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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de fenoxifenilcetonas sustituidas
La presente invencion se refiere a un procedimiento para proporcionar fenoxifenilcetonas sustituidas.
Adicionalmente, la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de triazoles.

Las fenoxifenilcetonas sustituidas proporcionadas por el procedimiento segun la presente invencién son compuestos
intermedios valiosos para la sintesis de los compuestos de triazol que tienen actividad pesticida, en particular
fungicida. El documento WO 2013/007767 se dirige a compuestos fungicidas de 1-[4-fenoxi-2-(halogenalquil)fenil]-2-
(1,2,4-triazol-1-il)etanol sustituido, que se pueden sintetizar a través de un compuesto intermedio respectivo
fenoxifenilcetonas. ElI documento WO 2014/108286 (EP 13150663.6; PCT/EP2013/077083) describe un
procedimiento mejorado para la sintesis de ciertos compuestos de triazol activos como fungicidas.

Los métodos conocidos de la literatura a veces no son apropiados para la sintesis eficiente de fenoxifenilcetonas
sustituidas porque el rendimiento no es suficiente y/o las condiciones y parametros de reaccion tales como
disolventes y/o catalizadores y/o la proporcion de los reactivos e ingredientes entre si no son 6ptimos o apropiados
para un aumento a cantidades industrialmente relevantes. Entre otras cosas, debido a que dichas fenoxifenilcetonas
sustituidas son productos intermedios valiosos para la sintesis de los compuestos de triazol con actividad fungicida
prometedora, existe una necesidad continua de procedimientos mejorados que faciliten la disponibilidad de tales
productos intermedios y compuestos.

Un objeto de la presente invencidon fue proporcionar un procedimiento mejorado para la sintesis de
fenoxifenilcetonas (lA) sustituidas que son productos intermedios valiosos para la preparacion de los compuestos de
triazol activos como fungicidas.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente una sintesis altamente eficiente para la sintesis de los compuestos de

fenoxifenil cetona sustituidos de formula (IA) y, de este modo, una sintesis eficiente de los compuestos de triazol
como ingredientes activos. La presente invencion de este modo a un procedimiento para la preparacion de los

compuestos de cetona (lA)
O CF4
T s w
R

que comprende las siguientes etapas:

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (Ill)

X CFq
o -
Br

con R'-Mg-Hal (IV) o Mg y R'C(=0)CI (V) en presencia de un catalizador de Cu (I) en una cantidad de 0.005 a 0.065
equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll), para dar como resultado los compuestos |l

® CF4

R )

y

(ii) hacer reaccionar el compuesto (ll) como se define en la etapa (i) con un derivado de fenol de formula (VI)
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4
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en presencia de una base si R" es hidrégeno;

en la que las variables se definen de la siguiente manera:
XesFoCl

R' es alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs; y

R*es Fo Cl;

R' es alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Cs;

Hal es halégeno; y

R" es hidrégeno o un cation de metal alcalino.

En la etapa del procedimiento (i) segun la presente invencion, se usan los compuestos fenilo sustituidos de formula
(1), enlaque Xes F o Cl.

El 2-bromo-5-fluoro/cloro-benzotrifluoruro de férmula (lll) se hace reaccionar con el reactivo de Grignard R'-Mg-Hal
(IV) o magnesio (Mg) y el cloruro de acilo R'C(=0)CI (V) en presencia de un catalizador de Cu (l) en una cantidad de
0.005 a 0.065 equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll).

Segun una realizacion preferida, el reactivo de Grignard R'-Mg-Hal (1V) se usa en el procedimiento. R' en el reactivo
de Grignard es alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Cs, en particular se selecciona de metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo,
secbutilo y ciclopropilo. Especificamente, R' en el reactivo de Grignard se selecciona de isopropilo, tert-butilo, sec-
butilo y ciclopropilo. En una realizacion especifica, R' es isopropilo. En otra realizacién, R' es sec-butilo. Hal significa
halégeno, en particular Cl o Br. También se puede usar mas de un reactivo de Grignard en la misma reaccion, tal
como, por ejemplo, el reactivo (IV), en el que Hal es Br junto con el reactivo respectivo (que tiene el mismo R'), en el
que Hal es Cl. Segun una realizacion, Hal es Cl y R' en el reactivo de Grignard se selecciona de isopropilo, tert-
butilo, sec-butilo y ciclopropilo. Segun otra realizacién, Hal es Br y R' en el reactivo de Grighard se selecciona de
isopropilo, tert-butilo, secbutilo y ciclopropilo. En una realizacion preferida, en el procedimiento de la invencion, el
reactivo de Grignard es (iso-propil)-Mg-Cl o (iso-propil)-Mg-Br. En otra realizacion preferida, en el procedimiento de
la invencidn, el reactivo de Grignard es (sec-butilo)- Mg-Cl o (sec-butilo)-Mg-Br.

Preferiblemente, el reactivo de Grignard se usa en una cantidad de 1 eq a 2 eq, en particular de 1.1 a 1.8 eq, mas
especificamente de 1.2 a 1.6 eq, en relacion con un equivalente del compuesto (Ill). En particular, las cantidades de
1.3 a 1.5, mas particularmente de 1.2 a 1.4 por mol del compuesto (lll) pueden ser favorables segun la presente
invencion. Usualmente, el reactivo de Grignard se usa en exceso, preferiblemente en un ligero exceso.

Una realizacion adicional se refiere al procedimiento de invencion, en el que se usa Mg formando luego un reactivo
de Grignard con el compuesto (lll) y reaccionando con el compuesto (V). Se puede preferir si se usa Mg en una
cantidad ligeramente menos del compuesto (lll). Aqui, se aplican los mismos detalles con respecto a los disolventes.

Como es generalmente conocido para el experto en el arte, la estructura de un reactivo de Grignard se puede
describir mediante el denominado equilibrio de Schlenck. Un reactivo de Grignard sufre un equilibrio dependiente del
disolvente entre diferentes compuestos de magnesio. El equilibrio de Schlenck para el reactivo de Grignard usado
segun la presente invencion se puede ilustrar esquematicamente de la siguiente manera:

2 R-Mg-Hal = (R"),Mag + Mg(Hal), = (R"),Mg + Mg(Hal},

Adicionalmente, se sabe que las moléculas de disolvente, en particular éteres tales como el éter dietilico o el THF,
que se usan comunmente para reacciones con reactivos de Grignard, se pueden agregar al magnesio del reactivo
de Grignard formando asi eteratos.

Dependiendo del disolvente usado en la reaccién de la invencion, las moléculas de disolvente se pueden agregar a
los reactivos de Mg, formando asi, en el caso del uso de éteres, los respectivos eteratos.

Para obtener informacion general sobre las estructuras de los reactivos de Grignard, véase también Milton Orchin,
Journal of Chemical Education, Volume 66, Number 7, 1999, pp 586 to 588.
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Segun una realizacion del procedimiento de la invencion, se agrega LiCl a la mezcla de reaccion de la etapa (i).
Segun una alternativa, antes de poner en contacto el reactivo de Grignard (IV) con los reactivos del procedimiento
de la invencién, se une con LiCl, formando asi un producto de adicion R'MgHal « LiCl ((IV)-LiCl). Segun esta
alternativa, ((IV) ¢ LiCl) se usa luego en la etapa (i). El uso de LiCl junto con reactivos de Grignard es generalmente
conocido en la técnica, véase, por ejemplo, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3333 and Angew. Chem. Int. Ed. 2006,
45, 159.

Los reactivos de Grignard (IV) o sus productos de adicién con LiCl ((IV) « LiCl) estan disponibles comercialmente o
se pueden fabricar segun procedimientos bien conocidos para la persona experta (véase Angew. Chem. Int. Ed.

2004, 43, 3333).
X CF4
\©i (i
Br

con un reactivo de Grignard apropiado (V) o una mezcla de reactivos de Grignard apropiados puede conducir a los
siguientes compuestos especificos, en el que "Ar" representa la unidad de fenilo sustituido respectiva resultante del
compuesto (lll) que ha reaccionado con el reactivo de Grignard, como se define en este documento, en particular, en
el que X es F o Cl, a saber, "Ar1" y "Ar2", respectivamente. Durante la reaccidon pueden ocurrir diferentes especies
de Grignard y también se pueden formar multiples en paralelo:

La reaccién del educto ()

X CF4 F CF, Cl CF4
Ar = Arl = Ar2 =

Algunos de los compuestos incluyen moléculas solventes tales como THF (tetrahidrofurano) como se ilustra a
continuacién. Es evidente para la persona experta que también pueden estar presentes otras moléculas de
disolvente, dependiendo del disolvente usado en la reaccién. Ademas, la presente invencidn abarca estos productos
de adicion con moléculas de disolvente.

En general, las especies de Grignard formadas durante la reaccién de (lll) con el reactivo de Grignard (IV) se
pueden representar como las especies "Ga" y "Gb":

Mg

MQ .-ﬂ-.r"' ~Br

ArT TN
Ga Ghb

Dependiendo del reactivo de Grignard (IV) usado, Ga o Gb pueden aparecer solos o Ga y Gb se pueden formar
ambos. Como se describié anteriormente, se pueden formar otras especies de Grignard de las que se detallan a
continuacién durante la reaccién y las diferentes especies se pueden convertir entre si.

Nota 1: "Ar1" 0 "Ar2", o Cl o Br, que tienen dos enlaces significa un enlace de tres centros-dos-electrones
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*Nota 2: Si el Mg lleva cuatro sustituyentes, se coordina tetraédricamente. Dependiendo, asi de la estructura
especifica, pueden aparecer estereoisomeros (diasteredmeros y/o enantidmeros) (marcados con *). Esto se
5 demuestra en un ejemplo especifico de la siguiente manera:

Q. 0 Q.0 Q Q

=] Br Cl
N B 51 L K el #a
P-.r1—|'l.|'|g * Mg—AH Mg Mg Mg Mg Mg Mg
*of A S A T A Wt |

oIl

En el procedimiento de la invencién se producen diferentes compuestos de magnesio, en particular del tipo que se
muestra arriba, y posibles aductos con moléculas de disolvente.

En el cloruro de carbonilo R'C(=0)CI (V), y en los compuestos (I1), (IA), (IB) y (IC), respectivamente, R' es alquilo
10 C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs, en particular seleccionado de CHs, CH(CHs)2 y ciclopropilo.

Segun una realizacion, R' es alquilo C1-Cs, mas especificamente alquilo C1-Ca, en particular seleccionado de CHs,
C2Hs, n-C3H7, CH(CHs3)2, n-butilo, iso-butilo y tert-butilo, mas particularmente seleccionado de CHs, C2Hs, CH(CHs)2 y
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C(CHs)s. Segun otra realizacion, R' es cicloalquilo C3-Cs, en particular cicloalquilo C3-Cs, tal como CsHs
(ciclopropilo), CaH7 (ciclobutilo), ciclopentilo o ciclohexilo. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los
que R es CsHs (ciclopropilo) o C4Hy7 (ciclobutilo), mas especificamente ciclopropilo.

El cloruro de carbonilo R'C(= O)CI (V) se usa preferiblemente en una cantidad equimolar o en exceso en
comparacion con el reactivo de férmula (ll). Especificamente, el cloruro de carbonilo se usa en una cantidad de 1 eq
a 3 eq, en particular de 1.1 a 2.5 eq, mas especificamente de 1.2 a 2 eq, en relaciéon con un equivalente del
compuesto (lll). En particular, las cantidades de 1.3 a 1.8 eq, mas especificamente de 1.4 a 1.6 eq por mol del
compuesto (lll) pueden ser favorables segun la presente invencion. Usualmente, el cloruro de carbonilo se usa en
exceso, preferiblemente en un ligero exceso.

El reactivo de Grignard se agrega de la manera que es comun para la persona experta. En particular, se puede
agregar como solucion en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, éter dietilico y 2-
metil-tetrahidrofurano.

Ejemplos de disolventes apropiados para la etapa (i) del procedimiento de la invencion son disolventes organicos
apréticos tales como, por ejemplo, éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), metil-tert-butiléter (MTBE), tolueno, orto-
xileno, meta-xileno, paraxileno y sus de los mismos. Por lo general, el reactivo de Grignard se agrega como solucion
en THF, 1,4-dioxano, éter dietilico o 2-metil-tetrahidrofurano (2-Me-THF), en particular en THF o éter dietilico, al
recipiente de reaccidon o matraz que contiene el reactivo (lll) y un disolvente tal como, por ejemplo, tolueno, MTBE,
orto-xileno, meta-xileno, para-xileno, mesitileno y/o diisopropiléter, en particular tolueno, MTBE y/u orto-xileno. La
temperatura de reaccién cuando se agrega el reactivo de Grignard en la etapa (i) se mantiene preferiblemente a un
maximo de 50 °C, en particular a un maximo de 40 °C, mas preferiblemente a un maximo de 35 °C.

En general, se prefiere tener una temperatura de reaccion de 20 °C a 45 °C, en particular temperatura ambiente a 45
°C, en particular 25 °C a 40 °C. En una realizacién adicional, la temperatura es de 20 °C a 35 °C, especificamente
de 25 °C a 30 °C.

En el curso adicional de la etapa de reaccion (i), la temperatura se mantiene preferiblemente a un maximo de 60 °C,
en particular a un maximo de 50 °C, mas preferiblemente a un méaximo de 45 °C. Generalmente, se prefiere tener
una temperatura de reaccion de 30 °C a 50 °C, en particular de 35 °C a 45 °C. En una realizacion adicional, la
temperatura es de 20 °C a 35 °C, especificamente de 25 °C a 30 °C.

Un catalizador de Cu (I) apropiado para el procedimiento de la invencién es una sal de Cu (I) u 6xido de Cu (l), en
particular una sal de Cu (l) tal como Cu(l)Cl o Cu(l)Br o cualquier mezcla de los mismos. Segun una realizacion
especifica, se usa Cu(l)Cl. Segun la presente invencion, el catalizador de Cu (I) esta presente en una cantidad de
0.005 a 0.065 equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll). Es critico para la presente invencion, que el
catalizador de Cu (I) se use en el intervalo de 0.005 a 0.065 equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll)
definido por la presente invencion. Sorprendentemente, se ha encontrado que cantidades menores o mayores del
catalizador de Cu (I) son desfavorables debido a rendimientos significativamente menores. Adicionalmente, grandes
cantidades de catalizador de Cu (l) conducen a problemas crecientes con separaciones de fases, altos costes para
el catalizador de Cu (I) y altas cantidades de Cu (I) y/o Cu (ll) toxicos no deseados en las aguas residuales, lo que a
su vez conduce a mayores costes de procedimiento para su eliminacion. La presente invencion evita estas
desventajas y proporciona un procedimiento apropiado para escala industrial.

Se puede preferir si se usan de 0.005 a 0.055 equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll). Ademas, puede
preferirse si se usan de 0.055 a 0.045 equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll), mas especificamente de
0.005 a 0.04 equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll). En particular, la cantidad de catalizador de Cu (I) es
de 0.01 a 0.03 equivalentes molares por 1 mol del compuesto Ill, mas particularmente de 0.015 a 0.025 equivalentes
molares, incluso mas particularmente de 0.015 a 0.02, por 1 mol del compuesto lllI, especificamente de 0.018 a
0.023 equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll). Segun una realizacion, el catalizador de Cu (l) se agrega
en varias porciones a la mezcla de reaccién, por ejemplo, en dos porciones, la mitad de la cantidad total.

Un curso de reaccion apropiado es tal que el reactivo de Grignard se hace reaccionar primero con el compuesto de
férmula (Ill) y luego, esta mezcla de reaccidn se agrega al cloruro de carbonilo y una porcién del catalizador de Cu
(1), en mitad particular de la cantidad total del catalizador de Cu (l). Después de que se haya agregado
aproximadamente la mitad de la mezcla de Grignard a la mezcla de reaccién de cloruro de carbonilo, se agrega la
cantidad restante de Cu (I). Segun una realizacion adicional, la cantidad total de catalizador de Cu (l) se agrega en
una porcion.

Por medio de la etapa del procedimiento de la invencion (i), los compuestos de férmula (II) se pueden preparar con
rendimientos sorprendentemente altos. Preferiblemente, los rendimientos son de al menos 60%, mas
preferiblemente de 70%, incluso mas preferidos de al menos 75%, aun mas preferidos de al menos 80%.

Después de la etapa (i), se puede llevar a cabo un tratamiento de la mezcla de reaccion mediante procedimientos
conocidos de manera general para el experto en el arte. Usualmente, después de completar la reaccion, se agrega
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agua y la fase organica se lava con agua, luego se elimina el disolvente de las fases organicas separadas.
Favorablemente, el producto bruto asi obtenido se usa directamente en la etapa (ii) del procedimiento de la
invencion. Sin embargo, el producto en bruto también se puede elaborar y/o purificar adicionalmente como
generalmente conoce el experto en el arte. Si esto se considera apropiado, la mezcla de reaccion se extrae con un
disolvente organico apropiado (por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xilenos) y el residuo, si
es apropiado, se purifica por recristalizacion y/o cromatografia.

Mediante el procedimiento de la invencidn, los compuestos de férmula (II) se pueden preparar con rendimientos
sorprendentemente altos. Preferiblemente, los rendimientos son al menos 60%, mas preferiblemente al menos 70%,
incluso mas preferidos al menos 75%, aun mas preferidos al menos 80%.

Segun una realizacion de la invencion, en la etapa (i) no se agrega AlCls a la reaccion. En consecuencia, la reaccion
se lleva a cabo en ausencia o al menos esencialmente sin AICls. En particular, estdn presentes como maximo trazas
de AICIs, tales como como méaximo 0.0065% en moles de AICls, por ejemplo trazas debidas a impurezas de otros
reactivos. Sorprendentemente, se ha encontrado que, al contrario de lo que se ensefia en la técnica anterior, la
adicion de AICI3 es desfavorable. Se ha encontrado que ninguna adiciéon de AICI3 segun esta realizacion de la
invencion conduce a mayores rendimientos.

Segun la etapa (ii) del procedimiento de la invencién, los compuestos (Il) se hacen reaccionar con un fenol de
férmula (V1)

4

R
.,
OR"

R" en la formula (V1) es hidrégeno ((IV) es un fenol sustituido) o un catiéon de metal alcalino ((VI) es un fenolato
sustituido). R* en la formula (V1) y férmulas (1A), (1B) y (IC), respectivamente, es F o Cl, en particular Cl.

en presencia de una base.

Como se describié anteriormente, el compuesto (Il) se puede usar directamente de la etapa (i) sin purificacién
adicional o se puede usar en forma purificada.

Los ejemplos de disolventes apropiados para la etapa (ii) del procedimiento de la invencidon son disolventes
organicos aproticos tales como, por ejemplo, dimetilformamida (DMF), N-metil pirrolidona (NMP), dimetil
imidazolidinona (DMI), tolueno, o-xileno, dimetilactamida (DMA) y cualquier mezcla de los mismos. En particular,
DMF, NMP, tolueno y DMA o cualquier mezcla, mas especificamente DMF, son particularmente apropiados.

Se puede preferir, si el disolvente usado en la etapa (ii) contiene no mas de 3 eq de DMF en relacion con 1 eq del
fenol de formula (VI1), en particular no mas de 2.8 eq a 1 eq del fenol de formula (VI), mas especificamente no mas
de 2.6 eq a 1 eq del fenol de férmula (VI). Puede preferirse si no se usan mas de 2.4, especificamente no mas de
2.2 eq DMF en el procedimiento de la invencion.

La base usada en la etapa (ii) es preferiblemente una base inorganica, segin una realizacién seleccionada de
NaOH, KOH, Na2COs y K2COs, mas especificamente de Na2COs y K2COs. Segun una realizacion particular, se usa
Na2COs. Segun una realizacién particular adicional, se usa K2COs.

La base se puede usar en forma sélida o como una solucién, por ejemplo, como solucién acuosa

Los reactivos para la etapa (ii) se agregan preferiblemente a temperatura ambiente y luego la temperatura de
reaccion se eleva, en la que la temperatura de reaccion después de que se hayan agregado los reactivos se
mantiene preferiblemente a un maximo de 150 °C, en particular a un maximo de 140 °C, mas preferiblemente a un
maximo de 130 °C. Generalmente, se prefiere tener una temperatura de reaccion de 20 °C a 135 °C, en particular de
50 °C a 135 °C, mas particularmente de 100 °C a 130 °C.

Después de la etapa (ii), se puede llevar a cabo un tratamiento de la mezcla de reaccion mediante procedimientos
conocidos de manera general para el experto en el arte. Generalmente, se agrega agua y la fase acuosa se extrae
con un disolvente apropiado, por ejemplo, toleno u o-xileno. El producto en bruto obtenido después de la
evaporacion del (los) disolvente (s) se puede usar directamente en una etapa adicional, si se desea. Sin embargo, el
producto en bruto también se puede elaborar y/o purificar adicionalmente como generalmente conoce el experto en
el arte.

Segun una realizacién de la invencion, una vez completada la reaccion, la mayor parte del disolvente (por ejemplo,
DMF o tolueno) se elimina de la mezcla de reaccion, preferiblemente a presién reducida. Luego, se agrega un
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disolvente organico apropiado, tal como, por ejemplo, tolueno u o-xileno, junto con agua. Segun el procedimiento de
la invencion, puede ser favorable llevar a cabo de una a tres, preferiblemente dos extracciones de la fase acuosa.

Por medio del procedimiento de la invencion, los compuestos de férmula (IA) se pueden preparar con rendimientos
sorprendentemente altos. Preferiblemente, los rendimientos de la etapa (ii)) son de al menos 60%, mas
preferiblemente de al menos 70%, incluso mas preferiblemente de al menos 75%, incluso mas preferiblemente de al
menos 80%.

Mediante el procedimiento de la invencion, los compuestos de formula (IA) se pueden preparar con rendimientos
sorprendentemente altos. Preferiblemente, los rendimientos de las etapas (i) y (ii) son al menos del 60%, mas

preferiblemente al menos del 70%, incluso més preferidos al menos del 75%, incluso mas preferidos al menos del
80%.

Los compuestos de partida (Ill) para los procedimientos de la invencion se pueden sintetizar como conoce el experto
o también estan parcialmente disponibles comercialmente.

Generalmente, un producto secundario no deseado en la sintesis de los compuestos (IA), en particular durante la
etapa (i), que puede ocurrir en cantidades no deseadas es el compuesto de bifenilo (Y1)

0
G
FsC X

CF3

enelque Xes FoCl.

Segun las condiciones de reaccién de la invencién, es posible reducir la cantidad de (Y1). En consecuencia, segun
el procedimiento de la invencion, es posible mejorar el rendimiento de los compuestos deseados.

Adicionalmente, los reactivos en el procedimiento de la invencion pueden contener impurezas de isémeros del

compuesto (lll), en el que el Br esta unido a otra posicion en el fenol. De acuerdo con lo anterior, pueden aparecer
productos secundarios (Y2), (Y3) y/o (Y4):

C. 1
0 CF; R
la) CFy
W3
4] » i [Y3]
o CFs

a® g’

En particular, los productos secundarios posibles (Y2), (Y3) y (Y4), dependiendo del significado de las variables R'y
R4, se describen en la tabla Y. En este, cada linea corresponde a un compuesto de férmula (Y2), (Y3) o (Y4):

Tabla VY:
linea | R1 R4 | Férmula
Y-1 | CH3 cl | (r2)
Y-2 | CHoCH3 cl | (v2)
Y-3 | CHoCHoCH3 cl | (v2)
Y-4 | CH(CH3)2 Cl | (Y2)
Y-5 | CHoCHoCHoCH3 | CI | (Y2)

13



10

15

20

ES2772 135713

Y-6 | C(CH3)3 Cl | (Y2)

Y-7 | CaHsg(ciclopropilo) Cl (Y2)

Y-8 | CH3 Cl | (Y3)

Y-9 | CHpCH3 Cl | (Y3)
Y-10 | CH2CH2CH3 Cl | (Y3)
Y-11 | CH(CH3)2 Cl | (Y3)
Y-12 | CH2CH2CH2CH3 Cl | (Y3)
Y-13 | C(CH3)3 Cl | (Y3)
Y-14 | C3Hs (ciclopropilo) Cl (Y3)
Y-15 | CH3 Cl | (Y4)
Y-16 | CHoCH3 Cl | (Y4)
Y-17 | CH2CH2CH3 Cl | (Y4)
Y-18 | CH(CH3)2 Cl | (Y4)
Y-19 | CH2CH2CH2CH3 Cl | (Y4)
Y-20 | C(CH3)3 Cl | (Y4)
Y-21 | C3Hsg (ciclopropilo) Cl (Y4)

La cetona (IA) obtenida segun el procedimiento de la invencién se puede usar como reactivo para la sintesis de un
oxirano de férmula (IB) que son productos intermedios utiles para la sintesis de ingredientes activos de triazol de
férmula (IC), que son eficaces contra hongos fitopatdgenos. Véase en particular el documento WO 2013/007767. En
el documento EP 13150663.6 se resumen los detalles favorables del procedimiento. Véase también JACS 1965, 87,
p 1353ff, Heterocycles 8, 1977, p. 397 ff, Synth. Communications, 15, 1985, p 753, J. Agric. Food Chem. 2009, 57,
4854-4860 and DE3733755.

De acuerdo con lo anterior, segun una realizacién adicional de la presente invencion, después de la etapa (ii), el
procedimiento comprende ademas la etapa:

(iii) hacer reaccionar una cetona de formula (IA) como se define en la etapa (ii) para dar como resultado oxiranos (IB)

o CFy
1 (1B)
R
R

o

en la que R' y R* se definen como se describe y preferiblemente se describe en este documento, en particular en el
contexto de las formulas (I1A), (11) y (1lI).

En esta etapa del procedimiento, para obtener un oxirano del grupo ceto, el compuesto (IA) se hace reaccionar
preferiblemente con un haluro de trimetilsulf (ox) onio ((CHs)3S* (O)Hal) (VII) o metilsulfato de trimetilsulfonio de la
férmula (VII) (CH3)sS™ CHsSO4

Segun una realizacién, en la etapa (iii) del procedimiento, la cetona (IA) se hace reaccionar con metilsulfato de
trimetilsulfonio de formula VIII (CH3)3S* CH3sSO4, preferiblemente en solucién acuosa en presencia de una base.

La etapa (iii) para la preparacion de oxiranos (IB) es particularmente la siguiente:
(iiif) hacer reaccionar un compuesto oxo de formula (IA) con metilsulfato de trimetilsulfonio de formula VI
Vi (CHs)3S* CH3SO4

en solucion acuosa en presencia de una base, en la que las variables R', R* se definen como se dan y
preferiblemente se describen en este documento para los compuestos (IA).
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En esta etapa del procedimiento (iii) usando metilsulfato de trimetilsulfonio de la férmula VIII, preferiblemente, de 1 a
4 equivalentes, en particular de 1.2 a 3.5 eq, mas especificamente de 1.5 a 3.3 eq, de agua en relacién con un
equivalente del compuesto (IA) son usados. Puede ser favorable, si se usan mas de 1.5 eq de agua, en particular
mas de 1.5 eq de agua a 4 eq de agua, mas especificamente més de 1.5 eq a 3.5 eq de agua, incluso mas
particularmente mas de 1.5 eq de agua a 2.5 eq de agua por mol del compuesto (IA). En particular, las proporciones
de 1.6 a 3.8, mas especificamente de 1.7 a 3.3 eq, mas especificamente de 1.8 a 2.8 eq o de 1.9 a 2.5 de agua por
mol del compuesto (IA) pueden ser favorables segun la presente invencion.

El reactivo VIl se usa preferiblemente en una cantidad de 1.1 a 2.5, en particular de 1.2 a 2, mas especificamente
de 1.3 a 1.6 equivalentes de VIII por 1 equivalente (mol) del compuesto (IA).

En general, el reactivo de férmula VIII se puede preparar a partir de sulfuro de dimetilo y sulfato de dimetilo. Segun
una realizacion, el reactivo VIl se prepara in situ agregando sulfato de dimetilo a la mezcla de reaccidn que contiene
sulfuro de dimetilo. El sulfuro de dimetilo se usa generalmente en exceso.

Se prefiere usar como reactivo VIl una soluciéon acuosa de metilsulfato de trimetilsulfonio que contenga del 33 al
37% en peso, preferiblemente del 34 al 36% en peso, mas especificamente del 34 al 35.3% en peso, también mas
especificamente del 34.3 al 35.9% en peso, de catidn trimetilsulfonio.

En particular, la solucién de reactivo VIII contiene del 33 al 37% en peso, preferiblemente del 34 al 36% en peso,
mas especificamente del 34 al 35.3% en peso, también mas especificamente del 34.3 al 35.9% en peso, del cation
de trimetilsulfonio. De acuerdo con lo anterior, la cantidad de metilsulfato de trimetilsulfonio en el reactivo, medida
como la suma de catidn trimetilsulfonio y anion metilsulfato, es de aproximadamente 80 a 90% en peso,
preferiblemente de aproximadamente 83 a 88% en peso, mas especificamente de aproximadamente 83 a 86% en
peso. La cuantificacion se puede realizar, por ejemplo, mediante espectroscopia de RMN cuantitativa.

La viscosidad de la soluciéon acuosa de reactivo VIII es comparativamente baja. Las soluciones son estables a
temperatura ambiente, en particular a 25 °C, y se pueden almacenar durante mas tiempo. En particular, la solucion
de reactivo no cristaliza durante el almacenamiento durante un tiempo mas prolongado, tal como varias semanas,
por ejemplo, hasta 12 semanas, a temperaturas de 10 a 25 °C.

El reactivo se puede preparar agregando sulfato de dimetilo al agua y sulfuro de dimetilo. El sulfuro de dimetilo se
usa de manera normal en exceso, generalmente de 2 a 8, mas preferiblemente de 4 a 6, mas especificamente de
4.5 a 5.5 equivalentes.

En la preparacion de la solucion acuosa del reactivo VI, se usan preferiblemente de 1.3 a 2.2 eq, mas
preferiblemente de 1.45 a 2.0 eq, agua en relacion con el sulfato de dimetilo.

Preferiblemente, la temperatura de la mezcla de reaccion cuando se agrega el sulfato de dimetilo es la temperatura
ambiente, en particular de 25 °C a 40 °C.

El reactivo acuoso se separa como la fase inferior y se puede usar adicionalmente como tal.

El uso de la solucion acuosa del reactivo VIl ha demostrado ser muy eficiente también para condiciones de reaccion
aumentadas, ya que es estable y contiene una cantidad definida de reactivo, para que el reactivo VIIl se pueda
dosificar facil y precisamente a la mezcla de reaccion.

De este modo, es una realizacion preferida, si el reactivo VIII se agrega como una solucién acuosa de metilsulfato de
trimetilsulfonio que contiene de 33 a 37% en peso, preferiblemente de 34 a 36% en peso, mas especificamente de
34 a 35.3% en peso, también mas especificamente de 34.3 a 35.9% en peso del cation trimetilsulfonio.

La base usada en la etapa (iii) se selecciona preferiblemente entre KOH y NaOH. En una realizacién preferida, se
usa KOH, preferiblemente como pellas sdélidas o escamas. Se prefiere si se usan al menos 3 equivalentes de base,
preferiblemente al menos 3.2 eq, mas especificamente al menos 3.4 eq por 1 equivalente del compuesto (IA). Se
puede preferir si la cantidad de base es de 3 a 6 eq, mas especificamente de 3 a 5 eq por mol del compuesto (lA).

Segun una realizacién del procedimiento de la invencion, el sulfuro de dimetilo también se usa como disolvente en la
etapa (iii). Segun una realizacién adicional, se usa un disolvente adicional. En particular, un disolvente organico
aprético es apropiado, tal como por ejemplo éter dietilico, metil-tert-butiléter, clorobenceno, xileno o tolueno.

La temperatura de reaccion en la etapa (iii) se mantiene preferiblemente a un maximo de 50 °C, en particular a un
maximo de 45 °C, mas preferiblemente a un maximo de 40 °C. En general, también se prefiere tener una
temperatura de reaccion de al menos 20 °C, en particular al menos temperatura ambiente, en particular al menos 25
°C. En una realizacion adicional, la temperatura es de al menos 30 °C. Se puede preferir si la temperatura es de al
menos 35 °C.
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Los oxiranos de férmula (IB) se pueden preparar con altos rendimientos. Preferiblemente, los rendimientos son de al
menos 60%, mas preferiblemente de 70%, incluso mas preferidos de al menos 75%, aun mas preferidos de al
menos 80%.

El orden de adicién de los reactivos a la mezcla de reaccion es variable. En una realizacion, la base se agrega a la
solucion del compuesto (IA) y el disolvente primero y luego se agrega el reactivo VIII.

Segun otra realizacion, el reactivo VIII se agrega primero a la solucién del compuesto (IA) y luego se agrega la base.
Segun una realizacion adicional, una solucién del compuesto (IA) y el reactivo VIl se agregan simultaneamente a la
base. En la Ultima realizacién, la base se suspende preferiblemente en suficiente disolvente y se agita durante la
adicién de los reactivos.

Por ejemplo, si los productos secundarios estan contenidos en el material de partida, también se pueden producir en

la reaccion los respectivos productos secundarios de oxirano no deseado de esta etapa del procedimiento para
obtener el oxirano (IB). De acuerdo con lo anterior, pueden aparecer productos secundarios (Z2), (Z3) y/o (Z4):

o 1
o CF3 R
0 CF
07 Ng! R ()
o CF;
J: :] Z4
o (£4)

'::)Ff“'1

En particular, los productos secundarios posibles (Z2), (Z3) y (Z4), dependiendo del significado de las variables R y
R4, se describen en la tabla Z. En esta, cada linea corresponde a un compuesto de formula (Z2), (Z3) o (Z4):

Tabla Z:
linea | R1 R4 | Formula
71 | cHs c | (@2
z-2 | CHoCH3 c | (@
Z-3 | CHpCH2CH3 c | @2
Z-4 | CH(CH3)2 c | @2
Z-5 | CHpCHoCHoCH3 | CI | (22)
76 | C(CH3)3 c | @2

Z-7 | C3Hsg (ciclopropilo) | CI (Z22)

Z-8 | CH3 Cl | (Z3)

Z-9 | CH2CH3 Cl | (Z3)
Z-10 | CH2CH2CH3 Cl | (Z3)
Z-11 | CH(CH3)2 Cl | (z3)
Z-12 CH2CH2CH2CH3 | CI (Z3)
Z-13 C(CH3)3 Cl | (Z3)
Z-14 | C3Hsg (ciclopropilo) | ClI (Z3)
Z-15 | CH3 Cl | (z4)
Z-16 | CH2CH3 Cl | (z4)
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Z-17 CH2CH2CH3 Cl | (z4)
Z-18 CH(CH3)2 Cl | (Z4)
Z-19 | CH2CH2CH2CH3 Cl | (Z4)
Z-20 C(CH3)3 Cl | (Z4)
Z-21 | C3Hs (ciclopropilo) | ClI (Z4)

Los oxiranos (IB) pueden reaccionar adicionalmente a un triazol de formula (IC)

0
4/©/ R1
R

M
N7, (1)
CFa O, EN>
R

en la que las variables R' y R* se definen y preferiblemente se definen en este documento, y en el que se dan
combinaciones especificas para R' y R* en la tabla Y anterior, y

R? es hidrogeno, alquilo C+1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilo C3-Cs-alquilo C1-Ce,
fenilo, fenil-alquilo C1-Ca, fenil-alquenilo C2-C4 o fenil-alquinilo C2-C4; en el que las unidades estructurales alifaticas
de R? no estan sustituidos adicionalmente o llevan uno, dos, tres o hasta el maximo nimero posible de grupos R'2
idénticos o diferentes que se seleccionan independientemente de:

R'22 haldgeno, OH, CN, nitro, alcoxi C1-C4, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo Cs-Cs y halogenalcoxi C1-Ca;

en la que las unidades estructurales cicloalquilo y/o fenilo de R? no estan sustituidos adicionalmente o llevan uno,
dos, tres, cuatro, cinco o hasta el nimero maximo de grupos R'? idénticos o diferentes que se seleccionan

independientemente de:

R'?® halogeno, OH, CN, nitro, alquilo C+4-Ca, alcoxi C1-Cs, halogenalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo
Cs-Cs y halogenalcoxi C1-Ca.

En consecuencia, segin una realizacion adicional de la presente invencién, después de la etapa (iii), el
procedimiento comprende ademas la etapa:

(iv) hacer reaccionar el oxirano de la formula (IB) como se define en la etapa (iii) con 1H-1,2,4-triazol y una base,
dando como resultado los compuestos de férmula (IC), en los que R? es hidrégeno (compuestos (IC -1)

0 CF;
1
4,@/ RN (e
R M \>
OH 'L:N

y, para obtener los compuestos (IC), en los que R? es diferente de hidrégeno (compuestos I1C-2);

(v) derivar el compuesto de formula (IC-1) como se define en la etapa (iv) en condiciones basicas con R?-LG, en el
que LG es un grupo saliente nucleofilicamente reemplazable; para dar como resultado los compuestos (IC-2).

De acuerdo con lo anterior, un aspecto adicional de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de
los compuestos de triazol de férmula (IC

)
o
4 m M
R N“Ty (C)
<

CFy O

w2

=]
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que comprende las siguientes etapas:
(i) como se describe en este documento;
(i) como se describe en este documento;

(iii) hacer reaccionar una cetona de férmula (IA) como se define en la etapa (ii), en particular con un haluro de
trimetilsulf(ox)onio ((CH3)3S* (O)Hal) (VIl) o metilsulfato de trimetilsulfonio de la férmula (VIII) (CH3)3S* CH3SO4,
para dar como resultado oxiranos (IB);

y

(iv) hacer reaccionar el oxirano (IB) como se define en la etapa (iii) con 1H-1,2,4-triazol en presencia de una base
para obtener compuestos (IC), en los que R? es hidrégeno (compuestos IC-1); y, para obtener compuestos en los
que R? es diferente de hidrogeno:

(v) derivar el compuesto de formula (IC-1) como se define en la etapa (iv) en condiciones basicas con R?-LG, en el
que LG es un grupo saliente nucleofilicamente reemplazable; para dar como resultado los compuestos (IC-2).

Segun una realizacion, el oxirano (IB) se prepara por reaccion del respectivo compuesto que contiene un grupo oxo
(IA) con haluros de trimetilsulf(ox)onio ((CH3)3sS* (O)Hal-), preferiblemente yoduro de trimetilsulfonio, preferiblemente
en presencia de una base tal como hidréxido de sodio (véase también JACS 1965 87 p. 1353).

Segun una realizacion, el oxirano (IB) se prepara por reaccion del respectivo compuesto que contiene un grupo oxo
(IA) con metilsulfato de trimetilsulfonio de la férmula (VIII) (CHs)3S* CH3SO4 como se detalla anteriormente.

LG representa un grupo saliente nucleofilicamente reemplazable tal como halégeno, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi y
arilsulfoniloxi, preferiblemente cloro, bromo o yodo, particularmente preferiblemente bromo.

Segun una realizacién, R? se selecciona de alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
cicloalquilo C3-Cs-alquilo C+-C4, fenilo, fenil-alquilo C1-C4, fenil-alquenilo C2-C4 vy fenil-alquinilo C2-Cs, en el que el R?
estd en cada caso no sustituido o esta sustituido con R'?2 y/o R'?® como se define y preferiblemente se define en
este documento.

Segun una realizacion adicional, R? es alquilo C1-Cs, en particular alquilo C1-C4, tal como CHs, C2Hs, CH(CHz3)2,
CH2CH2CH3, CH2CH2CH2CH3, CH2CH(CHs)2. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R? es
alquilo C1-Cs, en particular alquilo C1-C4, que esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el maximo numero posible
de grupos R'2 idénticos o diferentes, como se define y preferiblemente definido en este documento. Segun una
realizacion especifica del mismo, R? es haloalquilo C1-Ce, en particular haloalquilo C1-Cs, mas particularmente
haloalquilo C1-C2. Segun otra realizacion especifica del mismo, R? es alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, en particular alcoxi
C+-Cs-alquilo C+-Ca, tal como CH20CHs o CH2CH20CHs3. Segun todavia otra realizacion especifica del mismo, R? es
hidroxi-alquilo C1-Ce, en particular hidroxilo-alquilo C4-C4, tal como CH2CH20OH.

Segun aun otra realizacion, R? es cicloalquilo Cs-Cg-alquilo C1-Cs, en particular cicloalquilo Cs-Cs-alquilo C1-Cs. Una
realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R? es cicloalquilo Cs-Cs-alquilo C1-Cs, en particular
cicloalquilo C3-Ce-alquilo C1-C4, mas particularmente cicloalquilo C3-Ces-alquilo C1-C2, que esta sustituido por uno,
dos o tres o hasta el maximo nimero posible de grupos R'?2 idénticos o diferentes en la unidad estructural alquilo y/o
sustituido por uno, dos, tres, cuatro o cinco o hasta el maximo nimero posible de idénticos o diferentes grupos R'?
en la unidad estructural cicloalquilo. R'? y R'?® son en cada caso como se definen y preferiblemente se definen en
este documento.

Segun otra realizacion, R? es alquenilo C2-Cs, en particular alquenilo C2-C4, tal como CH2CH=CH2, CH2C(CH3)=CH:
0 CH2CH=CHCHs. Una realizacién adicional se refiere a compuestos, en los que R? es alquenilo C2-Cs, en particular
alquenilo C2-C4, que esté sustituido con uno, dos o tres o hasta el maximo nimero posible de grupos R'22 idénticos o
diferentes como se define y preferiblemente definido en este documento. Segun una realizacién especifica del
mismo, R? es haloalquenilo C2-Cs, en particular haloalquenilo C2-Cs, tal como CH2C(Cl)=CH2 y CH2C(H)=CHCI.
Segun una realizacion especifica adicional del mismo, R? es cicloalquilo Cs-Cs-alquenilo C2-Cs 0 halocicloalquilo Ca-
Cs-alquenilo C2-Cs, en particular cicloalquilo Cs-Cs-alquenilo C2-C4 o halocicloalquilo Cs-Cs-alquenilo C2-Ca.

Segun aun otra realizacién, R? es alquinilo C2-Cs, en particular alquinilo C2-Cs, tal como CH2C=CH o CH2C=CCHs.
Una realizacién adicional se refiere a compuestos, en los que R? es alquinilo C2-Cs, en particular alquinilo C2-Cas, que
esta sustituido con uno, dos o tres o hasta el maximo numero posible de grupos R'?2 idénticos o diferentes, como se
define y preferiblemente definido en este documento. Segun una realizacion especifica del mismo, R? es
haloalquinilo C2-Cs, en particular haloalquinilo C2-Cas. Seguin una realizacion especifica adicional del mismo, R? es
cicloalquilo C3-Cs-alquinilo C2-Cs 0 halocicloalquilo Cs-Cs-alquinilo C2-Cs, en particular cicloalquilo Cs-Cs-alquinilo Ca-
C4 o halocicloalquilo Cs-Cs-alquinilo C2-Ca.
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Segun aun otra realizacion, R? es fenil-alquilo C1-Cs, en particular fenil-alquilo C1-Cz2, tal como bencilo, en el que la
unidad estructural alquilo en cada caso estd no sustituido o lleva uno, dos o tres R'® como se define y
preferiblemente se define en este documento, en particular seleccionado de halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-
Ca, en particular OCH3 y CN, y en el que el fenilo en cada caso esta no sustituido o lleva uno, dos o tres R'?* como
se define y preferiblemente se define en este documento, en particular seleccionado de halégeno, en particular Cl y
F, alcoxi C1-Cs, en particular OCHa, alquilo C1-Ca, en particular CHz o C2Hs y CN.

Segun aln otra realizacion, R? es fenil-alquenilo C2-C4, en particular fenil-alquenilo C2-Cs, tal como feniletenilo, en el
que la unidad estructural alquenilo en cada caso esta no sustituido o lleva uno, dos o tres R'2 como se define y
preferiblemente se define en este documento, en particular seleccionado de halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-
Ca, en particular OCHs y CN, y en el que el fenilo en cada caso esta no sustituido o lleva uno, dos o tres R'?® como
definido y preferiblemente definido en este documento, en particular seleccionado de halégeno, en particular Cl y F,
alcoxi C1-C4, en particular OCHs, alquilo C1-C4, en particular CHs o C2Hs, y CN.

Segun aun otra realizacion, R? es fenil-alquinilo C2-C4, en particular fenil-alquinilo C2-Cs, tal como feniletinilo, en el
que la unidad estructural alquinilo en cada caso esta no sustituido o lleva uno, dos o tres R'22, como se define y
preferiblemente se define en este documento, en particular seleccionado de halégeno, en particular F y Cl, alcoxi C1-
Ca, en particular OCHs y CN, y en el que el fenilo en cada caso esta no sustituido o lleva uno, dos o tres R'?® como
se define y preferiblemente se define en este documento, en particular seleccionado de halégeno, en particular Cl y
F, alcoxi C1-Cs, en particular OCHa, alquilo C1-Cs, en particular CHz o C2Hs y CN.

Segun aun otra realizacion, R? es cicloalquilo C3-Cs, en particular cicloalquilo C3-Cs, tal como CsHs (ciclopropilo),
CsH7 (ciclobutilo), ciclopentilo o ciclohexilo. Una realizacion adicional se refiere a compuestos, en los que R? es
cicloalquilo C3-Cs, en particular cicloalquilo Cs-Cs, tal como CsHs (ciclopropilo) o CsH7 (ciclobutilo), que esta
sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco o hasta el maximo nimero posible de grupos R'?° idénticos o diferentes
como se define y preferiblemente se define en este documento. Segun una realizacion especifica del mismo, R? es
halocicloalquilo Cs-Cs, en particular halocicloalquilo C3-Cs, tal como halociclopropilo, en particular 1-F-ciclopropilo o
1-Cl-ciclopropilo. Segun una realizacion especifica adicional del mismo, R? es cicloalquilo Cs-Cs-cicloalquilo C3-Cs,
en particular cicloalquilo C3-Ce-cicloalquilo C3-Cs, en el que cada una de dichas unidades estructurales cicloalquil-
cicloalquilo esta no sustituida o lleva uno, dos o tres R'® como se define y preferiblemente se define en este
documento.

Segun aun otra realizacion, R? es fenilo, en el que el fenilo esta no sustituido o lleva uno, dos, tres, cuatro o cinco
R'? seleccionados independientemente como se define y preferiblemente se define en este documento, en
particular seleccionado de halégeno, en particular Cl y F, alcoxi C1-C4, en particular OCHs, alquilo C1-Cs, en
particular CHs o C2Hs, y CN.

En una realizacién adicional de la invencion, R? se selecciona de alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs y alquinilo C2-Cs, en
el que R? en cada caso esta no sustituido o esta sustituido con R'2 y/o R'?® como se define y preferiblemente se
define en este documento. En cada caso, los sustituyentes también pueden tener los significados preferidos para el
sustituyente respectivo como se definié anteriormente.

R'22 segln la invencién se selecciona independientemente de halégeno, OH, CN, nitro, alcoxi C1-Ca, cicloalquilo Ca-
Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenalcoxi C1-Cs. Seguin una realizacion, R'? se selecciona independientemente de
halégeno, OH, CN, alcoxi C1-Cz, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenalcoxi C1-C2. Especificamente,
R'?a se selecciona independientemente de F, Cl, OH, CN, alcoxi C1-Cz, ciclopropilo, 1-F-ciclopropilo, 1-Cl-ciclopropilo
y halogenalcoxi C1-Ca.

R'20 segun la invencion se selecciona independientemente de halogeno, OH, CN, nitro, alquilo C1-C4, alcoxi C1-Ca,
haloalquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenalcoxi C1-C4. Segun una realizaciéon, R'?® se
selecciona independientemente de haldégeno, CN, nitro, alquilo C4-Cz, alcoxi C1-C2, halogenalquilo C1-Cz, cicloalquilo
C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenalcoxi C1-C2. Especificamente, R'? se selecciona independientemente de F,
Cl, OH, CN, nitro, CHs, OCHjs, ciclopropilo, 1-F-ciclopropilo, 1-Cl-ciclopropilo y halogenmetoxi.

Por ejemplo, si los productos secundarios estan contenidos en el material de partida, también se pueden producir los
respectivos productos secundarios de triazol indeseados en la reaccién:

De acuerdo con lo anterior, se pueden producir productos secundarios (T2), (T3) y/o (T4):
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En particular, los productos secundarios posibles (T2), (T3) y (T4), dependiendo del significado de las variables R y
R4, se describen en la tabla T. En esta, cada linea corresponde a un compuesto de formula (T2), (T3) o (T4):

Tabla T:
linea | R1 R4 | Férmula
T-1 | CH3 Cl | (T2)
T-2 | CH2CH3 Cl | (T2)
T-3 | CH2CH2CH3 Cl (T2)
T-4 | CH(CH3)2 Cl | (T2)
T-5 | CH2CH2CH2CH3 | CI | (T2)
T-6 | C(CH3)3 Cl | (T2)
T-7 | C3Hs (ciclopropilo)| ClI (T2)
T-8 | CH3 Cl | (T3)
T-9 | CHoCH3 Cl | (T3)
T-10 | CH2CH2CH3 Cl | (T3)
T-11 | CH(CH3)2 Cl | (T3)
T-12 | CH2CH2CH2CH3 | CI | (T3)
T-13 | C(CH3)3 Cl | (T3)
T-14 | C3Hs5 (ciclopropilo)| Cl (T3)
T-15| CH3 Cl | (T4)
T-16 | CH2CH3 Cl | (T4)
T-17 | CH2CH2CH3 Cl | (T4)
T-18 | CH(CH3)2 Cl | (T4)
T-19 | CH2CH2CH2CH3 | CI | (T4)
T-20 | C(CH3)3 Cl | (T4)
T-21 | C3H5 (ciclopropilo)| ClI (T4)

Un producto secundario no deseado de la reaccion de triazol es también el triazol simétrico
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De acuerdo con lo anterior, pueden aparecer los respectivos productos secundarios simétricos de (T2), (T3) y/o (T4),
denominados (Ts2), (Ts3) y (Ts4), respectivamente:

(Ts3)

5 En particular, los productos secundarios posibles (Ts2), (Ts3) y (Ts4), dependiendo del significado de las variables
R' y R*, se describen en la tabla Ts. En esta, cada linea corresponde a un compuesto de formula (Ts2), (Ts3) o

(Ts4):
Tabla Ts:
linea | R1 R4 | Férmula
Ts-1 | CH3 Cl | (Ts2)
Ts-2 | CH2CH3 Cl | (Ts2)
Ts-3 | CHoCH2CH3 Cl | (Ts2)
Ts-4 | CH(CH3)2 Cl | (Ts2)
Ts-5 | CHoCH2CH2CH3 | CI (Ts2)
Ts-6 | C(CH3)3 Cl (Ts2)
Ts-7 | C3Hsg (ciclopropilo)| ClI (Ts2)
Ts-8 | CH3 Cl | (Ts3)
Ts-9 | CH2CH3 Cl | (Ts3)
Ts-10 | CH2CH2CH3 Cl | (Ts3)
Ts-11 | CH(CH3)2 Cl | (Ts3)
Ts-12 | CH2CH2CH2CH3 | CI | (Ts3)
Ts-13 | C(CH3)3 Cl | (Ts3)
Ts-14 | CaHg (ciclopropilo)| ClI (Ts3)
Ts-15 | CH3 Cl | (Ts4)
Ts-16 | CH2CH3 Cl | (Ts4)
Ts-17 | CH2CH2CH3 Cl | (Ts4)
Ts-18 | CH(CH3)2 Cl | (Ts4)
Ts-19 | CH2CH2CH2CH3 | Cl (Ts4)
Ts-20 | C(CH3)3 Cl (Ts4)
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|Ts-21 ‘ C3Hs (ciclopropilo)‘ cl ‘ (Ts4)

En una realizacién de la invencion, el procedimiento (iv) es el siguiente:

(iv) hacer reaccionar el oxirano (IB) como se define en la etapa (iii) con 1H-1,2,4-triazol y una base inorganica para
obtener compuestos

(IC), en el que R? es hidrégeno (compuestos IC-1).

La base inorganica usada en la etapa (iv) se selecciona preferiblemente de NaOH, KOH, Na2COs y K2COs, mas
especificamente de NaOH y KOH. Segun una realizacion, se usa NaOH. Segun una realizacion adicional, se usa
KOH.

Segun una realizacion especifica, se usa la sal de sodio de 1H-1,2,4-triazol como base, en el que dicha sal de sodio
se prepara usando triazol y una base preferiblemente seleccionada de NaOH, NaH y Na-alcoholatos. Véase también
el documento DE 3042302.

La cantidad de base usada en la etapa (iv) es preferiblemente igual o menos de 1 eq, en particular menos de 1 eq,
mas preferiblemente igual o menos de 0.8 eq, incluso mas preferiblemente igual o menos de 0.6 equivalentes por 1
equivalente del compuesto (IB). También se prefieren cantidades de base que sean iguales o menos de 0.4
equivalentes, en particular iguales o menos de 0.2 equivalentes, especificamente iguales o menos de 0.1 eq por 1
equivalente del compuesto (IB). Preferiblemente, se usan al menos 0.1 eq, mas preferiblemente al menos 0.2
equivalentes, en particular al menos 0.3, mas especificamente al menos 0.4 eq base por 1 equivalente del
compuesto (IB).

Se pueden obtener mayores rendimientos de los compuestos (IC-1) si se usa menos de 1 eq de base en relacién
con el compuesto (IB). En realizaciones especificas de los mismos, se usa NaOH como base, preferiblemente en
una cantidad como la dada anteriormente, en particular en una cantidad de 0.1 a 0.55 eq en relacion con el oxirano
de formula (1B).

Para tener preferiblemente tiempos de reaccién bajos, son favorables temperaturas de al menos 100 °C, mas
preferiblemente al menos 110 °C, en particular al menos 120 °C son favorables. También es una realizacién someter
a reflujo la mezcla de reaccioén. Preferiblemente, la temperatura de reaccion no es superior a 150 °C, en particular no
superior a 140 °C. Especificamente, se usa una temperatura de reaccion de 120 °C a 140 °C.

La cantidad de 1H-1,2,4-triazol usada en la etapa (iv) generalmente es al menos 1 eq por mol de oxirano (IB). Segun
una realizacion, el 1H-1,2,4-triazol se usa en exceso en relacion con el oxirano (IB). Se prefieren mas de 1 eq a 2 eq,
mas preferiblemente mas de 1 eq a 1.8 eq, incluso mas se prefieren mas de 1 eq a 1.6 eq. Principalmente por
razones econdmicas, se puede preferir usar al menos 1.1 eq, especificamente 1.15 eq, a 1.5 eq de triazol en
relaciéon con oxirano (IB).

El disolvente usado en la etapa (iv) se selecciona preferiblemente de dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona. La mas preferido es dimetilformamida.

Segun una realizacion preferida, los compuestos (IC-1) resultantes de la etapa (iv) se cristalizan a partir de un
disolvente apropiado tal como, por ejemplo, tolueno, un alcohol alifatico, acetonitrilo, acetato de etilo y/o ciclohexano,
en particular tolueno y/o un alcohol alifatico.

En particular, el alcohol alifatico se selecciona de metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, n-butanol, isobutanol o
cualquier mezcla de los mismos. En particular, el alcohol alifatico se selecciona de metanol y etanol.

En general, para la etapa de cristalizacién, el disolvente, en particular la dimetilformida como se describe
anteriormente, se evapora en primer lugar en gran parte, preferiblemente a presiéon reducida. Preferiblemente, al
menos el 55% del disolvente, mas preferiblemente al menos el 60% del disolvente, mas especificamente al menos el
70% del disolvente se eliminan. Especificamente, se puede preferir, si se elimina al menos el 80%, mas
especificamente al menos el 90% del disolvente, tal como DMF, el disolvente se puede reciclar para usarlo
nuevamente en la etapa del procedimiento (iv), si es necesario después se ha rectificado aiin méas antes.

Luego, se agregan agua y el respectivo disolvente apropiado tal como un éter, por ejemplo éter dietilico,
diisopropiléter, metil-tert-butiléter (MTBE), cloruro de metileno y/o tolueno, en particular tolueno. También el acetato
de etilo puede ser apropiado como disolvente. El producto (IC-1) se obtiene entonces preferiblemente por
cristalizacion directamente del concentrado, por ejemplo, mezcla de reacciéon con tolueno. También preferido y
apropiado segun la invencion es el cambio de disolvente a por ejemplo, metanol o etanol (véase arriba) para la
cristalizacion de los productos.

22



10

15

20

25

30

35

ES2772 135713

Segun una realizacion, se agregan cristales de semilla para la etapa de cristalizacién.

Al usar la etapa de cristalizaciéon, en particular cuando se llevan a cabo las etapas del procedimiento (iv), la
formacion del triazol simétrico no deseado (ICs-1) como se describié anteriormente se puede reducir a igual 0 menos
del 10%, mas preferiblemente igual o menos del 8%, incluso mas preferiblemente igual o menos del 5%, incluso mas
preferiblemente igual o menos del 2%.

Preferiblemente, la proporcion del compuesto aislado (IC-1) al triazol simétrico (ICs-1) es al menos 20:1, mas
preferiblemente al menos 30: 1, incluso mas preferiblemente 50:1, mas especificamente 70:1) En particular, la
proporcion del compuesto (IC-1) a (ICs-1) es al menos 30: 1.

También se pueden llevar a cabo otros métodos de reaccion adicional de los oxiranos (IB) a productos finales (IC).

Por ejemplo, el anillo epéxido de los compuestos (IB) se puede escindir por reaccion con los alcoholes R20H
preferiblemente en condiciones acidas para dar como resultado los compuestos IX:

o CFs
JIORSE
i |
= oOH I
OR®

Posteriormente, los compuestos IX resultantes se hacen reaccionar con agentes halogenantes o agentes
sulfonantes tales como PBrs, cloruro de mesilo PCls, cloruro de tosilo o cloruro de tionilo, para obtener compuestos X
en los que LG' es un grupo saliente nucleofilicamente reemplazable tal como halégeno, alquilsulfonilo,
alquilsulfoniloxi y arilsulfoniloxi, preferiblemente cloro, bromo o yodo, particularmente preferiblemente bromo o
alquilsulfonilo. Luego, los compuestos X se hacen reaccionar con 1H-1,2 4-triazol para obtener los compuestos IC
como se conoce en la técnica y/o se describe anteriormente:

o CF;
4
R LGI X
O\ .
Rd

Para obtener compuestos de férmula IC, en el que el grupo alcohol se deriva en un grupo éter para dar como
resultado los compuestos de férmula IC-2, en el que las variables se definen anteriormente, se puede llevar a cabo
la siguiente etapa:

(v) derivar el compuesto de formula (IC-1) como se define en la etapa (iv) en condiciones basicas con R?LG, en el
que LG es un grupo saliente nucleofilicamente reemplazable; para dar como resultado los compuestos (IC-2).

LG representa un grupo saliente nucleofilicamente reemplazable tal como haldgeno, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi y
arilsulfoniloxi, preferiblemente cloro, bromo o yodo, particularmente preferiblemente bromo. Preferiblemente, una
base se usa en la etapa (iii) tal como, por ejemplo, NaH.

Los disolventes apropiados son, por ejemplo, éteres, en particular éteres ciclicos. Los disolventes posibles son, por
ejemplo, tetrahidrofurano (THF), 2-metil-tetrahidrofurano (2-Me-THF), éter dietilico, TBME (tert-butil metil éter),
CPME (ciclopentil metil éter), DME (1,2-dimetoxietano) y 1,4-dioxano. Otros disolventes que pueden ser apropiados
son, por ejemplo, diisopropil éter, di-n-butil éter y/o diglima. A menudo, el uso de THF o 2-metil-THF es
particularmente apropiado. Adicionalmente, también puede ser apropiado usar combinaciones de dos o mas
disolventes diferentes, tal como por ejemplo cualquier combinacion de los disolventes enumerados anteriormente o
cualquiera de los éteres enumerados con hidrocarburos alifaticos como n-hexano, heptano o hidrocarburos
aromaticos como tolueno o xilenos

El experto en el arte esta familiarizado con la reaccion en la etapa (v) y puede variar las condiciones de reaccién de
forma analoga a las sintesis conocidas.

En una realizacioén, se obtiene un compuesto de triazol de la férmula IC mediante
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CFy O,

(iv-a) hacer reaccionar un oxirano de la formula (IB) como se define en este documento; con 1H-1,2,4-triazol y una
base inorganica, en la que se usa menos de 1 equivalente de dicha base por 1 equivalente del compuesto (IB),
dando como resultado los compuestos de formula (IC).

Para obtener los compuestos de formula (IC-2), en la que el grupo alcohol se deriva (dando como resultado "OR?",
véase mas arriba), se puede llevar a cabo la etapa de derivacién anterior.

En las definiciones de las variables dadas en este documento, se usan términos colectivos que generalmente son
representativos de los sustituyentes en cuestion. El término "Cn-Cn" indica el nimero de atomos de carbono posibles
en cada caso en el sustituyente o unidad estructural sustituyente en cuestion.

El término "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término "alquilo C1-Cs" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-
dimetiletilo, pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,
1,3-dimetilbutilo, 2, 2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 3.3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo,
1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo y 1-etil-2-metilpropilo. Del mismo modo, el término "alquilo C2-C4" se refiere
a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 4 atomos de carbono, tal como etilo, propilo (n-
propilo), 1-metiletilo (iso-propoilo), butilo, 1- metilpropilo (sec-butilo), 2-metilpropilo (iso-butilo), 1,1-dimetiletilo (tert-
butilo).

El término "cicloalquilo C3-Cs" se refiere a radicales hidrocarburo saturados monociclicos que tienen de 3 a 8
miembros de anillo de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

Los significados y significados preferidos descritos en este documento para las variables R, R?, R4, X, R'y R" se
aplican a todos los compuestos y los precursores de los compuestos y productos secundarios en cualquiera de las
etapas del procedimiento detalladas en este documento.

R* segun la presente invencion se selecciona independientemente de F y CI. Especificamente, los siguientes
compuestos IC.1 a IC.7 se pueden preparar ventajosamente usando el procedimiento segun la presente invencion:

compuesto IC.1 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol;

compuesto IC.2 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-1-ciclopropilo-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanol;

compuesto |1C.3 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-3-metil-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;

compuesto IC.4 2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-1-(1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol;

compuesto IC.5 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-metoxi-propil]-1,2,4-triazol;

compuesto IC.6 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil )fenil]-2-ciclopropilo-2-metoxietil]-1,2,4-triazol;

compuesto IC.7 1-[2-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metoxi-butil]1,2,4-triazol;

Los compuestos (IC) comprenden centros quirales y generalmente se obtienen en forma de racematos. Los
enantiomeros R y S de los compuestos se pueden separar y aislar en forma pura con métodos conocidos por el
experto, por ejemplo, mediante el uso de HPLC quiral. Adicionalmente, los componentes | pueden estar presentes
en diferentes modificaciones cristalinas, que pueden diferir en la actividad biolégica. Los compuestos pueden estar
presentes en diversas modificaciones cristalinas.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la presente invencién y no restringen la invencién de ninguna
manera.
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Ejemplo 1-1: Sintesis de [4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-ciclopropilo-metanona
Etapas 1-1ay 1-1b:

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargd con 94.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 0.38 mol) y 150 g de
tolueno. Se agregd una solucion de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 243 g, 0.5 mol) manteniendo la
temperatura entre 25 y 30 °C. Después de agitar durante 60 minutos, esta solucién se agregé a una mezcla de 150 g
de tolueno, 61.0 g de cloruro de ciclopropanocarbonilo (0.57 mol) y 1.1 g de cloruro de cobre (I) (0.01 mol) en un
matraz de 1000 ml con cuatro cuellos equipado con un agitador de cuchillas de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Después de dosificar la mitad de la soluciéon de
Grignard, se agregaron otros 1.1 g de cloruro de cobre (I). Cuando se completd la adicién de Grignard, la mezcla se
agité durante 2 horas a 40 °C. Se agregaron 300 g de agua, la solucién se agité durante 10 minutos y las fases se
dejaron separar. La fase organica se lavé con una mezcla de 250 g de agua y 60 g de solucidon de amoniaco al 25%.
Después de la separacion de las fases, la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se
eliminé a 40 °C y 10 mbar para dejar un producto de color marrén oscuro. Este se disolvié en 220 g de DMF y se
transfiri6 a un matraz de cuatro cuellos de 1 | equipado con un agitador de cuchilla de teflén, un condensador de
reflujo y un embudo de goteo. Se agregaron 68 g de carbonato de potasio (0.49 mol) y una mezcla de 54 g de 4-
clorofenol (0.42 mol) y 20 g de DMF a temperatura ambiente, el recipiente se calenté a 130 °C y se mantuvo a esta
temperatura, durante 2 h. La mezcla se enfrié a 120 °C y la presién se redujo lentamente a 100 mbar. La destilacion
del disolvente se continud bajo estas condiciones hasta que no se formé mas condensado. El recipiente se enfrié a
25 °C, se agregaron 200 ml de tolueno seguido de 500 g de agua con agitacion. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con 200 ml de tolueno. Las fases organicas combinadas se lavaron con 200 g de solucién de
hidroxido de sodio (5%) y la fase acuosa inferior se separo. La fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y
el disolvente se elimin6 a 40 °C y 10 mbar para dejar 126.4 g de un producto ligeramente marrén (pureza: 91.5%,
0.34 moles, 88.6% del rendimiento tedrico).

Ejemplo 1-2: Sintesis de [4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-ciclopropilo-metanona
Etapa 1-2a Sintesis de ciclopropilo-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenillmetanona

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargd con 94.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 0.38 mol) y 150 g de
tolueno. Se agregé una solucion de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 243 g, 0.5 mol) manteniendo la
temperatura entre 25y 30 °C. Después de agitar durante 60 minutos, esta solucién se agregé a una mezcla de 150 g
de tolueno, 61.0 g de cloruro de ciclopropanocarbonilo (0.57 mol) y 1.1 g de cloruro de cobre (I) (0.01 mol) en un
matraz de cuatro cuellos de 1000 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflén, condensador de reflujo y un
embudo de goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Después de dosificar la mitad de la soluciéon de
Grignard, se agregaron otros 1.1 g de cloruro de cobre (I). Cuando se completd la adicién de Grignard, la mezcla se
agité durante 2 horas a 40 °C. Se agregaron 300 g de agua, la solucién se agité durante 10 minutos y las fases se
dejaron separar. La fase organica se lavé con una mezcla de 250 g de agua y 60 g de solucidon de amoniaco al 25%.
Después de la separacion de las fases, la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se
elimin6 a 40 °C y 10 mbar para dejar 89.9 g de un producto de color marrén oscuro (pureza: 92.4%, 0.36 mol, 93.4%
del rendimiento tedrico).

Etapa 1-2b: Sintesis de [4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-ciclopropilo-metanona

Un matraz de cuatro cuellos de 4 | equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargd con 91 g de [4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-ciclopropilo-metanona (pureza 97%, 0.38 mol),
200 g de DMF y 68 g de carbonato de potasio (0.49 mol). Se agregé una mezcla de 54 g de 4-clorofenol (0.42 mol) y
20 g de DMF a temperatura ambiente, el recipiente se calentdé a 130 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 2
h. El recipiente se enfrié a 25 °C, se agregaron 400 ml de MTBE seguido de 750 g de agua con agitacion. Las fases
se separaron y la fase acuosa se extrajo con 300 ml de MTBE. Las fases organicas combinadas se lavaron con 200
ml de solucidon de hidroxido de sodio (5%) y la fase acuosa inferior se separd. La fase organica se transfirié a un
evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para dejar 130.4 g de un producto ligeramente
marrén (pureza: 94.0%, 0.36 mol, 94.6% del rendimiento tedrico).

Ejemplo 2-1: Sintesis de 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona
Etapas 2-1ay 2-1b:

Se cargd un matraz de 2 | de cuatro cuellos equipado con un agitador de cuchilla de teflén, condensador de reflujo y
un embudo de goteo con 270.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 1.1 mol) y 1000 ml de tolueno.
Se agreg6 una solucion de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 700 g, 1.44 mol) manteniendo la temperatura
entre 25 y 30 °C. Después de agitar durante 30 minutos, esta solucién se agregd a una mezcla de 1000 ml de
tolueno, 167.0 g de cloruro de acido isobutirico (1.57 moles) y 3.5 g de cloruro de cobre (I) (0.035 moles) en un
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matraz de 4 litros y cuatro cuellos equipado con un agitador de cuchillas de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Después de dosificar la mitad de la solucion de
Grignard, se agregaron otros 3.5 g de cloruro de cobre (I). Cuando se completd la adicién de Grignard, la mezcla se
agit6 durante 1 hora a 40 °C. Se agregaron 500 g de agua, la solucion se agité durante 10 minutos y las fases se
dejaron separar. La fase organica se lavo con 500 g de solucion de amoniaco al 10%. Después de la separacion de
las fases, la fase organica se transfirié6 a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para
dejar un producto de color marrén. Este se disolvio en 700 g de DMF y se transfirid a un matraz de 4 litros y cuatro
cuellos equipado con un agitador de cuchilla de teflén, un condensador de reflujo y un embudo de goteo. Se
agregaron 200 g de carbonato de potasio (1.45 mol) y una mezcla de 160 g de 4-clorofenol (0.42 mol) y 60 g de
DMF a temperatura ambiente, el recipiente se calenté a 130 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 1.5 h. El
recipiente se enfrié a 25 °C, se agregaron 1000 ml de MTBE seguido de 1000 g de agua con agitacién. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con 500 ml de MTBE. Las fases organicas combinadas se lavaron con 500 g
de solucién de hidréxido de sodio (5%) y la fase acuosa inferior se separd. La fase organica se transfirié a un
evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para dejar 339.4 g de un producto ligeramente
marroén (pureza: 87.3%, 0.86 mol, 78.8% del rendimiento tedrico).

Ejemplo 2-2 Sintesis de 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona
Etapa 2-2a1: Sintesis de 1-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona

Se cargo un recipiente de 1 m® equipado con un agitador de 2 cuchillas de 3 niveles con 100 kg de 2-bromo-5-fluoro-
benzotrifluoruro (pureza 99%, 407 mol) y 150 kg de tolueno. Se agregd una solucién de cloruro de isopropilmagnesio
en THF (2M, 272 kg, 530 mol) manteniendo la temperatura entre 25 y 33 °C. Después de agitar durante 60 minutos,
esta solucion se transfirid a un 1m3-IBC. El recipiente se cargé con 150 kg de tolueno, 65 kg de cloruro de &cido
isobutirico (611 moles) y 1.2kg de cloruro de cobre (1) (12.2 moles), y se agrego la solucién de Grignard en el IBC
manteniendo la temperatura entre 25 y 40 °C. Después de dosificar la mitad de la solucion de Grignard, se
agregaron otros 1.2kg de cloruro de cobre (I). Cuando se completd la adicion de Grignard, la mezcla se agité durante
90 minutos a 40 °C. El recipiente se enfrié a 10 °C y se agregaron 200 kg de agua con una temperatura de 5 °C, la
solucion se agité durante 10 minutos y las fases se dejaron separar durante 1 hora. La fase acuosa inferior se
separo y la fase organica se lavo con una mezcla de 100 kg de agua y 50 kg de solucion de amoniaco al 25%.
Después de la separacion de las fases, la fase organica se transfirio a un contenedor industrial a granel (IBC). Se
procesaron tres lotes idénticos, se combinaron las fases organicas de los cuatro lotes y se destilaron los disolventes
y otros volatiles a 10 mbar y 40 °C para dejar 393 kg de un producto de color marrén (pureza: 86.7%, 1455 mol,
89.3% de lo tedrico rendimiento).

Etapa 2-2a2: Sintesis de 1-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona

Un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflén, un condensador de reflujo y
un embudo de goteo se cargd con 200.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 0.81 mol) y 300 g de
tolueno. Se agregd una solucion de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 544 g, 1.12 mol) manteniendo la
temperatura entre 25 y 30 °C. Después de agitar durante 60 minutos, esta solucién se agregé a una mezcla de 300 g
de tolueno, 165.7 g de cloruro de acido isobutirico (1.59 mol) y 0.243 g de cloruro de cobre (I) (0.0025 mol) en un
matraz de 2000 ml con cuatro cuellos equipado con un agitador de cuchillas de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Después de dosificar la mitad de la solucion de
Grignard, se agregaron otros 0.243 g de cloruro de cobre (I). Cuando se completé la adicién de Grignard, la mezcla
se agitdé durante 2 horas a 40 °C. Se agregaron 500 g de agua, la solucion se agité durante 10 minutos y las fases se
dejaron separar. La fase organica se lavé con 500 g de una solucién de amoniaco al 5%. Después de la separacién
de las fases, la fase organica se transfirid a un evaporador rotatorio y el disolvente se elimin6 a 40 °C y 10 mbar para
dejar 194.0 g de un producto de color marrén oscuro (pureza: 86.2%, 0.71 mol, 87.6% del rendimiento tedrico).

Etapa 2-2b1: Sintesis de 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona

Se cargd un recipiente de 1 m® equipado con un agitador de 2 cuchillas de 3 niveles con 100 kg de carbonato de
potasio (723.6 mol) y 128 kg de DMF. Se agregd 1-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona (131kg,
86.7%, 485mol) a temperatura ambiente, seguido de 132 kg de una solucién de 4-clorofenol en DMF (56.7%, 581.9
moles, 57.16 kg de DMF). Las lineas de alimentacion se enjuagaron con un total de 15 kg de DMF. El contenido del
recipiente se calentd a 130 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 3.5 h. El recipiente se enfrié a 25 °C y se
aplicé un vacio de 10 mbar. La temperatura se elevé lentamente a 100 °C para destilar la mayor parte del DMF y
otros volatiles. Cuando no se formé mas condensado, el recipiente se lavé con nitrégeno y se agregaron 400 kg de
tolueno seguido de 400 kg de agua. Después de 30 minutos, el agitador se detuvo y después de 60 minutos
adicionales se separé la fase acuosa inferior. La fase organica restante se lavd con 115 kg de solucion de hidréxido
de sodio (5%) y la fase acuosa inferior se separd. La fase organica se descargd a un IBC para producir 580 kg de
una solucion que contenia el 27.8% del producto deseado (161.2kg, 470 moles, 97% del rendimiento tedrico).

Etapa 2-2b2: Sintesis de 1-[4-(4-clorofenoxi)-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona
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Un matraz de cuatro cuellos de 100 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflén, trampa Dean-Stark, y un
embudo de goteo se cargé con 5g de 1-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-metil-propan-1-ona (pureza 84.7%,
0.0181mol), 10g de o-xileno, 3.49g de 4-clorofenol (0.03mol) y 1.52g de solucién de hidréxido de potasio (50%,
0.03mol), y se calento a reflujo (151 °C) durante 5h. El recipiente se enfrié a 25 °C, se agregaron 20 ml de o-xileno y
20 g de agua con agitacién y se acidificé a pH 4 con acido clorhidrico al 20%. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos veces con 20 ml de o-xileno. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con 20 ml de o-
xileno. Las fases organicas combinadas se transfirieron a un evaporador rotatorio y el disolvente se elimind a 40 °Cy
10 mbar para dejar 7.5 g de un producto ligeramente marrén (pureza: 78.5%, 0.02 mol, 95.0% del rendimiento
tedrico).

Ejemplo 3-1: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona
Etapas 3-1ay 3-1b:

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargd con 94.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 0.38 mol) y 150 g de
tolueno. Se agregd una solucion de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 243 g, 0.5 mol) manteniendo la
temperatura entre 25 y 30 °C. Después de agitar durante 30 minutos, esta solucion se agregé a una mezcla de 150 g
de tolueno, 46.0 g de cloruro de acetilo (0.57 mol) y 1.1 g de cloruro de cobre (1) (0.01 mol) en un matraz de cuatro
cuellos de 1000 ml equipado con un agitador de cuchillas de tefléon, condensador de reflujo y un embudo de goteo
manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Después de dosificar la mitad de la solucion de Grignard, se
agregaron otros 1.1 g de cloruro de cobre (I). Cuando se complet6 la adicién de Grignard, la mezcla se agité durante
1 hora a 40 °C. Se agregaron 300 g de agua, la solucion se agité durante 10 minutos y las fases se dejaron separar.
La fase organica se lavo con una mezcla de 250 g de agua y 60 g de solucién de amoniaco al 25%. Después de la
separacion de las fases, la fase organica se transfirid a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y
10 mbar para dejar un producto de color marrén. Esto se disolvié en 220 g de DMF y se transfirié a un matraz de
cuatro cuellos de 2 | equipado con un agitador de cuchilla de teflén, un condensador de reflujo y un embudo de
goteo. Se agregaron 68.0 g de carbonato de potasio (0.49 mol) y una mezcla de 54.0 g de 4-clorofenol (0.42 mol) y
14 g de DMF a temperatura ambiente, el recipiente se calenté a 130 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 2
h. El recipiente se enfrié a 25 °C, se agregaron 750 g de agua seguido de 400 ml de tolueno con agitacién. Las fases
se separaron. La fase orgénica se lavo con 200 g de solucién de hidréxido de sodio (5%) y la fase acuosa inferior se
separé. La fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se elimin6 a 60 °C y 5 mbar para dejar
109.7 g de un producto ligeramente marrén (pureza: 83.8%, 0.29 moles, 76.3% del rendimiento tedrico).

Ejemplo 3-2: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona
Etapa 3-2a1: Sintesis de 4-fluoro-2-trifluorometil-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 1 | equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargd con 96.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 95%, 0.38 mol) y 150 g de
MTBE. Se agregé una solucidon de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 243 g, 0.5 mol) manteniendo la
temperatura entre 25 y 30 °C. Después de agitar durante 30 minutos, esta solucion se agregé a una mezcla de 150 g
de MTBE, 45.0 g de cloruro de acetilo (0.56 mol) y 1.1 g de cloruro de cobre (I) (0.01 mol) en un reactor de vidrio de
doble pared de 2 | equipado con un agitador de 2 cuchillas de 3 niveles, condensador de reflujo y un embudo de
goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Después de dosificar la mitad de la soluciéon de Grignard, se
agregaron otros 1.1 g de cloruro de cobre (I). Cuando se complet6 la adicién de Grignard, la mezcla se agité durante
1 hora a 40 °C. Se agregaron 200 g de agua, la solucion se agité durante 10 minutos y las fases se dejaron separar.
La fase organica se lavo con una mezcla de 250 g de agua y 50 g de solucion de amoniaco al 25%. Después de la
separacion de las fases, la fase organica se transfirid a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y
10 mbar para dejar 78.5 g de un aceite de color marrén oscuro (pureza: 95.0%, 0.36 mol, 96.4% del rendimiento
tedrico).

Etapa 3-2a2: Sintesis de 4-cloro-2-trifluorometil-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargd con 94.0 g de 2-bromo-5-cloro-benzotrifluoruro (pureza del 96%, 0.35 mol) y 150 g de
tolueno. Se agregé una solucion de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 243 g, 0.5 mol) manteniendo la
temperatura entre 25 y 30 °C. Después de agitar durante 60 minutos, esta solucién se agregé a una mezcla de 150 g
de tolueno, 61.0 g de cloruro de acetilo (0.57 mol) y 0.5 g de cloruro de cobre (I) (0.005 mol) en un matraz de cuatro
cuellos de 1 | equipado con un agitador de cuchilla de teflén, condensador de reflujo y un embudo de goteo
manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Después de dosificar la mitad de la solucion de Grignard, se
agregaron otros 0.5 g de cloruro de cobre (I). Cuando se completé la adicién de Grignard, la mezcla se agité durante
2.5 h a 40 °C. Se agregaron 300 g de agua, la solucion se agité durante 10 minutos y las fases se dejaron separar.
La fase organica se lavo con una mezcla de 250 g de agua y 60 g de solucion de amoniaco al 25%. Después de la
separacion de las fases, la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y
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10 mbar para dejar 94.0 g de un producto de color marrén oscuro (pureza: 79.3%, 0.30 mol, 86.2% del rendimiento
tedrico).

Etapa 3-2a3: Sintesis of 4-fluoro-2-trifluorometil-acetofenona

Un recipiente de 2.5 m® equipado con un agitador de 2 cuchillas de 3 niveles se cargd con 250 kg de 2-bromo-5-
fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 1019 mol) y 375 kg de tolueno. Se agregd una solucion de cloruro de
isopropilmagnesio en THF (2M, 681 kg, 1397 mol) manteniendo la temperatura entre 25 y 33 °C. Después de agitar
durante 45 minutos, esta solucion se transfirié a IBC de 1m3. El recipiente se cargd con 375 kg de tolueno, 120 kg de
cloruro de acetilo (1498 mol) y 3.0 kg de cloruro de cobre (I) (30.3 mol), y se agregé la soluciéon de Grignard en los
IBC manteniendo la temperatura entre 25 y 40 °C. Después de dosificar la mitad de la soluciéon de Grignard, se
agregaron otros 3.0 kg de cloruro de cobre (l). Cuando se completd la adicion de Grignard, la mezcla se agitd
durante 90 minutos a 40 °C. El recipiente se enfrié a 10 °C y se agregaron 500 kg de agua previamente enfriada a 10
°C, la solucion se agitdé durante 10 minutos y las fases se dejaron separar durante 1 hora. La fase acuosa inferior se
separo y la fase organica se lavo con una mezcla de 250 kg de agua y 25 kg de solucion de amoniaco al 25%.
Después de la separacion de las fases, la fase organica se transfirio a los IBC y dio 1677 kg de una solucion
ligeramente marrén que contenia el 10.4% del producto deseado (846 moles, 82.8% del rendimiento tedrico).

Etapa 3-2a4: Sintesis of 4-fluoro-2-trifluorometil-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, un condensador de reflujo y
un embudo de goteo se cargé con 94.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 0.38 mol) y 150 g de
tolueno. Se agregd una solucion de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 243 g, 0.5 mol) manteniendo la
temperatura entre 25 y 30 °C. Después de agitar durante 30 minutos, esta solucién se agregé a una mezcla de 150 g
de tolueno, 46.0 g de cloruro de acetilo (0.57 mol) y 0.76 g de cloruro de cobre (I) (0.0077 mol) en un matraz de
cuatro cuellos de 1000 ml equipado con un agitador de cuchillas de teflén, condensador de reflujo y un embudo de
goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Se agregaron 300 g de agua, la mezcla se agité durante 10
minutos y las fases se dejaron separar. La fase organica se lavé con 300 g de agua. Después de la separacion de
las fases, la fase organica se transfirié6 a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para
dejar 81.4 g de un aceite de color marrén (pureza: 81.6%, 0.32 mol, 84.1% del rendimiento tedrico). El condensado
contenia 3.9 g del producto (5.0% de rendimiento adicional).

Etapa 3-2a5: Sintesis de 4-fluoro-2-trifluorometil-acetofenona

Se cargd un matraz de cuatro cuellos de 1 | equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y
un embudo de goteo con 94.0 g de 2-bromo-5-fluoro-benzotrifluoruro (pureza 99%, 0.38 mol) y 150 g de tolueno. Se
agrego una solucién de cloruro de isopropilmagnesio en THF (2M, 243 g, 0.5 mol) manteniendo la temperatura entre
25y 30 °C. Después de agitar durante 30 minutos, esta solucién se agregé a una mezcla de 150 g de tolueno, 6.0 g
de cloruro de acetilo (0.076 mol) y 0.76 g de cloruro de cobre (I) (0.0077 mol) en un matraz de cuatro cuellos de
1000 ml equipado con un agitador de cuchillas de teflon, condensador de reflujo y un embudo de goteo manteniendo
la temperatura entre 38 y 42 °C. Paralelamente a esta dosificacion, se agregaron 40 g de cloruro de acetilo (0.51
mol). Cuando se completd la adicién, la mezcla se agité durante 1 hora a 40 °C. Se agregaron 300 g de agua, la
solucion se agité durante 10 minutos y las fases se dejaron separar. La fase organica se lavé con 300 g de agua.
Después de la separacion de las fases, la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se
eliminé a 40 °C y 10 mbar para dejar 81.8 g de un aceite de color marrén (pureza: 80.5%, 0.32 mol, 83.4% del
rendimiento tedrico). El condensado contenia 3.3 g del producto (4.2% de rendimiento).

Etapa 3-2b1: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona

Un recipiente de 2.5 m? equipado con un agitador de 2 cuchillas de 3 niveles se cargd con 250 kg de carbonato de
potasio (1809 mol) y 460 kg de DMF. Se agregé 4-fluoro-2-trifluorometil-acetofenona técnico (260 kg, 77.7%, 979
mol) a temperatura ambiente, seguido de 310 kg de una solucién de 4-clorofenol en DMF (57%, 1375 mol, 133.3 kg
de DMF). Las lineas de alimentacién se enjuagaron con un total de 25 kg de DMF. El contenido del recipiente se
calenté a 130°C y se mantuvo a esta temperatura durante 3.5 h. El recipiente se enfrié a 25 °C y se aplicé un vacio
de 10 mbar. La temperatura se elevd lentamente a 100 °C para destilar la mayor parte del DMF y otros volatiles.
Cuando no se formdé mas condensado, el recipiente se enjuagd con nitrégeno y se agregaron 1000 kg de tolueno
seguido de 1000 kg de agua. Después de 30 minutos, el agitador se detuvo y después de 60 minutos adicionales se
separo la fase acuosa inferior. La fase organica restante se lavé con 350 kg de solucion de hidroxido de sodio (5%) y
la fase acuosa inferior se separé. La fase organica se descargo a los IBC para producir 1381 kg de una solucion que
contenia el 22.0% del producto deseado (304.2 kg, 967 moles, 98.7% del rendimiento tedrico).

Etapa 3-2b2: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflén, trampa Dean-Stark y un
embudo de goteo se carg6 con 100 g de 4-fluoro-2-trifluorometil-acetofenona (pureza 78%, 0.38 mol), 100 g de o-
xileno, 54 g de 4-clorofenol (0.42 mol) y 78.5 g de carbonato de potasio (0.57 mol). El recipiente se calent6 a reflujo
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durante 5 h eliminando 4.8 g de agua. El recipiente se enfrié a 25 °C, se agregaron 250 ml de o-xileno y 320 g de
agua con agitacion. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con 100 ml de o-xileno. Las fases organicas
combinadas se lavaron con 100 g de solucion de hidroxido de sodio (10%) y la fase acuosa inferior se separo. La
fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para dejar 137.2 g
de un producto ligeramente marrén (pureza: 82.6%, 0.36 mol, 95.2% del rendimiento tedrico).

Etapa 3-2b3: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona

Se cargd un recipiente a presion de 100 ml (Premex) equipado con un agitador mecanico con 20 g de 4-fluoro-2-
trifluorometil-acetofenona (pureza 78%, 0.08 mol), 20 g de tolueno, 13.6 g de 4-clorofenol (0.11 mol), y 6.4 g de
hidroxido de potasio (0.11 mol). El recipiente se sell6 y se calenté a 153 °C, durante 5 h. Después de enfriar y
despresurizar, la mezcla de reaccion se transfiri6 a un embudo de separacion que contenia 20 g de tolueno y 40 g
de agua y se acidificé a pH 4 con acido clorhidrico al 20%. La fase acuosa se separd y la fase organica se transfirid
a un evaporador rotatorio y el disolvente se elimin6é a 40 °C y 10 mbar para dejar 28.5 g de un producto ligeramente
marrén (pureza: 73.3%, 0.07 moles, 87.7% del rendimiento tedrico)

Etapa 3-2b4: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 100 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, un condensador de reflujo y
un embudo de goteo se cargé con 5.7 g de 4-cloro-2-trifluorometil-acetofenona (pureza del 81.0%, 20.7 mmol), 10 g
de N -metilpirrolidona, 3.2 g de 4-clorofenol (24.9 mmol) y 3.3 g de carbonato de sodio (31.1 mmol), y se calentd
180 °C, durante 17 h. El recipiente se enfrié a 25 °C y el disolvente se eliminé en un evaporador rotatorio a 60 °C/8
mbar. Se agregaron 50 ml de tolueno y 40 g de agua con agitacion, las fases se separaron y la fase organica se lavo
con 10 g de agua. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con 10 ml de tolueno. Las fases organicas
combinadas se transfirieron a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para dejar 8.1 g
de un producto ligeramente marrén (pureza: 66.7%, 17.2 mmol, 82.8% del rendimiento tedrico).

Etapa 3-2b5: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargé con 9.0 g de 4-cloro-2-trifluorometil-acetofenona (pureza 78.8%, 31.9 mmol), 15 g de
dimetilo imidazolidinona, 5.3 g de 4-clorofenol (41.2mmol) y 7.4 g de carbonato de potasio (53.5 mmol), y se calentd
a 170 °C, durante 6 h. El recipiente se enfrié a 25 °C y se agregaron 40 ml de tolueno y 35 g de agua con agitacion,
las fases se separaron y la fase organica se lavo con 20 g de solucién de hidroxido de sodio al 5%. Las fases se
separaron, la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para
dejar 16.0 g de un producto de color parduzco (pureza: 50.2%, 25.5 mmol, 80.1% del rendimiento tedrico).

Etapa 3-2b6: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona

Se cargd un vial de microondas de 20 ml equipado con una barra de agitacion magnética con 6.0 g de 4-fluoro-2-
trifluorometilacetofenona (pureza 78.0%, 22.7 mmol) y 4.8 g de 4-cloro fenolato de sodio (31.8 mmol), y se calenté
en un horno microondas a 160 °C, durante 3 h. El recipiente se enfrié a 25 °C y se enjuag6 con 30 ml de tolueno y
20 g de acido clorhidrico al 10% en un embudo de separacion. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo con
6 ml de tolueno, las fases organicas combinadas se transfirieron a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé
a 40 °C y 10 mbar para dejar 8.7 g de un producto de color parduzco (pureza: 75.52%, 20.9 mmol, 91.9% del
rendimiento tedrico).

Etapa 3-2b7: Sintesis de 4-(4-clorofeniloxi)-2-trifluorometil-acetofenona

Se cargd un vial de microondas de 20 ml equipado con una barra de agitacion magnética con 6.0 g de 4-fluoro-2-
trifluorometilacetofenona (pureza 78.0%, 22.7 mmol), 6 g de tolueno y 5.3 g de 4-cloro fenolato de potasio (31.8
mmol), y se calent6é en un horno microondas a 160 °C, durante 3 h. El recipiente se enfrié a 25 °C y se enjuag6 con
20 g de tolueno y 20 g de acido clorhidrico al 10% en un embudo de separacion. Las fases se separaron, la fase
acuosa se extrajo con 5 ml de tolueno, las fases organicas combinadas se transfirieron a un evaporador rotatorio y el
disolvente se elimind a 40 °C y 10 mbar para dejar 9.3 g de un producto de color parduzco (pureza: 74.0%, 21.9
mmol, 96.3% del rendimiento tedrico).

Ejemplo 4 Preparacion de 2-acil-5-halégeno-benzotrifluoruros usando Mg
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Ejemplo 4a: 4-fluoro-2-(trifluorometil)-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, condensador de reflujo y un
embudo de goteo se cargd con 1.10 g de chips de magnesio (45 mmol) y 50 g de THF. Se agregé 1 g de una
solucion 2M de cloruro de isopropil magnesio para la activacion. Se agregaron 10 g de 2-bromo-5-fluoro-
benzotrifluoruro (pureza 99%, 41 mmol) en 60 minutos, la temperatura aumentoé a 52 °C. Después de agitar durante
60 minutos, esta solucion de Grignard se decanté del metal restante, se transfiri6 a un embudo de goteo y se agregd
en 60 minutos a una mezcla de 50 g de tolueno, 4.8 g de cloruro de acetilo (61 mmol) y 0.08 g de cloruro de cobre (1)
(0.8 mmol) en un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflén, condensador de
reflujo y un embudo de goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Cuando se completd la adiciéon de
Grignard, la mezcla se agité durante 1 hora a 40 °C. Se agregaron 50 g de agua, la solucion se agité durante 10
minutos y las fases se dejaron separar. La fase organica se lavé con 25 g de agua. Después de la separacion de las
fases, la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y 10 mbar para dejar
9.2 g de un producto de color marrén oscuro (pureza: 59.5%, 27 mmol, 65% del rendimiento tedrico)

Ejemplo 4b: 4-fluoro-2-(trifluorometil)-acetofenona

Un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon, un condensador de reflujo y
un embudo de goteo se cargd con 0.90 g de chips de magnesio metalico (37 mmol) y 40 g de THF. Se agrego 1 g de
una solucién 2M de cloruro de isopropil magnesio para la activacion. Se agregaron 10 g de 2-bromo-5-fluoro-
benzotrifluoruro (pureza 99%, 41 mmol) en 60 minutos, la temperatura aumenté a 50 °C. Después de agitar durante
60 minutos, todo el magnesio se habia desvanecido y la soluciéon de Grignard se transfirié a un embudo de goteo y
se agreg6 en 60 minutos a una mezcla de 40 g de tolueno, 4.0 g de cloruro de acetilo (51 mmol) y 0.08 g de cloruro
de cobre (I) (0.8 mmol) en un matraz de cuatro cuellos de 500 ml equipado con un agitador de cuchilla de teflon,
condensador de reflujo y un embudo de goteo manteniendo la temperatura entre 38 y 42 °C. Cuando se completé la
adicion de Grignard, la mezcla se agité durante 1 hora a 40 °C. Se agregaron 30 g de agua, la solucién se agitd
durante 10 minutos y las fases se dejaron separar. La fase organica se lavo con 25 g de agua. Después de la
separacion de las fases, la fase organica se transfirié a un evaporador rotatorio y el disolvente se eliminé a 40 °C y
10 mbar para dejar 9.2 g de un producto de color marrén oscuro (pureza: 60.9%, 27 mmol, 74% del valor tedrico
rendimiento basado en Mg).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de cetona (1A)

que comprende las siguientes etapas:

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (lll)

b CFq
Lo
Br

con R'-Mg-Hal (IV) o Mg y R'C(=0)CI (V) en presencia de un catalizador de Cu(l) en una cantidad de 0.005 a 0.065
equivalentes molares por 1 mol del compuesto (lll), para dar como resultado los compuestos |l

X CF;

R )

y
(ii) hacer reaccionar el compuesto (lI) como se define en la etapa (i) con un derivado de fenol de formula (VI)

4

R
Q-
OR"

en presencia de una base si R" es hidrégeno;

en la que las variables se definen de la siguiente manera:

XesFoCl

R' es alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Cs; y

R*es Fo Cl;

R' es alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Cs;

Hal es halégeno; y

R" es hidrégeno o un cation de metal alcalino.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el catalizador de Cu(l) es Cu(l)CI.
3. El procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el que R' es iso-propilo.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Hal es Br o ClI, en particular Br.

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que X es F.
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6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R' se selecciona de CH3, CH(CH3)2 y
ciclopropilo.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R* es Cl.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que durante la etapa del procedimiento (i)
los compuestos de Grignard Ga y/o Gb

by CFs * CFs
oL, =T -
MgCl MgBr
esta/estan formados, en los que X es F o Cl.

9. Un procedimiento para la preparacién de los compuestos de triazol de la formula (IC)

0
e TN
E NTy (IC)
<)

CFs D\ﬁz

en la que R' y R* se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones 1a 7y

R? es hidrogeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilo C3-Cs-alquilo C1-Cs,
fenilo, fenil-alquilo C+-Cas, fenil-alquenilo C2-C4 o fenil-alquinilo C2-Ca;

en la que las unidades estructurales alifaticas de R? no estan sustituidas adicionalmente o llevan uno, dos, tres o
hasta el maximo nimero posible de grupos R'?2 idénticos o diferentes que se seleccionan independientemente de:

R'22 haldgeno, OH, CN, nitro, alcoxi C1-C4, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo C3-Cs y halogenalcoxi C1-Ca;
en la que las unidades estructurales cicloalquilo y/o fenilo de R? no estan sustituidas adicionalmente o llevan uno,
dos, tres, cuatro, cinco o hasta el nimero maximo de grupos R'? idénticos o diferentes que se seleccionan

independientemente de:

R'20 halogeno, OH, CN, nitro, alquilo C+-Ca, alcoxi C1-Ca, haloalquilo C+-Ca4, cicloalquilo Cs-Cs, halocicloalquilo C3-Cs
y halogenalcoxi C1-Cs;

que comprende las siguientes etapas:
(i) segun la reivindicacion 1;
(i) segun la reivindicacion 1;

(iii) hacer reaccionar una cetona de formula (IA) como se define en la etapa (ii) a oxiranos (IB);

0 CFa
R

(iv) hacer reaccionar el oxirano (IB) como se define en la etapa (iii) con 1H-1,2,4-triazol en presencia de una base
para obtener compuestos (IC), en la que R? es hidrégeno (compuestos IC-1);

y

y, para obtener los compuestos en los que R? es diferente de hidrégeno:
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(v) derivar el compuesto de formula (IC-1) como se define en la etapa (iv) en condiciones basicas con R?LG, en la
que LG es un grupo saliente nucleofilicamente reemplazable; para dar como resultado los compuestos (IC-2).

10. El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que la reaccion con el oxirano (IB) se lleva a cabo con un haluro de

trime-tilsulfu(ox)onio ((CHs)sS* (O)Hal") (VII), en el que Hal es halégeno, o metilsulfato de trimetilsulfonio de formula
(VINI) (CH3)3S* CH3SO4'.
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