para obtener 0,22g de 3-(4-clorofenil)-2-(2,6-difluorofenil)-2-hidroxi-4-
oxopentanoato de metilo (en lo sucesivo en el presente documento, denominado compuesto (4-b-3)) (rendimiento:
60 %).

Compuesto (4-b-3)
RMN *H (CDCls, TMS) & (ppm): 2,30 (3H, s), 3,80 (3H, s), 4,46 (1H, s), 6,29 (1H, s), 6,67-6,73 (2H, m), 7,07 (2H, d),
7,07-7,16 (1H, m), 7,16 (2H, d).

Ejemplo 4

cl
- Lk
q‘,COOMe Me
F O

TiCly

(4-b-3)

Se mezclaron doscientos veintitrés (223) mg de 2,6-difluorobenzoilformiato de metilo y 192 mg de 4-
clorofenilacetona con 1,0 ml de tolueno, y se afadieron a ello 1,1 ml de una solucién 1 M en tolueno de tetracloruro
de titanio a 50 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité con calentamiento a 50 °C durante 3,5 horas, a
continuacién, a 80 °C durante 2 horas, a continuacion se dejo enfriar, y se afadieron a ella 1 ml de agua y
aproximadamente 1 ml de acetato de etilo, la mezcla se dej6 en reposo a temperatura ambiente durante una noche,
y a continuacion el liquido se sometié a separacion liquida para obtener una fase organica y una fase acuosa. La
fase organica se seco6 sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentré a presion reducida. Se sometieron
cuatrocientos treinta y cinco (435) mg del residuo obtenido a cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de elucién: hexano-MTBE), para obtener 306,1 mg de un compuesto (4-b-3) (rendimiento: 75,2 %).

Ejemplo 5

- QLR
Q:’rcoonne Me
F O '

TiCl,
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Se mezclan doscientos veintitrés (223) mg de 2,6-difluorobenzoilformiato de metilo y 153 mg de fenilacetona con
1,0 ml de tolueno, y se afiaden a ello 1,1 ml de una solucién 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio a 50 °C en
atmasfera de nitrégeno. La mezcla se agita con calentamiento a 50 °C durante 3,5 horas, y a 80 °C durante 2 horas,
a continuacion se deja enfriar, y se afiaden a ello aproximadamente 1 ml de agua y aproximadamente 1 ml de
acetato de etilo, la mezcla se deja reposar a temperatura ambiente durante una noche, y a continuacion el liquido se
somete a separacion liquida para obtener una fase organica y una fase acuosa. La fase organica se seca sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuacibn se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se somete a
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano-MTBE), para obtener un compuesto de
férmula (4-b-1) (en lo sucesivo en el presente documento denominado compuesto (4-b-1)).

Ejemplo 6

F TiCly, DMI

Se mezclaron ciento ochenta y siete (187) mg de acido 2,6-difluorobenzoilféormico y 180 mg de 4-clorofenilacetona
con 1,0 ml de DMI, y se afiadieron a ello 0,2 ml de una solucion 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio a 140 °C en
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agitd con calentamiento a 140 °C durante 2 horas, y a continuacion se deja
enfriar. Se afiadieron a ello agua y tolueno y la mezcla afiadida se agitd durante un instante, a continuacion se dejé
en reposo a temperatura ambiente durante una noche, y el liquido se sometié a separacion liquida para obtener una
fase organica y una fase acuosa. La fase organica se analiz6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento
para descubrir que el porcentaje de area de 4-(4-clorofenil)-3-(2,6-difluorofenil)-5-hidroxi-5-metil-2(5H)-furanona (en
lo sucesivo en el presente documento denominado compuesto (5-3)) era de un 58,0 %, el porcentaje de area de un
compuesto de férmula (A-3) (en lo sucesivo en el presente documento denominado compuesto (A-3)) era de un
0,1 %, y el porcentaje de area de un compuesto de férmula (C-3) (en lo sucesivo en el presente documento
denominado compuesto (C-3)) era de un 6,8 %. La fase organica se secO sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacién se concentré a presién reducida. Se sometieron quinientos cincuenta y tres (553) mg del residuo
obtenido a cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano-MTBE), para obtener 229 mg
de el compuesto (5-3) (rendimiento: 67,5 %).

Compuesto (5-3)

RMN *H (CDCls, TMS) & (ppm): 1,77 (3H, s), 4,36 (1H, s), 6,84 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,04 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,28-7,32
(2H, m), 7,34-7,42 (1H, m), 7,47-7,51 (2H, m).

Compuesto (C-3)

RMN *H (CDCls, TMS) & (ppm): 6,11 (1H, s), 7,01 (2H, t, J = 8,1 Hz), 7,44-7,37 (3H, m), 7,62 (1H, s), 7,80-7,75 (2H,
m).

Ejemplo 7

COCH

F Q Ti(CiPr)4,
NMP

(5-3)

Se mezclaron novecientos ochenta (980) mg de acido 2,6-difluorobenzoilférmico, 4,0 g de tolueno y 1,0 g de NMP, y
se afiadieron a ello 0,16 ml de tetraisopropdxido de titanio en atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron novecientos
ochenta (980) mg de p-clorofenilacetona gota a gota a ello a 100 °C a presion reducida con reflujo y deshidratacion
de la mezcla usando un aparato de Dean-Stark. La mezcla afiadida se agit6 a 100 °C durante 8 horas con reflujo y
deshidratacion. La mezcla resultante se analiz6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento para descubrir
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que el porcentaje de area del compuesto (5-3) era de un 50,4 %.

Ejemplo 8

F O BCly, NMP

(-1

Se mezclaron novecientos ochenta (980) mg de acido 2,6-difluorobenzoilférmico, 4,0 g de tolueno y 1,1 g de NMP, y
se afiadieron a ello 0,53 ml de una solucion 1,1 M en tolueno de tricloruro de boro en atmdésfera de nitrégeno. Se
afnadieron setecientos ochenta (780) mg de fenilacetona gota a gota a ello a 100 °C a presion reducida con reflujo y
deshidratacion la mezcla usando un aparato de Dean-Stark. Se afiadieron a ello ademas uno coma cincuenta y
nueve (1,59) ml de solucién 1,1 M en tolueno de tricloruro de boro a 100 °C durante 39 horas con agitacién, reflujo y
deshidratacion. La mezcla afiadida se dejé enfriar, se afiadieron a ello acido clorhidrico al 20 % y tolueno, la mezcla
resultante se sometidé a separacion liquida para obtener una fase organica y una fase acuosa, y a continuacién la
fase organica se concentr6 para obtener 3-(2,6-difluorofenil)-5-hidroxi-5-metil-4-fenil-2(5H)-furanona (en lo sucesivo
en el presente documento, denominado compuesto (5-1)) (color y condiciones: liquido de color pardo, rendimiento:
63,8 %).

Ejemplo 9

F O TiCly, NMP

(5-1)

Se mezclaron novecientos setenta (970) mg de acido 2,6-difluorobenzoilférmico, 4,0 g de tolueno y 1,0 g de NMP, y
se afiadieron a ello 0,52 ml de solucién 1,1 M en tolueno de tetracloruro de titanio en atmdosfera de nitrégeno. Se
afadieron a ello setecientos sesenta (760) mg de fenilacetona a 100°C a presion reducida con reflujo y
deshidratacién de la mezcla usando un aparato de Dean-Stark. La mezcla afiadida se dejé enfriar, se afiadieron a
ello acido clorhidrico al 20 % y tolueno, la mezcla resultante se someti6 a separacion liquida para obtener una fase
organica y una fase acuosa, y a continuacion la fase organica se concentr6 para obtener el compuesto (5-1)
(rendimiento: 77,4 %) en forma de un liquido de color pardo.

Ejemplo 10

COCH

F O TiCl4

0 6-3

Se mezclaron novecientos setenta (970) mg de acido 2,6-difluorobenzoilférmico y 4,0 g de tolueno, y se afiadieron a
ello 0,53 ml de solucion 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio en atmoésfera de nitrégeno. Se afiadieron a ello
novecientos ochenta (980) mg de p-clorofenilacetona a 100 °C a presion reducida con reflujo y deshidratacion de la
mezcla usando un aparato de Dean-Stark, y a continuacion la mezcla afiadida se agité a 100 °C durante 7 horas con
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reflujo y deshidratacién a presién reducida. La mezcla agitada se dejo enfriar, se afiadieron a ello acido clorhidrico al
20 % vy tolueno, la mezcla resultante se sometié a separacion liquida, y a continuacion la fase organica se concentré
para obtener un sélido de color pardo que contenia el compuesto (5-3) (rendimiento: 27,6 %). La recuperacion de
acido 2,6-difluorobenzoilférmico fue de un 39,9 %.

Ejemplo 11
- Qs ®
COOH Me
i ——
F O TiCly, DMI d
A-1) (c-1)

E-1)

Se mezclan ciento ochenta y siete (187) mg de acido 2,6-difluorobenzoilférmico y 143 mg de fenilacetona con 1,0 ml
de DMI, y se afaden a ello 0,2 ml de solucién 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio a 140 °C en atmésfera de
nitrégeno. La mezcla se agita con calentamiento a 140 °C durante 2 horas, y a continuacion se deja enfriar. Se
afaden a ello agua y tolueno y la mezcla afiadida se agita durante un momento, a continuacioén la mezcla agitada se
deja reposar a temperatura ambiente durante una noche, y a continuacion el liquido se somete a separacion liquida
para obtener una fase organica y una fase acuosa. La fase organica se analizada mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento para descubrir el compuesto (5-1), un compuesto de férmula (A-1) y un compuesto de formula (C-1).
La fase organica se seca sobre sulfato sddico anhidro, y a continuacion se concentra a presién reducida. El residuo
obtenido se somete a cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano-MTBE), para
obtener el compuesto (5-1).

Ejemplo 12

COOH

F O TiCls, NMP

®-3

Se mezclaron ciento noventa y cuatro (194) mg de acido 2,6-difluorobenzoilféormico y 178 mg de 4-clorofenilacetona
con 1,0 ml de xileno, y se afiadieron a ello 0,1 ml de una solucion 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio, y a
continuacién 0,3 ml de NMP a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité con
calentamiento a 120 °C durante 4 horas, y a continuacion se dejé enfriar. Se afiadieron a ello acido clorhidrico diluido
y tolueno y la mezcla afiadida se sometié a separacion liquida para obtener la primera fase organica y una fase
acuosa. La fase acuosa se extrajo una vez mas para obtener la segunda fase organica, y la primera y la segunda
fases organicas se combinaron, y se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
elucién: hexano-MTBE), para obtener 253 mg de el compuesto (5-3) (rendimiento: 72,0 %).

Ejemplo 13

F O TiCls, NMP

18



10

15

20

25

30

35

ES 2 648 662 T3

Se mezclan ciento noventa y cuatro (194) mg de acido 2,6-difluorobenzoilféormico y 142 mg de fenilacetona con
1,0 ml de xileno, y se afiaden a ello 0,1 ml de una solucién 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio, y a continuacién
0,3 ml de NMP a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se agita con calentamiento a 120 °C
durante 4 horas, a continuacion se deja enfriar, se afiaden a ello acido clorhidrico diluido y tolueno, y el liquido se
somete a separacion liquida para obtener la primera fase organica y una fase acuosa. La fase acuosa se extrae con
tolueno una vez mas para obtener la segunda fase organica. La primera y la segunda fases organicas se mezclan, y
se secan sobre sulfato sodico anhidro, y a continuacién se concentra a presion reducida. El residuo resultante se
somete a cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano-MTBE), para obtener el
compuesto (5-1).

Ejemplo 14

F Q TiCls, NMP

-1

Se mezclaron seis coma ochenta y ocho (6,88) g de acido 2,6-difluorobenzoilférmico, 8,1 ml de tolueno y 7,2 ml de
NMP, y se afiadieron a ello 3,69 ml de solucion 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio en atmdsfera de nitrogeno.
Se afiadieron a ellos cinco coma cincuenta y dos (5,52) g de fenilacetona a 75 °C a presion reducida con reflujo y
deshidratacion de la mezcla usando un aparato de Dean-Stark. La mezcla afiadida se agit6é a 75 °C durante 22 horas
a presion reducida con reflujo y deshidratacion. La mezcla agitada se dej6 enfriar, se afiadieron a ello 7,0 g de acido
clorhidrico al 20 % y 6,9 g de tolueno, y la mezcla resultante se agit6, y a continuacién, se sometié a separacion
liquida para obtener una fase organica y una fase acuosa. La fase organica se concentro para obtener el compuesto
(5-1) (rendimiento: 91,4 %) en forma de un liquido de color pardo.

Ejemplo 15

NHoNH5.Hx0
nBuQH-AcOH

Se afadieron cero coma veinte (0,20) g del compuesto (4-a-3) a 4 ml de n-butanol y 0,4 ml de &cido acético, y se
afiadieron a ello 35 mg de monohidrato de hidrazina, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después de eso, la mezcla agitada se calenté a 100 °C durante 6 horas, y se calentdé adicionalmente a reflujo
durante 6 horas. Después de que se dejara enfriar la mezcla resultante, el sélido precipitado se recogi6 por filtracion,
y se lavé con una mezcla liquida (1:1) de MTBE-hexano, para obtener 0,13 g de 5-(4-clorofenil)-4-(2,6-difluorofenil)-
6-metil-2H-piridazin-3-ona (en lo sucesivo en el presente documento, denominado compuesto (1-3)) (rendimiento:
69 %).

Compuesto (1-3)

RMN *H (CDCls, TMS) & (ppm): 2,12 (3H, s), 6,77-6,81 (2H, m), 7,01-7,04 (2H, m), 7,19-7,28 (3H, m), 11,61 (1H, s
a). El compuesto de formula (1) se aislé6 como producto secundario.
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Compuesto (I)
RMN 'H (CDCls, TMS) & (ppm): 3,94 (2H, s), 6,94-7,00 (2H, m), 7,14-7,18 (3H, m), 7,26-7,40 (3H, m), 11,12(1H, s a).

Ejemplo 16

NH,;NH2.H:0
nBuOH-AcOH

Se afiaden cero coma dieciocho (0,18) g del compuesto (4-a-1) a 4 ml de n-butanol y 0,4 ml de acido acético, y se
afiaden a ello 35 mg de monohidrato de hidrazina, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después de eso, la mezcla de reaccién se calienta a 100 °C durante 6 horas, y se calienta adicionalmente a reflujo
durante 6 horas. Después de que se dejara enfriar la mezcla resultante, el sélido precipitado se recoge por filtracion,
y se lava con una mezcla liquida (1:1) de MTBE-hexano, para obtener 4-(2,6-difluorofenil)-5-metil-6-fenil-2H-
piridazin-3-ona (en lo sucesivo en el presente documento, denominado compuesto (1-1)).

Ejemplo 17

Cl
F \Q\)O‘\
Me NHzNHg.HzO

COOH
F O : TiCl

Una mezcla de 400 mg de &cido 2,6-difluorobenzoilféormico y 388 mg de 4-clorofenilacetona se agité en atmésfera de
nitrégeno, y se afiadieron a ello 2,2 ml de solucién 1 M en tolueno de tetracloruro de titanio a temperatura ambiente.
La mezcla se agité con calentamiento a 50 °C durante 2,5 horas, y a continuacion se afiadieron 1,0 ml de agua, y la
mezcla se agit6 adicionalmente durante 0,5 horas, a continuacion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y el liquido
se sometid a separacion liquida para obtener una fase organica y una fase acuosa. Se afiadieron ciento cuarenta y
cinco (145) mg de monohidrato de hidrazina a la fase organica mientras se agitaba, y la mezcla se agit6 con
calentamiento a 100 °C durante 5,5 horas, a continuacion se afiadieron 0,2 ml de &cido acético, y la mezcla afiadida
se agitd adicionalmente con calentamiento durante 5,5 horas. Después de que se dejara enfriar la mezcla resultante
a temperatura ambiente, se afiadieron a ello acetato de etilo y acido clorhidrico diluido, y el liquido se sometié a
separacion liquida para obtener una fase organica y una fase acuosa. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuacién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se dispers6é en aproximadamente
5 ml de metanol, y se llevo a cabo la filtracion del mismo. El residuo del filtro se sec6 a presién reducida, para
obtener 281 mg del compuesto (1-3). El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se sometié a
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano-MTBE), para obtener 281 mg del
compuesto (1-3). Cantidad total del compuesto (1-3): 562 mg. Rendimiento: 78 %.
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Ejemplo 18

Se mezclaron cincuenta coma cero cero (50,00) g del compuesto (1-1) y 100,0 g de tolueno, y se afiadieron gota a
gota 30,5 g de oxicloruro de fosforo a 100 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla afadida se agité a 100 °C
durante 8 horas. Después de que se dejara enfriar, la mezcla de reaccién se afiadié gota a gota a 100,1 g de agua.
Se afiadieron a ello cuarenta y nueve coma nueve (49,9) g de tolueno, y se afiadieron gota a gota a ello 65,8 g de
solucion acuosa al 48 % de hidroxido sédico. La mezcla resultante se sometié a separacion liquida para obtener una
fase organica y una fase acuosa. La fase organica se lavo con 71,6 g de agua y se concentro para obtener 2-cloro-4-
fenil-3-(2,6-difluorofenil)-5-metil-piridazina (en lo sucesivo en el presente documento, denominado compuesto (6-1))
(rendimiento: 100 %).

Ejemplo de Produccién de Referencia 1

F F
SO
coon 2 . @[“,coorwe
F o

MeOH

Se mezclan uno coma ochenta y seis (1,86) g de acido 2,6-difluorobenzoilférmico [RMN 'H (CDCl3, TMS) 6,56 (1H, s
a), 6,98-7,09 (2H, m), 7,53-7,63 (1H, m)] con 21 ml de metanol, y se afiadieron a ello 0,1 ml (0,184 g) de acido
sulfdrico concentrado a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrdgeno. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 dias, y a continuacién se concentré. Se afadio a ello agua en hielo, y se llevd a cabo una
extraccién con MTBE. La fase organica obtenida en la extraccion se lavé con agua dos veces, se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro, y a continuaciéon se concentrd a presion reducida. El residuo resultante (1,78 g) se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de elucién: hexano-acetato de etilo), para obtener 1,64 g de
2,6-difluorobenzoilformiato de metilo (rendimiento: 82 %) en forma de un liquido incoloro. RMN 'H (CDCls, TMS) &
(ppm): 3,96 (3H, s), 6,99-7,04 (2H, m), 7,52-7,60 (1H, m).

Ejemplo de Produccion de Referencia 2

Se mezclaron uno coma cero cero (1,00) g del compuesto (5-1) con 5,1 g de tolueno, y se afiadieron a ello 0,2 g de
monohidrato de hidrazina a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrogeno. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 horas. La mezcla resultante se enfri6 por remojo del vaso que contenia la mezcla en un bafio
de hielo para precipitar cristales, y los cristales se recogieron por filtracién, se lavaron con tolueno, y se secaron para
obtener un compuesto de formula (J) (en lo sucesivo en el presente documento denominado compuesto (J))
(rendimiento: 87,3 %).

Compuesto (J)

RMN 'H (CDClz, TMS) & (ppm): 3,18 (3H, s), 3,76 (1H, a), 4,02 (2H, a), 6,80 (1H, t), 6,99 (1H, t), 7,25-7,36 (4H, m),
7,48-7,54 (2H, m).
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Ejemplo de Produccion de Referencia 3

(5-1)

Se mezclan siete coma ochenta y cuatro (7,84) g del compuesto (5-1) con 12,2 g de tolueno, y se afiadieron a ello
2,14 g de monohidrato de hidrazina a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno, y la mezcla se calento6 y se
sometié a reflujo a 100 °C durante 29 horas. El compuesto de férmula (J) se descubrié en el curso de la reaccion
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento. Después de que se dejara enfriar la mezcla de reaccion, se
afiadieron a ello 6,06 g de acido clorhidrico al 10 %, y se recogi6 por filtracion el solido precipitado. Después de lavar
con tolueno y agua, el solido se sec6 para obtener el compuesto (1-1) (rendimiento: 94,5 %).
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para producir un compuesto de formula (1);

o~ N
H

en la que X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un atomo de bromo, e Y
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un &tomo de bromo;
que comprende:

(a) la etapa 1 de hacer reaccionar un compuesto de formula (2) y un compuesto de férmula (3) en presencia de
un acido de Lewis para obtener un aducto;

CoOorR (2)
F O

en la que R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4 y X tiene el mismo significado que se ha

definido anteriormente,
h¢
O
Qg @
Me

en la que Y tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente;
y la etapa 2 de hacer reaccionar el aducto obtenido en la etapa 1 e hidrazina; o
(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (4) e hidrazina;

en la que R representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-C4 y X e Y tienen los mismos significados
gue se han definido anteriormente.

2. El proceso de acuerdo con el método (a) de la reivindicacion 1, en el que el aducto es un compuesto de férmula

)
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en la que X e Y tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

3. El proceso de acuerdo con el método (a) de la reivindicaciéon 1, o la reivindicacién 2, en el que la reaccion del
compuesto de formula (2) y el compuesto de formula (3) se lleva a cabo en presencia de un disolvente aprético
polar.

4. El proceso de acuerdo con el método (a) de la reivindicacion 1, o las reivindicaciones 2 o 3, en el que el acido de
Lewis es un compuesto de titanio o un compuesto de boro.

5. El proceso de acuerdo con el método (a) de la reivindicacién 1, o una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en
el que las reacciones tanto en la etapa 1 como en la etapa 2 se llevan a cabo en presencia de un disolvente de
hidrocarburo aromatico.

6. El proceso de acuerdo con el método (b) de la reivindicacion 1, en la que la reaccion se lleva a cabo en presencia
de un disolvente de hidrocarburo aromatico.

7. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 para producir un compuesto de formula (6);

en la que X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un atomo de bromo, e Y
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un a&tomo de bromo;

gue comprende producir un compuesto de féormula (1) de acuerdo con el proceso de la reivindicacion 1; y hacer
reaccionar el compuesto de férmula (1) obtenido de este modo y un agente de cloracion.

8. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 7 en el que se produce un compuesto de férmula (5) de acuerdo con la
reivindicacion 2, el compuesto de férmula (5) se hace reaccionar con hidrazina para obtener un compuesto de
férmula (1) y el compuesto de formula (1) se hace reaccionar con un agente de cloracién para obtener un compuesto
de férmula (6):

en la que X e Y tienen los mismos significados que se han definido anteriormente,
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en la que X e Y tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

5 9. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que se produce un compuesto de féormula (4)

en la que X, Y y R tienen los significados definidos anteriormente haciendo reaccionar un compuesto de férmula (2) y
10  un compuesto de férmula (3) en presencia de un acido de Lewis en un intervalo de 20 a 80 °C;

COOR (2}
F O

en la que Xy R tienen los mismos significados que se han definido anteriormente,

15
Y-
O
T, @
Me
en la que Y tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente;
y el compuesto de formula (4) se hace reaccionar con hidrazina.
20

10. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en el que el acido de Lewis es un compuesto de titanio o un
compuesto de boro.

11. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10, en el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de un
25 disolvente de hidrocarburo aromético.

12. Compuesto de formula (4);

{4)
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en la que X representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flGor, un atomo de cloro o un atomo de bromo, Y
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de fldor, un atomo de cloro o un atomo de bromo y R representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4.
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