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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinicos

Esta solicitud reivindica el beneficio de las solicitudes de patente provisional de EE.UU. n.? de serie 62/021.876
presentadas el 8 de julio de 2014.

Campo

La presente descripcién se refiere a un proceso para la preparacion de acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinicos. Mas
particularmente, la presente descripcion se refiere a un proceso para la preparaciéon de acidos 4-alcoxi-3-
hidroxipicolinicos a partir de furfural.

Antecedentes

La patente de EE.UU. n.? 6.521.622 B1 y las solicitudes de EE.UU. n.? de serie 61/747.723 y 14/142.183 describen,
entre otros, ciertos compuestos de amida aromatica heterociclica de férmula general y su uso como fungicidas.

OR’
N oY
P
N \Z
O

Estas descripciones describen también la preparacion de acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinicos como intermedios clave
en la preparacién de estos compuestos de amida aromatica heterociclica. Seria til tener una ruta de proceso eficaz
y mensurable para los acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinicos a partir de materias prima econémicas.

Compendio

La presente descripcion se refiere a procesos para la preparacion de acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinico de féormula H

OR’
OH
=
NS
N CO.H
H
en donde R' es un alquilo C1-Cs;
a partir del compuesto de férmula A
Br
OH
=

N
Br” N CN
A

Un aspecto de la presente descripcion son los nuevos intermedios producidos en los presentes procesos, a saber,
compuestos seleccionados del grupo que consiste en:

a)

NH,* Br

\/ CN
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b)
Br
Br” SN NCN
c)
OR!
Z OH
Br \N CN
en donde R' es un alquilo C1-Cs;
d)
OR!
Br \N CO,H
en donde R' es un alquilo C1-Cs y
e)
OR!
dm.
\N CN

en donde R' es un alquilo Cs.
Descripcion detallada

Los términos "aislar", "que aisla" o "aislamiento”, como se emplean en esta memoria, se refieren a eliminar parcial o
completamente el producto deseado de los otros componentes de una mezcla de un proceso quimico terminado
usando métodos habituales tales como, pero que no se limitan a, filtracion, extraccion, destilacién, cristalizacion,
centrifugacién, trituracién, separacion de fases liquido-liquido u otros métodos conocidos por los expertos habituales
en la técnica. El producto aislado puede tener una pureza que varia de < 50 % a > 50 % y se puede purificar hasta un
grado de pureza mayor usando métodos de purificacion habituales. El producto aislado también se puede usar en una
etapa de proceso posterior con o sin purificacion.

En los procesos descritos en la presente memoria, los acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinicos se preparan a partir de
furfural en wuna serie de etapas quimicas que implican cianoaminacién, formacién de sal amonio,
bromacién/reordenamiento, sustitucion de bromo por un grupo alcoxido, hidrdlisis de nitrilo y reduccion de halégeno.
Algunas de las etapas individuales se pueden llevar a cabo en diferentes secuencias de orden.

Se han preparado y usado sales de cloruro de ciano(furan-2-il)metanaminio de férmula 1a como intermedios en la
preparacion de 3-hidroxipicolinonitrilos y 3-hidroxipicolinoamidas de férmula Ib como se describe en Acta Chem.
Scand. 19 (1965) pags. 1147-1152,
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R3 OH

R2
=z
N

N R4

1b

1a
en donde R? es H o metilo, R® es H o 2-propilo, y R* es CN o C(O)NH2.

A. Preparacion del compuesto de férmula A

En el proceso descrito en el presente documento, las etapas quimicas a, by c se llevan a cabo como se representa
en el esquema | para preparar dibromohidroxipicolinonitrilo A.

Esquema |
Br
(0] + -
0 b NH3™ X c OH
—_— —_—

\ /" \ J en N
Br™ °N CN

B D A

La sal de haluro del ciano(furan-2-il)metanamino de férmula D se prepara haciendo reaccionar primero furfural
(Férmula B) con al menos un equivalente de cada uno de una fuente de amoniaco y

O NH, NH3+ X
O IINH3II / II-CNII O HX o
\ /S "= \jJ = N/ N
a b
B c D

una fuente de cianuro (Etapa a) en una reaccién conocida en la técnica como la sintesis de Strecker de a-aminonitrilos
que se describe en Organic Syntheses, Coll. Vol. I, pagina 21 y Coll. Vol. Ill, paginas 84 y 88 para proporcionar el
amino(furan-2-il)acetonitrilo de férmula C. Las fuentes de amoniaco adecuadas incluyen: sales de amonio tales como,
pero que no se limitan a, acetato amonico, bromuro de amonio, cloruro de amonio, formiato de amonio, sulfato de
amonio y cianuro de amonio; amoniaco disuelto en un disolvente organico tal como, por ejemplo, amoniaco en metanol,
amoniaco en etanol y amoniaco en dioxano; amoniaco en agua (es decir, hidroxido de amonio); y amoniaco liquido,
anhidro o gaseoso. Las fuentes de cianuro adecuadas incluyen: sales de cianuro tales como, pero que no se limitan
a, cianuro de sodio, cianuro de potasio y cianuro de amonio y cianuro de hidrégeno, el cual se puede afadir en una
forma de adicién continua con amoniaco al furfural. La reaccion se puede realizar en un disolvente prético o en un
medio de reaccién tal como agua o un alcohol o mezclas de agua y alcohol tales como, por ejemplo, agua-metanol o
agua-etanol o mezclas de agua con un disolvente organico polar, soluble en agua, tal como, por ejemplo,
tetrahidrofurano, DMSO, dioxano y acetonitrilo 0 mezclas de los mismos. Como alternativa, esta reaccion (Etapa a) se
puede realizar en un sistema disolvente de 2 fases que consiste en agua y al menos un disolvente inmiscible en agua
seleccionado entre, pero que no se limita a, éter dietilico, éter metil t-butilico (MTBE), acetato de etilo, cloruro de
metileno, 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF), tolueno y xileno. Dicha reaccién se ha descrito en la solicitud WO
2000049008, pagina 55. Habitualmente la presente reaccion se realiza con agitacién suficiente para mantener una
mezcla de los reactivos esencialmente uniforme. Normalmente, una reaccién tipica puede requerir de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 horas hasta que se completa. Dicha reaccion puede realizarse a
temperaturas de entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 50 °C o preferiblemente a temperaturas de entre
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 30 °C. Después de la reaccién se complete, el amino(furan-2-il)acetonitrilo
de férmula C se puede recuperar empleando técnicas estandar de aislamiento y purificacién o se puede convertir
directamente en el compuesto de formula D sin aislamiento discreto del producto de férmula C. Puede ser preferible
convertir directamente el producto de férmula C en la sal de férmula D en vez de almacenarlo durante periodos
extensos.

En la etapa b de la secuencia de reacciones para preparar el compuesto de formula D, se afiade al menos un
equivalente de un &cido mineral al producto intermedio de amino(furan-2-il)acetonitrilo de formula C disuelto en un
disolvente inmiscible en agua tal como, por ejemplo, éter dietilico, MTBE, acetato de etilo, 2-MeTHF, tolueno, xileno o
mezclas de los mismos, para proporcionar la sal de ciano(furan-2-il)metanaminio de férmula D deseada. Los acidos
minerales adecuados pueden incluir, pero no se limitan a, acido bromhidrico (HBr), &cido nitrico (HNOs), &cido sulfurico
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(H2S04) y &cido fosforico (HsPOs). La presente reaccion se puede realizar a temperaturas de desde aproximadamente
0 °C a aproximadamente 25 °C. Después de que se complete la reaccion, el producto deseado se recupera empleando
técnicas habituales de aislamiento y purificacion.

En la reaccion de bromacion/reordenamiento (Esquema I, Etapa c), la sal de ciano(furan-2-ilymetanaminio de férmula
D se hace reaccionar con un agente de bromacién para proporcionar el producto bromado/reordenado de férmula A.
El material de partida de formula D en forma de sal de bromuro, por ejemplo, se puede tratar con un agente de
bromacién adecuado tal como bromo, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o N-bromosuccinimida. Se pueden usar de
aproximadamente 3 a aproximadamente 6 equivalentes molares del agente de bromacién. Preferiblemente, la reaccion
se realiza usando aproximadamente 3-5 equivalentes molares de bromo y la sal de bromo del compuesto de férmula
D (X = Br). A menudo es conveniente usar un exceso de agente de bromacién tal como un 5%, 10 % o 15 % de
exceso molar, para asegurar que la reaccion se completa. Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente
protico o un medio de reaccién tal como agua o mezclas de agua y un disolvente organico tal como, por ejemplo,
metanol,

Br
+ =
0 NH3" X bromacién = OH
CN
~
\ / c Br N CN

D

etanol, tetrahidrofurano, dioxano o acetonitrilo. La temperatura a la que se realiza la reaccion esta entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 60 °C y preferiblemente entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente
40 °C. Hasta completar la adicion del agente de bromacién, la mezcla de reaccién se puede dejar en agitacién a
temperatura ambiente durante 10-48 horas. Opcionalmente, el tiempo de reaccién se puede rebajar afiadiendo una
base, tal como, por ejemplo, 2-4 equivalentes molares de acetato sddico, a la reaccion. Opcionalmente, después de
completarse la adicion del agente de bromacion, la reaccion se puede calentar a 30-60 °C para completar la conversién
al producto de férmula A. Después de que la reaccion se complete, se recupera el producto deseado empleando
técnicas habituales de aislamiento y purificacién.

Una realizacion de la presente descripcion implica la preparacion del compuesto de férmula A en un proceso de “un
solo recipiente” a partir de furfural. En dicho proceso todas las etapas de reaccion se pueden realizar en un Unico
recipiente en el que los reactantes y los reactivos se afiaden de manera secuencial al recipiente y después, después
de completar las etapas quimicas ay c, se realiza una operacién de aislamiento para aislar el producto de férmula A.
Usando los reactantes y los reactivos quimicos descritos en el presente documento, una fuente de cianuro, una fuente
de amonio y furfural se combinan juntos en un recipiente de reaccién con un disolvente y se agitan suficientemente, a
temperatura adecuada y

o Br
(o) ac yZ OH
H L
\ <
Br N CN
B A

durante un tiempo adecuado para producir el producto de amino(furan-2-il)acetonitrilo de formula C. La mezcla de
reaccion resultante que contiene el producto de férmula C se trata después con un agente de bromacion, tal como
bromo, opcionalmente usando una base y utilizando condiciones de reaccién adecuadas (tiempo, temperatura y/o
disolvente) como se describe en la presente memoria para proporcionar el producto de Férmula A. El producto de
Formula A se recupera después de la mezcla de reaccion y se purifica segun sea necesario empleando técnicas
habituales de aislamiento y purificacion.

Otra realizacion de la presente descripcion implica la preparacién del compuesto de férmula A mediante un proceso
denominado en la presente memoria como el proceso bifasico. "Proceso bifasico", como se emplea en esta memoria,
se refiere a un proceso que emplea un sistema disolvente de 2 fases. Como tal, un sistema disolvente de 2 fases para
la sintesis de Strecker del a-aminoacetonitrilo de formula C se us6 empleando las condiciones, reactantes y reactivos
quimicos descritos en la presente memoria. El uso del sistema disolvente de 2 fases, que incluye agua y un disolvente
organico inmiscible en agua, permite la separacion facil de las sales solubles en agua presentes después de la reaccion
de Strecker (es decir, sales de cianuro y acetato). El producto de a-aminoacetonitrilo que permanece en el disolvente
organico se extrae después en una solucién acuosa de acido bromhidrico (HBr) mediante la formacién de la sal de
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HBr soluble en agua correspondiente (compuesto de férmula D; X = Br). El tratamiento de la solucién acuosa resultante
de la sal de HBr del a-aminoacetonitrilo con bromo proporciona el producto de férmula A. El producto de Férmula A
se reconvierte después a partir de la mezcla de reaccion final y se purifica segin sea necesario empleando técnicas
habituales de aislamiento y purificacion. El proceso bifasico se puede realizar a temperaturas de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 50°C o preferiblemente de entre aproximadamente 15°C vy
aproximadamente 35 °C.

Otra realizacién de la presente descripcion implica la preparacion del compuesto de formula A en un proceso que
comprende dos etapas quimicas (es decir, el proceso de dos etapas) a partir de la sal de ciano(furan-2-il)metanaminio
de formula D, en donde X es como se describe en la presente memoria. En dicho proceso, el compuesto de férmula
D se hace reaccionar primero con de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 equivalentes molares de un agente
de bromacién para proporcionar el producto de 3-hidroxipicolinonitrilo de férmula J. El producto de férmula J se
reconvierte después empleando técnicas habituales de aislamiento y purificacion y después se trata con de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 equivalentes molares del agente de bromacién para proporcionar producto
de formula A.

NH;* X
O. : Br, - OH
\ ) N — | —
NS
N CN Br
D J \ Bry /

OH

Br
=
=~

N CN

A

Ha 2 | OH
—1
Br N

\N CN

intermedio 4- y/o 6-Br

El proceso de dos etapas puede realizar usando bromo y la sal de bromuro del compuesto de formula D (X = Br). A
menudo es conveniente usar un exceso de agente de bromacién tal como un 5 %, 10 % 0 15 % de exceso molar, para
asegurar que las reacciones individuales se completan. Puede haber pequefias cantidades de los productos
intermedios monobromados (es decir, 4-bromo- y/o 6-bromo-3-hidroxipicolinonitrilo) presentes en el producto aislado
de férmula A. Las reacciones para el proceso de 2 etapas se pueden realizar en un disolvente proético o un medio de
reaccion tal como agua o mezclas de agua y un disolvente organico, soluble en agua tal como, por ejemplo, metanol,
etanol, tetrahidrofurano, dioxano o acetonitrilo. La temperatura a la que las reacciones se pueden realizar esta entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 75 °C. Hasta completar la adicién del agente de bromacion, la mezcla de
reaccion se puede dejar en agitacion a temperatura ambiente durante 0-48 horas. Opcionalmente, la conversion del
compuesto de férmula J al compuesto de férmula A con un agente de bromacién se puede realizar con una base
anadida tal como, por ejemplo, 2-4 equivalentes molares de acetato sédico. Después de completarse las reacciones,
el producto deseado se recupera empleando técnicas habituales de aislamiento y purificacion.

B. Preparacién del compuesto de férmula H

Las etapas quimicas d, ey f se pueden realizar como se representa en el esquema Il en dos secuencias diferentes
para preparar el acido 4-alcoxi-3-hidroxipicolinico de formula H. En la reaccién de sustitucion para reemplazar el grupo
4-bromo del compuesto de férmula A con un grupo alcoxi (Etapa d), el uso de un alcéxido de metal alcalino de férmula
MOR' (M es un metal alcalino; R es un alquilo C+-Cs) produce el 4-alcoxi-6-bromo-3-hidroxipicolinonitrilo de formula
F. Almenos 2 equivalentes y preferiblemente 2-5 equivalentes, del alcoxido de metal alcalino se usan en esta reaccion.
Los alcoxidos de metal alcalino habituales Utiles en esta reaccion incluyen sodio
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Esquema Il
OR!
= OH
OR! ° 4 OR’
/ Br” “N” “co.H
A d = OH G Z OH
—_—
X | ! OR! X
Br™ "N~ “CN N CO,H
OH
. \ ~ /ef .
X
N CN
I

o potasio, metoxido, etdxido, 1-propdxido o 2-propoxido. La reaccién se puede realizar en un disolvente prético o un
medio de reaccién tal como metanol (para metéxido), etanol (para

Br OR!
—_—
N N
Br” SN CN Br” SN CN

A F

etdxido), 1-propanol (para 1-propoxido) o 2-propanol (para 2-propéxido) o mezclas de metanol, etanol, 1-propanol o
2-propanol con un codisolvente aprético, polar, tal como DMSO, DMF, sulfolano o NMP. La reaccién también se puede
llevar a cabo con un alcoxido de metal alcalino en uno o mas de los disolventes apréticos, polares, en ausencia de un
codisolvente alcohdlico. La temperatura a la que la reaccion se realiza esta entre aproximadamente 20 °C y
aproximadamente 150 °C, preferiblemente entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 100 °C. La reaccion de
sustitucion generalmente requiere de aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas para completarse y se puede
realizar a presién en un recipiente cerrado herméticamente para evitar la pérdida de los disolventes volatiles. Después
de que la reaccién se complete, el producto deseado se recupera empleando técnicas habituales de aislamiento y
purificacion.

En algunas realizaciones la preparacion del compuesto de formula F a partir del compuesto de férmula A se puede
realizar empleando mezclas de disolvente que incluyen al menos uno de un disolvente prético y un disolvente aprotico
polar en las que la relacion del porcentaje en volumen (% en vol.) del disolvente prético con el disolvente aprotico polar
en la mezcla total de disolvente varia de aproximadamente 100:0 a aproximadamente 0:100. En algunas realizaciones
la relacién del porcentaje en volumen (% en vol.) del disolvente prético con el disolvente aprético polar en la mezcla
total de disolvente es 80-100 % en vol. de disolvente prético a 0-20 % en vol. de disolvente aprético polar, 60-80 % en
vol. de disolvente protico a 20-40 % en vol. de disolvente aproético polar, 40-60 % en vol. de disolvente protico a 40-60
% en vol. de disolvente aproético polar, 20-40 % en vol. de disolvente protico a 60-80 % en vol. de disolvente aprotico
polar o 0-20 % en vol. de disolvente prético a 80-100 % en vol. de disolvente aprético polar. Los intervalos del
porcentaje en volumen (% en vol.) preferidos del disolvente prético al disolvente aprotico polar son de
aproximadamente 0,01-10 % en volumen de disolvente protico a aproximadamente 90-99,99 % en volumen de
disolvente aprético polar. En algunas realizaciones las mezclas de disolvente usadas para preparar el compuesto de
formula F (R' = CHs) a partir del compuesto de férmula A son metanol y DMSO, metanol y DMF, metanol y sulfolano
o metanol y NMP.

En la reaccion de hidrélisis del grupo nitrilo de los 4-alcoxi-3-hidroxipicolinonitrilos de formula F e | para producir los
acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinico de formulas G y H, respectivamente (Etapas e en el esquema ll), los picolinonitrilos
de partida habitualmente estan suspendidos en un medio de reaccion de acido mineral acuoso fuerte y se calientan
durante un periodo de tiempo a temperatura elevada mezclando bien. Los acidos minerales fuertes Utiles en la reaccion
de hidrdlisis incluyen acido sulfurico, acido fosférico, acido clorhidrico y &cido bromhidrico. Los medios de reaccion de
acido mineral fuertes preferidos incluyen mezclas acuosas de acido sulfurico tales como aproximadamente 25 %,
aproximadamente 30 %, aproximadamente 35 %, aproximadamente 40 %, aproximadamente 45 %, aproximadamente
50 %, aproximadamente 55 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 65 %, aproximadamente 70 %,
aproximadamente 75 % o aproximadamente 80 % de &cido sulfurico en agua basandose en el peso. Lo mas
preferiblemente, se puede usar de aproximadamente 25 % a aproximadamente 70 % de acido sulfdrico en agua. La



10

15

20

25

30

35

40

ES 2807 622 T3

temperatura a la que se puede realizar la reaccién de hidrélisis normalmente esta entre aproximadamente 75 °C y
aproximadamente 150 °C y preferiblemente entre aproximadamente 80 °C y aproximadamente 120 °C. La reaccién
de hidrdlisis normalmente requiere de aproximadamente 8 a aproximadamente 48 horas, preferiblemente de
aproximadamente 8 a aproximadamente 36 horas, para completarse. Después de que la reaccién se complete, el
producto deseado

OR! OR!
. OH H* = OH
x | H;0 >~ |
(HoBry” °N CN (HoBr)” °N CO,H
F, 1 G, H

se recupera enfriando y vertiendo lentamente la mezcla de reaccion en agua fria y empleando técnicas habituales de
aislamiento y purificacién.

En algunas realizaciones, la reaccion de hidrolisis del grupo nitrilo de los 4-alcoxi-3-hidroxipicolinonitrilos de féormulas
F e | para producir los acidos 4-alcoxi-3-hidroxipicolinicos de formulas G y H, respectivamente (Etapas e en el esquema
II), los picolinonitrilos de partida se suspenden en un medio de reaccién acuoso que contiene una base fuerte, tal como
un hidréxido de un metal alcalino o alcalinotérreo y se calientan durante un periodo de tiempo a temperatura elevada,
mezclando bien. Las bases fuertes para su uso en la hidrélisis de los picolinonitrilos incluyen hidroxido sédico e
hidroxido potésico. La concentracién de la base fuerte usada en la hidrélisis de los picolinonitrilos puede variar de
aproximadamente 10 a aproximadamente 40 por ciento en peso (% en peso), de aproximadamente 15 a
aproximadamente 40 % en peso, de aproximadamente 20 a aproximadamente 40 % en peso, de aproximadamente
30 a aproximadamente 40 % en peso, o de aproximadamente 15 a aproximadamente 25 % en peso. La relacién
equivalente molar de la base fuerte al material de partida de nitrilo para la reaccion de hidrélisis puede variar de
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 10:1, preferiblemente de aproximadamente 4:1 a aproximadamente 7:1. La
temperatura a la que se puede realizar la reaccion de hidrélisis de la base fuerte normalmente esta entre
aproximadamente 75°C y aproximadamente 150°C vy preferiblemente entre aproximadamente 80°C vy
aproximadamente 120 °C. La reaccion de hidrdlisis de la base fuerte normalmente requiere de aproximadamente 8 a
aproximadamente 48 horas, preferiblemente de aproximadamente 8 a aproximadamente 36 horas, para completarse.
Después de que la reaccién de hidrdlisis se complete, el producto deseado se puede aislar acidificando la mezcla de
reaccion y empleando técnicas habituales de aislamiento y purificacion.

La eliminacion del grupo bromo de la posicién 6 del compuesto de formula F o el compuesto de formula G, para
producir los productos reducidos de férmulas | y H, respectivamente (Etapas fen el esquema Il), se puede conseguir
mediante: (1) reduccién catalitica usando una fuente de hidrégeno y un catalizador de metal de transicién o (2)
reduccion con un metal tal como cinc y una base tal como hidréxido de potasio o hidréxido de sodio.

En la reduccién catalitica con hidrégeno, las fuentes de hidrégeno adecuadas incluyen gas hidrégeno o reactivos de
transferencia de hidrégeno tales como formiato de amonio, potasio 0 sodio. Los metales de transicion adecuados
incluyen, pero no se limitan a, paladio sobre carbono (Pd/C) y niquel Raney (Ra/Ni). Estos catalizadores se pueden
usar a niveles de aproximadamente 0,01 % a aproximadamente 10 % basandose en el peso del metal al sustrato de
bromopiridina. Los disolventes a modo de ejemplo para su uso en la presente reaccion incluyen metanol, etanol,
isopropanol, acetato de etilo y acido acético. Normalmente en la reduccion catalitica con hidrégeno se usa una base
soluble tal como, por ejemplo, trietilamina.

oR! OR!
== OH Hz/ catalizador = | OH
—_—
g 5 <
Bre °N (CN o COyH) Zn/base ac. N (CN o CO,H)
F,.G I, H

Normalmente se usan de aproximadamente 2 a aproximadamente 4 equivalentes molares de la base soluble. Cuando
se usa gas hidrégeno como la fuente de hidrégeno, la reaccioén de reduccién se puede realizar a presion atmosférica
de gas hidrégeno o a presiones elevadas de gas hidrogeno tales como 68,95, 137,9, 206,84, 275,79, 344,74, 413,69,
482,63, 551,58, 620,53, 689,48 kPa (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 libras por pulgada cuadrada (psi)) 0 mas
por encima de la presion atmosférica o presiones crecientes de gas hidrégeno entre estos valores. Es preferible usar
la quimica de reduccion catalitica para la reduccién del acido 6-bromopicolinico de férmula G para producir el acido
picolinico de formula H. Después de que se complete la reaccién de reduccion catalitica, el producto deseado se
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recupera empleando técnicas habituales de aislamiento y purificacion.

En la reduccion de los compuestos de formulas F y G usando un metal tal como cinc, el sustrato de bromopiridina (F,
G) se disuelve en un medio disolvente acuoso basico y después se trata con cinc metalico. Se pueden usar de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 equivalentes molares de cinc metélico (es decir, polvo de Zn, Zn pulverizado
o un area de superficie elevada de Zn sélido), preferiblemente 1-3 equivalentes molares. La reduccion se realiza
normalmente en un medio disolvente acuoso de agua que contiene un hidréxido de metal tal como hidréxido de potasio
o sodio, donde la concentracion del hidroxido de metal en agua puede variar de aproximadamente 10 % en peso a
aproximadamente 30 % en peso. La reaccion se puede realizar a una temperatura de aproximadamente 10 °C a
aproximadamente 60 °C, preferiblemente de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 55 °C, durante un periodo
de aproximadamente 5 a aproximadamente 36 horas. Es preferible usar la quimica de reduccion de metal (es decir,
Zn/hidréxido de metal) para la reduccién del 6-bromopicolinonitrilo de formula F para producir el picolinonitrilo de
formula I. Después de que la reaccion de reduccién del metal se complete, el producto deseado se recupera usando
un tratamiento con un acido mineral u organico y empleando después técnicas habituales de aislamiento y purificacion.

En una realizacion, la eliminacién reductora del grupo bromo y la hidrélisis del grupo nitrilo del compuesto de féormula
F para producir el compuesto de férmula H se puede realizar en un proceso de un solo recipiente usando cinc metalico
(es decir, polvo de Zn, Zn en polvo o un area de superficie elevada de Zn sélido) e hidroxido potésico a temperatura
elevada. La temperatura a la que el proceso de un solo recipiente se puede realizar normalmente esta entre
aproximadamente 75°C y aproximadamente 125°C vy preferiblemente entre aproximadamente 80°C vy
aproximadamente 100 °C. Después de que la reaccion se complete, el producto deseado se puede aislar acidificando
la mezcla de reaccién y empleando técnicas habituales de aislamiento y purificacion.

OR’ OR’
M Zn / KOH ~\°H
_——
™ H20 X
Br N CN N COOH
F H

Los productos obtenidos por cualquiera de estos procesos se pueden recuperar por medios convencionales, tales
como evaporacion, filtracién o extraccion y se pueden purificar por procedimientos habituales, tales como mediante
recristalizacion o cromatografia.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar la descripcion.
Ejemplos

Ejemplo 1a. Bromuro de ciano(furan-2-ilimetanaminio

0 1. NH40Ac NH3;* Br-
O y KCN, MeOH o)
—_— CN
\_/ 2. HBr \ /

A una suspension con agitacion magnética de cianuro de potasio (29,3 g, 450 mmol) y acetato amoénico (116 g,
1500 mmol) en metanol (200 ml) se le afadié furan-2-carbaldehido (28,8 g, 300 mmol) a 0-5 °C. La mezcla de reaccion
se agité a 0-5 °C durante 40-50 horas. Después de que se completara la reaccion segun indico el analisis por HPLC,
la mezcla de reaccién se diluyd con CH2Cl2 (300 ml) y NaHCOs al 5 % (300 ml). La capa acuosa se extrajo con mas
CHzCl2 (4 x 150 ml). Las capas organicas se combinaron y se concentraron al vacio con EtOAc. La solucién residual
resultante se disolvié en mas EtOAc (600 ml) y se enfrié a 5 °C. Se carg6 lentamente una soluciéon de HBr al 33 %
(66,1 g, 270 mmol) en acido acético a la solucién en EtOAc para precipitar un sélido. El sélido se filtr6 y se lavo con
EtOAc. El sélido recogido se secé al aire a temperatura ambiente para dar bromuro de ciano(furan-2-il)metanaminio
(47 g) con un rendimiento del 77 %: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,39 (s, 3H), 7,94 (dd, J= 1,9, 0,8 Hz, 1H), 6,80
(dt, J=3,4,0,7 Hz, 1H), 6,63 (dd, J=3,4, 1,9 Hz, 1H), 6.29 (d, J= 1,8 Hz, 1H); RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) 5 145,60,
142,13, 114,28, 112,43, 111,53, 37,54; sal de HBr HRMS-ESI (m/z) calculado para [CsHsN20]*, 122,048 encontrado,
123,055 [M+H]*; p.f. descompuesto >120 °C.
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Ejemplo 1b. Bromuro de ciano(furan-2-ilimetanaminio

0 1. NH4CI, NaCN NH3+ Br
o) MTBE-agua (o)
\/ 2. HBr \_/

A una suspensién con agitacién magnética de cloruro de amonio (25,03 g, 468 mmol) en MTBE (250 ml) se le ahadié
furan-2-carbaldehido (28,8 g, 300 mmol) y una solucién de cianuro sodico (17,20 g, 351 mmol) en agua (80 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de que la
reaccion se completara, la capa acuosa se elimind. La capa organica se lavé con solucién saturada de NaHCOs (
2x100 ml). La capa organica se secd sobre Na2SOs y se filtré. El filtrado resultante se enfrié a 5°C y se cargé
lentamente una solucién de HBr al 33 % (57,4 g, 234 mmol) en &cido acético en la solucién para precipitar un solido.
El sélido se filtrd y se lavd con MTBE. El solido recogido se sec6 al aire a temperatura ambiente para dar bromuro de
ciano(furan-2-il)metanaminio (29 g) con un rendimiento del 54 %. Esta muestra exhibié propiedades espectrales
similares a las de la muestra preparada en el ejemplo 1a.

Ejemplo 1c. 4.6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo

Br
o NH3" Br Br, / NaOAc Z | OH
—_—
\ / ©ON H,O / MeOH

NS
Br N CN

A una solucion con agitacién mecanica de bromuro de ciano(furan-2-il)metanaminio (143 g, 704 mmol) en agua (1408
ml) a 5 °C se le afnadi6 lentamente Brz (225 g, 1409 mmol) desde un embudo de adicién mientras se mantenia la
temperatura a < 15 °C. Después de unos 10-15 minutos adicionales (después de que se completara la adicién de
bromo), se afadieron acetato sodico (144 g, 1761 mmol) y metanol (281 ml) a la mezcla de reaccion, seguido de la
adicién gota a gota de una segunda porcién de Brz (109 ml, 338 g, 2113 mmol) mientras se mantenia la temperatura
a <20 °C. Después, la mezcla de reaccién se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Después de que se
completara la reaccion segun indic6 el analisis por HPLC, la mezcla de reaccion se enfri6 a 5-10 °C y se cargd
lentamente con una solucién acuosa de NaHSOs al 20 % (704 ml) mientras se mantenia la temperatura a < 20 °C. La
suspension resultante se agité durante 0,5 h y después se filtré. La torta de filtro se lavé con agua, se seco al aire
durante varias horas y después en un horno de vacio a 50 °C durante una noche para dar 4,6-dibromo-3-
hidroxipicolinonitrilo (137 g) en forma de un sélido de color amarillo claro en con un rendimiento del 70 %: RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (s, 1H); RMN '3C (101 MHz, DMSO-de) 8 155,55, 135,72, 129,81, 125,96, 121,61, 114,58;
HRMS-ESI (m/z) calculado para [CeH2BraN20]*, 275,8534; encontrado, 275,851; p.f. 183-185 °C.

Ejemplo 1d. 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (proceso en 1 solo recipiente)

Br
o o 1. KCN / NH,OAc yZ | OH
_ =
H
2. Bry/ Hy0 N
\ / ra/ Hy Br N CN

A una suspension con agitacién magnética de cianuro de potasio (7,16 g, 110 mmol) y acetato amoénico (10,02 g,
130 mmol) en metanol (50 ml) se le afadié furan-2-carbaldehido (9,61 g, 100 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de que se completara la reaccion
segun indicé el analisis por HPLC, la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (100 ml) y se enfrié a 5 °C. Se cargd
bromo (80 g, 500 mmol) lentamente a la reaccidon mientras se mantenia la temperatura a < 20 °C. La mezcla de
reaccion se calent6 y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después de que se completara la reaccion
segun indico el analisis por HPLC, la mezcla de reaccién se enfrié a 5-10 °C y se cargé una solucién acuosa al 10 %
de NaHSOs (100 ml) lentamente mientras se mantenia la temperatura a < 20 °C. La suspension resultante se agité
durante 0,5 h y después se filtrd. La torta de filtro se lavé con agua, se secd al aire durante varias horas y después en
un horno de vacio a 50 °C durante una noche para dar 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (8 g) en forma de un sélido
de color pardo con un rendimiento del 28 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,67 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 4,4, 1,3 Hz,
1H), 7,56 (dd, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,6, 1,4 Hz, 1H); RMN '3C (101 MHz, DMSO) & 157,69, 142,01,
128,86, 124,41, 120,31, 115,99.
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Ejemplo 1e. 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (proceso de dos etapas)

Br
NHs*Br gy, = | OH  Br,/NaOAc _N._OH
- ' |
CN H.0 X H,O / MeOH ~

A una solucidén con agitacién mecanica de bromuro de ciano(furan-2-il)metanaminio (10,15 g, 50 mmol) en agua (100
ml) a 5 °C se le anadié lentamente Brz (15,98 g, 100 mmol) desde un embudo de adicién mientras se mantenia la
temperatura a < 15 °C. Después de otros 30 minutos la mezcla de reaccién se cargd lentamente con una solucién
acuosa de NaHSOs al 20 % (50 ml) mientras se mantenia la temperatura a < 20 °C. La suspension resultante se agitd
durante 0,5 h y después se filtrd. La torta de filtro se lavé con agua, se secd al aire durante varias horas y después en
un horno de vacio a 50 °C durante una noche para dar 3-hidroxipicolinonitrilo (2,4 g) en forma de un sélido de color
pardo con un rendimiento del 40 %: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,67 (s, 1H), 8,19 (dd, J =4,4, 1,3 Hz, 1H), 7,56
(dd, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J=8,6, 1,4 Hz, 1H); RMN 3C (101 MHz, DMSO) & 157,69, 142,01, 128,86, 124,41,
120,31, 115,99; p.f. 203 °C.

A una solucion con agitacién mecanica de 3-hidroxipicolinonitrilo (12,01 g, 100 mmol) y acetato sédico (16,4 g,
200 mmol) en agua (150 ml) y metanol (50 ml) a 5 °C se le afiadio lentamente Brz (47,9 g, 300 mmol) desde un embudo
de adicion mientras se mantenia la temperatura a < 20 °C. Después, la mezcla de reaccion se agitd durante una noche
a temperatura ambiente. Después de que se completara la reaccion segun indicé el analisis por HPLC, la mezcla de
reaccion se enfrio a 5-10 °C y se carg6 lentamente con una solucién acuosa al 20 % de NaHSCOs (100 ml) mientras
se mantenia la temperatura a < 20 °C. La suspension resultante se agité durante 0,5 h y después se filtré. La torta de
filtro se lavé con agua, se seco al aire durante varias horas y después en un horno de vacio a 50 °C durante una noche
para dar 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (27 g) en forma de un sélido de color amarillo claro con un rendimiento del
97 %. La muestra exhibié propiedades espectrales similares a otras muestras de 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo
preparadas en la presente memoria.

Ejemplo 1f. 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (proceso bifasico)

Br
0 1. KCN / NH,OAc OH

0O

\ / H 2. HBr / Hy0
3. Bl'z / Hzo

- ~
>
Br N CN

A una suspension con agitacion magnética de cianuro potasico (103 g, 1575 mmol) y acetato amédnico (347 g,
4500 mmol) en acetato de etilo (1500 ml) y agua (375 ml) se le afadié furan-2-carbaldehido (144 g, 1500 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de que
se completara la reaccion segun indicé el analisis por RMN 'H, la mezcla de reaccién se diluyé con Na2COsz al 20 %
(750 ml). Después de la fase de separacion, la capa orgéanica se lavo con una solucién saturada de NaCl acuoso (375
ml). La capa organica que contenia 2-amino-2-(furan-2-il)acetonitrilo se extrajo con 1953 ml de solucién acuosa al
3,7 % de acido bromhidrico (HBr). La capa organica se extrajo con mas agua (2 x 200 ml). Las capas acuosas
combinadas se enfriaron a 5 °C y se cargé bromo (959 g, 6000 mmol) lentamente mediante el uso de una bomba
peristaltica y un tubo de Teflon a la solucion de HBr mientras se mantenia la temperatura a < 20 °C. La mezcla de
reaccion se calent6 después y se agité durante una noche a 25 °C. Después de que la reaccion se completara, segun
indicé el analisis por RMN 'H, la mezcla de reaccion se enfrié a 5-10 °C y después se cargd una solucion acuosa al
40 % de NaHSOs (400 ml) lentamente mientras se mantenia la temperatura a <20 °C. La suspensién resultante se
agité durante 0,5 h y después se filtrd. La torta de filtro se lavé con agua (2 x 200 ml) y se sec6 a temperatura ambiente
al aire para dar 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (251 g) en forma de un sélido de color castario con un rendimiento
del 60 %. RMN H (400 MHz, DMSO-de) & 8,28 (s, 1H); RMN '3C (101 MHz, DMSO-ds) & 155,57, 135,72, 129,77,
125,97, 121,60, 114,59. HRMS-ESI (m/z) calculado para [CeH2Br2N20]*, 275,8534; encontrado, 275,8510. Se encontrd
que el solido de color castafio contenia aproximadamente 94,5 % de 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo y menos de
aproximadamente 6 % de un producto intermedio monobromado que fue cedida tentativamente como 4-bromo-3-
hidroxipicolinonitrilo o 6-bromo-3-hidroxipicolinonitrilo segun determiné el andlisis por MS.
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Ejemplo 1g. 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (proceso bifasico)

Br
0 1. KCN / NH,OAc OH

0O

\ / H 2. HBr / Hy0
3. Bl'z / Hzo

- ~
>
Br N CN

Un reactor de vidrio con camisa, de 30 |, se cargd con acetato amonico (3371 g, 43,73 mol), acetato de etilo (13.144 g),
cianuro potasico (1.000 g, 15,38 mol) y después agua (1819 g). Se conecté la agitacion a 150 rpm y después se
aliment6 furfural (1.398 g, 14,56 mol) en el reactor mediante una bomba a temperatura ambiente. La reaccion se dejo
en agitacion durante una noche a temperatura ambiente, momento en el que reaccién se habia completado al > 97 %
segun determiné el andlisis por RMN 'H. Se afadié una solucién de carbonato sddico al 16 % en agua (7300 g) a la
mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 1 h. Después de reposar, la fase acuosa se
eliminé y después la fase organica se lavd con salmuera saturada (5677 g, 23 %). Después de eliminar la salmuera,
la solucién orgéanica se transfirié mediante una bomba a un reactor de vidrio con camisa, de 50 |, que contenia agua
DI (8896 g). Se diluyé HBr acuoso al 48 % (2466 g, 14,6 mol) con agua DI (5668 gramos) y la solucién de HBr
resultante se bombed después en el reactor de 50 |, con la agitacién a 150 rpm, a temperatura ambiente. Después de
dejar la mezcla en agitacién durante 1 hora, las fases se dejaron separar durante 45 minutos. La fase acuosa se drené
en dos bombonas de 18,93 | (5 galones). La fase organica se lavo después 2 veces con aproximadamente 2.000
gramos de agua DI. Los lavados con agua DI se pusieron en las bombonas. La fase organica se descarté y después
el reactor de 50 | se lavé con 500 ml de acetato de etilo y 500 ml de agua DI. La fase acuosa (24.536 gramos) de las
dos bombonas se transfirié de vuelta al reactor de 50 | y después la sal de HBr residual de las bombonas se lav6 en
el reactor con un total de 1945 gramos de agua DI. La fase acuosa del reactor se enfrié después a aproximadamente
0 °C y se dejo mezclar durante una noche. Después se afnadié bromo (9311 gramos, 56,1 mol) a la reaccidn durante
45 minutos (temperatura inicial de aproximadamente 0 °C), lo que provoc6 un aumento de la temperatura a 25 °C.
Durante la adicion del bromo, precipité un material de la solucién y después se volvié a disolver. Aproximadamente
1 h después de que se completara a alimentacién del bromo, los sélidos comenzaron a volver a formarse en la
solucion. La reaccion se calentd después a 35 °C durante aproximadamente 24 h. Después, la reaccion se enfri6é a
<10 °C y después se afnadié bisulfito s6dico acuoso al 40 % (3757 g) para inactivar el exceso de bromo. Los sélidos
se recogieron por filtracién y se lavaron con agua DI (5 I) hasta que el liquido de lavado fue incoloro. La torta himeda
resultante se dej6 secar en bandejas de vidrio para que no se observé mas pérdida de peso, lo que dio como resultado
2590 gramos de un polvo de color castario de flujo libre. El ensayo de RMN 'H indicé que el sélido era 4,6-dibromo-3-
hidroxi-picolinonitrilo en un 97,8 % en peso. El rendimiento basandose en el ensayo fue 62,6 %. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) & 8,28 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8 Hz, 0,03H), 7,43 (d, J = 8 Hz, 0,03H); RMN '3C (101 MHz, DMSO) & 155,47,
135,68, 129,86, 125,88, 125,88, 121,63, 114,50. HRMS (m/z) modo de ion positivo [M+1] calc. para [CeH3BraN20]*
276,8607; encontrado 276,8609.

Ejemplo 1h. 3-hidroxipicolinonitrilo (proceso bifasico)

* OH
o 1. KCN / NH4OAc y |
—_—
\ / H 2. HBr / H,0 N
3. Bry/ Hy0 N® "CN

A un reactor de paredes rectas de 6 | se le afiadié 346 gramos de acetato amonico (4500 mmol), 1500 ml de acetato
de etilo (EtOAc), 300 ml de agua DI y 102,5 gramos de cianuro potasico (KCN, 1574 mmol). La jarra del KCN vy el
embudo de adicién se aclararon después con aproximadamente 75 ml de agua para lavar cualquier resto de KCN en
el reactor. El recipiente de reaccion se cerro, se enfrié a 15 °C y se ajusto la agitacion a 260 rpm. Después se anadio
furfural (144 g, 1500 mmol) al reactor mediante una jeringa durante 5 minutos. La temperatura en el reactor aumenté
de aproximadamente 15 °C a 22 °C. La reaccion se dejo en agitacion durante una noche (22 °C). Se retird la agitacion
para permitir que las fases se separaran. La fase organica se muestre6 después para analisis por RMN 'H. Se mostro
que la reaccion se habia convertido al > 99 % en el producto deseado. Con agitacién (250 rpm), se afnadieron 750 ml
de carbonato sédico acuoso al 20 % al reactor y se dej6 en agitacion durante 10 minutos. La fase acuosa que contenia
la solucion de carbonato sédico se elimin6 y después la fase organica restante se lavé con 400 ml de salmuera
saturada. Se afiadieron 170 ml de HBr acuoso al 48 % (1 equiv., 1345 mmol) diluido en aproximadamente 1300 ml de
agua DI al reactor que contenia la fase organica. El reactor que contenia el HBr acuoso-fase organica se mezcl6 (250
rpm) durante 15 minutos. Después de reposar, la capa acuosa se drend en un recipiente receptor de 5 I. La capa
organica se lavé después con 250 ml mas de agua DI que también se drend en el recipiente de 5 |I. Después el reactor
se vacid y se aclaré con 300 ml de EtOAc. La capa acuosa del recipiente de 5 se vacio transfiriéndola de vuelta al
reactor de pared recta de 5 I. El recipiente receptor de 5 L se lavd con 200 ml de agua que también se afadio al
reactor. Los contenidos del reactor se agitaron después, se enfriaron a 0 °C y después se anadié bromo (240 g,
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1500 mmol) mediante un tubo de Teflén a través de una bomba peristaltica durante 30 minutos, lo que condujo a que
la temperatura alcanzara los 19 °C y a la formacién de un precipitado. La reaccién se dejé en agitacion durante una
noche a temperatura ambiente. Después se afiadié bisulfito sédico acuoso al 40 % (250 ml) lentamente a la reaccion
para mantener una temperatura de < 40 °C. Después de que el bromo se inactivara, los sé6lidos se recogieron en una
frita y se lavaron con agua y se secaron para producir 3-hidroxipicolinonitrilo con un rendimiento del 47 % (85 g) en
forma de un sélido cristalino de color rojo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,67 (s, 1H), 8,21 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz,
1H), 7,57 (dd, J= 8,6, 4,4 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,6, 1,4 Hz, 1TH) RMN '3C (101 MHz, DMSO) & 157,66, 141,92, 128,72,
124,35, 120,34, 115,97. HRMS (m/z) modo de ion positivo [M+1] calc. para [CsHsN20]* 121,0397; encontrado 121,0400

Ejemplo 2a. 6-bromo-4-metoxi-3-hidroxipicolinonitrilo

Br OMe
Al NaOMe 2~ -OH
_—
N\ MeOH / DMSO "\ |
Br N CN Br N CN

A una solucion con agitacién magnética de 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (152 g, 547 mmol) en DMSO (820 ml)
se le anadié una solucion de NaOMe al 30 % en MeOH (492 g, 2,73 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se calent6 a 50-55 °C y se agitd durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié después a 15-20 °C, se
inactivd mediante la adicion lenta de HCI 1,5 N (1500 ml) para ajustar el pH a aproximadamente 2-3 y después se
extrajo con CH2Clz2 (2 x 1000 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 0,1 N (1000 ml) y se
concentraron hasta un volumen aproximadamente de 500 ml, se cargaron con 100 ml de acetonitrilo (ACN) y
finalmente se concentraron a sequedad. El producto en bruto obtenido se lavé con HCI 0,1 N (1000 ml) y se filtr6. La
torta de filtro se lavé con agua, se sec6 al aire durante varias horas y después en un horno de vacio a 50 °C durante
una noche para dar 6-bromo-3-hidroxi-4-metoxipicolinonitrilo (83 g) con un rendimiento del 66 % en forma de un sélido
de color pardo: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,64 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 3,97 (s, 3H); RMN 3C (101 MHz, DMSO-
de) O 156,54, 149,35, 131,02, 118,54, 114,91, 114,57, 57,20; HRMS-ESI (m/z) calculado para [C7HsBrN20z]*,
227,9533; encontrado, 227,9534; p.f. 168 °C. El filtrado acuoso se extrajo con CH2Cl2 (dos veces). Las capas organicas
se combinaron y se concentraron con ACN como se describe en la presente memoria. El sélido en bruto se disolvid
en ACN (50 ml) y se afadi6 lentamente en HCI 0,1 N (400 ml) a temperatura ambiente. El so6lido precipitado se agitd
durante 1 h y se filtr6. La torta de filtro se lavé con agua y se secd para dar mas 6-bromo-3-hidroxi-4-
metoxipicolinonitrilo (13 g) con un rendimiento del 10 %.

Ejemplo 2b. 6-bromo-4-metoxi-3-hidroxipicolinonitrilo

Br OMe
o OH NaOMe =z OH
—_—
S | MeQOH / DMSO ™
Br N Br N CN

Se disolvi6 4,6-dibromo-hidroxipicolinonitrilo (500 gramos, 1806 mmol) en una mezcla de 500 ml de DMSO anhidro y
20 ml de MeOH anhidro a temperatura ambiente en una atmoésfera inerte. Se cargaron metdxido sédico (250 gramos,
4606 mmol) y 500 ml de DMSO anhidro a un matraz de reaccion de 4 bocas, de 5 |, que habia sido purgado con
nitrégeno. El matraz de reaccién se equipd con un condensador (con via de N2), pozo caliente, agitador mecanico y
un septo (con una via de alimentacién de 1/8"). Después la solucion del 4,6-dibromo-hidroxipicolinonitrilo en DMSO-
MeOH se aliment6 al matraz de reaccion a una velocidad de 15-20 g por minuto mediante una bomba peristéltica a
través de una tuberia de Teflén de 1/8". Cuando la temperatura de reaccion alcanzé 55 °C, se coloc6 un bafno de agua
fria alrededor del matraz. La reaccion se mantuvo entre 50 y 55 °C durante la alimentacion. La reaccion se mantuvo
después a aproximadamente 54 °C durante 1,5 h después de que se completara la adicion. Después de determinar
que la reaccién se habia completado mediante andlisis por RMN 'H, la mezcla de reaccion se enfrié a < 30 °C con un
bafio de hielo. A 30 °C, se afadieron 2 | de agua a la mezcla de reaccion, lo que provoco que la solucion se calentara
a > 40 °C. La mezcla de reaccién se enfrié a 30 °C y después se anadié acido sulfurico 10 N mediante un embudo de
adicion hasta que el pH fue aproximadamente 2,5, lo que dio como resultado la precipitacién de un sélido de color
blanco. A pH 2,5, la reaccion se dej6 en agitacién durante 30-60 minutos, tiempo durante el cual la mezcla de reaccién
se enfrio a 15 °C. El sélido se filtré y después se lavo con agua hasta que el filtrado fue incoloro. El sélido se sec6 en
un horno de vacio a 50 °C hasta que el peso permaneci6 constante. El sélido era un polvo de color ligeramente castafo
(344 g, 83 % de rendimiento): RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,64 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 3,97 (s, 3H); RMN '3C
(101 MHz, DMSO-ds) & 156,54, 149,35, 131,02, 118,54, 114,91, 114,57, 57,20.
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Ejemplo 2c. 6-bromo-4-metoxi-3-hidroxipicolinonitrilo

Br OMe
Al NaOMe 2~ -OH
—_—
X | MeOH / DMSO X |
Br” SN” “CN Br” SN CN

Se cargaron 25,1 kg de dimetilsulféxido (DMSQ) en un reactor de acero revestido de vidrio (GLS) y se calentaron en
el punto de control de ajuste de temperatura de la chaqueta de 100 °C con una purga de nitrégeno a 4 litros/min a
presién atmosférica durante 18 horas. La temperatura de la chaqueta se redujo a 35 °C y el DMSO se dejé enfriar. Se
carg6 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (8,0 kg, 28,8 mol) en el reactor con el respiradero abierto y una purga de 1
litro/min de nitrégeno. El reactor se ajusté para controlar la presion a 3,33 kPa (25 mm de Hg) (presion real controlada
a una presién nominal de 4,67-8 kPa (35-60 mm de Hg)), con agitacion a 90 rpm y se sometié a un control maestro de
temperatura, que utilizé la mezcla de reaccién real, de 30 °C. El intercambiador de calor superior, usado para
condensar metanol, se hizo funcionar a de -5 a -10 °C. Se bombe6 una mezcla de metdéxido sodico al 25 % en peso
en metanol (16,51 Kg, 76,4 mol) en el reactor durante aproximadamente 30-45 minutos. El metanol se extrajo
continuamente de la mezcla de reaccion y se condensé. Después de que se hubiera anadido el metéxido, la
temperatura de reaccién se elevé a 53 °C durante 1,5 horas. Aproximadamente 5,5 horas después de alcanzar los 52-
53 °C, la reaccion se muestreo y se determind que se habia completado por RMN 'H. La mezcla de reaccion se enfrio
con una temperatura de control de la camisa de 35 °C y el metanol se lavé abundantemente a través de lineas de
muestra del proceso y la bomba de adicion de alimentacion de metoxido sédico. Se afadieron 25 kg de agua
desionizada (DI) a la mezcla de reaccion y todos los contenidos se transfirieron a un reactor de acero inoxidable (SS).
Se cargaron 25 kg mas de agua DI en el reactor GLS y los contenidos se transfirieron al reactor SS. Se anadieron
26,6 kg de una mezcla acuosa al 20 % de acido sulfdrico al producto de reaccion acuoso basico (pH 13), 6-bromo-2-
ciano-4-metoxipiridin-3-olato de sodio, para dar como resultado un pH < 2. El 6-bromo-4-metoxi-3-hidroxipicolinonitrilo
neutralizado se aislé usando una centrifuga. La torta hiUmeda se lavé usando 18,92 | (5 galones) de agua DI que se
carg6 en el reactor SS para aclarar los sélidos residuales de la centrifuga. Los solidos se secaron por centrifugacion
en atmésfera de nitrégeno en la centrifuga y la torta hiUmeda se volvié a secar en una purga de nitrégeno seco hasta
que no se observo mas pérdida de peso. Se obtuvieron 5,011 kg de 6-bromo-4-metoxi-3-hidroxipicolinonitrilo seco en
forma de un sdlido de color blanquecino (76% de rendimiento). El ensayo por RMN 'H del material indicé que el
producto era > 99,5 % puro.

Ejemplo 2d. 6-bromo-4-metoxi-3-hidroxipicolinonitrilo

Br OMe
= | OH NaOMe 4 | OH
—_—
~ DMSO \
Br N CN Br N CN

A una suspension de metdxido sodico (15,2 g, 282 mmol) en 35 ml de dimetilsulféxido anhidro (DMSO) se le anadié
una solucion de 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (30 g, 108 mmol) en DMSO anhidro (30 ml). La solucién se afadio
durante 30 minutos y la mezcla de reaccion se mantuvo por debajo de 55 °C durante la adicion. La solucion de reaccion
se calent6 durante 1,5 horas mas después de haber completado la alimentacién. La mezcla de reaccion resultante se
enfrié a <30 °C y después se anadieron 120 ml de agua DI. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a aproximadamente
25 °C. El pH de la mezcla de reaccion se ajusté a aproximadamente 2 con acido sulfarico al 40 %, lo que dio como
resultado la precipitacién de un sélido. El sélido se recogié por filtracion, se lavd con 75 ml de acido sulfarico pH 1,5
seguido de 25 ml de agua DI. Después se dejé secar el solido para producir 20,7 g (83,7 % de rendimiento) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,60 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3.98 (s, 3H). RMN '3C (101 MHz,
DMSO) & 156,52, 149,35, 130,99, 118,55, 114,89, 114,52, 57,18.

Ejemplo 2e. 6-bromo-4-metoxi-3-hidroxipicolinonitrilo

Br OMe
= OH NaOMe 4 | OH
—_—
NS MeOH &
Br N CN Br N CN

A una solucién de 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (1,11 g, 4,0 mmol) en metanol (7,5 ml) en un tubo de microondas
de 40 ml se le afiadi6 una solucion del 25 % en peso de NaOMe en MeOH (2,59 g, 12 mmol). La solucién se calenté
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a 110 °C con irradiacion con microondas durante 12 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar después a 15-20 °C, se
inactivd mediante la adicion lenta de HCI 2 M para ajustar el pH a aproximadamente 4-5. La mezcla de reaccion se
concentrd por evaporacion rotatoria. La mezcla se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo
con metanol/CHzClz para dar 0,53 g (58 % de rendimiento) de un solido (p.f. = 177-180 °C). RMN 'H (400 MHz,
metanol-ds) & 7,33 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H). RMN '3C (101 MHz, metanol-d4) & 157,96, 150,91, 132,58, 119,91,
115,50, 115,09, 57,66.

Ejemplo 2f. 6-bromo-4-etoxi-3-hidroxipicolinonitrilo

Br OEt
ava NaOEt Z | OH
_—
x> EtOH / DMSO X
Br N CN Br N CN

A una solucion con agitacién magnética de 4,6-dibromo-3-hidroxipicolinonitrilo (5,40 g, 19,4 mmol) en DMSO (30 ml)
se le anadi6 una solucién de NaOEt al 21 % en EtOH (31,5 g, 97 mol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se calent6 a 55 °C durante 18 h. La mezcla de reaccidn se enfrié después a 15-20 °C y se vertié en una mezcla de 25
ml de HCI concentrado y 80 g de hielo. Se formé un precipitado de color castafo. La mezcla se extrajo en EtOAc (4 x
75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (5 x 100 ml) y después salmuera. Los extractos se
secaron (MgSOQa4) y se evaporaron por rotacién hasta un solido de color castafo. El sélido se trituré con 1:1 de hexano-
éter (3 x 20 ml) y después se seco al aire para producir un solido de color castaro claro (4,39 g, 93 % de rendimiento,
p.f. = 175-177 °C). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,42 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,25 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 1,38 (1, J =
7,0 Hz, 3H). RMN '3C (101 MHz, DMSO) & 155,81, 149,32, 131,15, 118,63, 114,94, 114,87, 65,74, 13,94. HRMS-ESI
(m/z) calculado para [CsH7BrN202]*, 241,9691; encontrado, 241,9690.

Ejemplo 2g. Acido 6-bromo-3-hidroxi-4-metoxipicolinico

OMe OMe
Pz OH H,S0, al 66 % = OH
—_—
NS _OE © >
Br” N7 NCN 90:957C BN NcopH

A una muestra sélida con agitacion magnética de 6-bromo-3-hidroxi-4-metoxipicolinonitrilo (88 g, 384 mmol) se le
anadio H2SOq al 66 % (384 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se calent6 y se agité durante una noche
a 90-95 °C. Después de que la HPLC indicase que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccién se enfrid
a 30-40 °C y se transfirio lentamente a un matraz cargado con agua (3072 g) para precipitar el producto. La suspensién
resultante se agité durante 0,5 h. El precipitado resultante se filtro, se lavé con agua y se secé al aire durante una
noche para dar acido 6-bromo-3-hidroxi-4-metoxipicolinico (95 g) en forma de un sélido de color blanquecino con un
rendimiento del 100 %: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,48 (s, 1H), 3,97 (s, 3H); RMN ¥C (101 MHz, DMSO-ds) &
170,12, 156,58, 149,09, 130,19, 129,86, 114,46, 56,79; HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calc. para C7HeBrNOa, 246,948;
encontrado, 246,948; p.f. 167-170 °C.

Ejemplo 2h. Acido 6-bromo-4-etoxi-3-hidroxipicolinico

OEt OEt
% OH H,SO, al 66 % = I OH
—_—
~ i ~
Br” SN NCN 90-95°C Br” N7 NCO,H

Se afadi6 6-bromo-4-etoxi-3-hidroxipicolinonitrilo (906 mg, 3,73 mmol) a H2S04 al 66 % (15 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agit6 magnéticamente y se calenté a 90 °C durante 17 h, se enfri6 a temperatura
ambiente y se vertio en 12 g de hielo. Se afnadié una solucion de NaOH al 50 % hasta que precipitd un sélido de color
castano. El s6lido se extrajo en EtOAc (3 x 25 ml), se seco sobre MgSOas y se evapord con rotacion hasta 923 mg de
un solido cristalino de color blanco (94 % de rendimiento, p.f. = 152-155 °C). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 11,5 (a,
1H), 7,36 (s, 1H), 4,19 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H). HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calc. para CsHsBrNOa,
260,9637; encontrado, 260,964.
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Ejemplo 2i. Acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico

OMe OMe
= | OH Ho/ Pd al 5 %/C = | OH
—_— =
NS NS
BN\~ o EN. EOH N~ Co,H

Lote 1: A acido 3-hidroxi-6-bromo-4-metoxipicolinico (47,5 g) EtOH (576 ml) en una botella de agitacién Parr (2 1) se
le anadié trietilamina (40,7 g, 402 mmol). Después, en atmdésfera de nitrégeno, se afiadio Pd al 5 %/C (20 g, 9,6 mmol;
5 mol%) a la botella. La suspension de reaccidn se puso en un agitador Parr y la botella se colocé en atmdsfera de
hidrégeno gaseoso (275,79-310,64 kPa (40 45 psi)) y se agitdé. Después de que la reaccién se completara, segun
indico el analisis por HPLC, el hidrogeno gaseoso se elimind al vacio y se sustituyd con nitrégeno gaseoso. La
suspension de reaccion se filtro a través de un lecho de celite y el lecho de celite se lavé con etanol recién preparado.

Lote 2: A acido 3-hidroxi-6-bromo-4-metoxipicolinico (47,5 g) EtOH (576 ml) en una botella de agitacién Parr (2 1) se
le ahadié trietilamina (40,7 g, 402 mmol). Después, en atmosfera de nitrégeno se afiadié Pd al 5 %/C (10 g, 4,8 mmol;
2,5 % en moles). La 22 reaccion se completé como se describe para el 1¢" lote. Los filtrados etandlicos de los 2 lotes
se combinaron y se concentraron para dar un soélido. El sélido se diluy6é con HCI 0,2 N (400 ml) para ajustar el pH a
aproximadamente 1-2 y la suspension resultante se agitdé durante 10-15 minutos a temperatura ambiente. El sélido se
recogio después por filtracion, se lavd con agua y se sec6 al aire durante varias horas y después en un horno de vacio
a 50 °C para dar acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico (55 g) en forma de un sélido de color blanquecino con un
rendimiento del 85 %: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H);
RMN '3C (101 MHz, DMSO-ds) 8 164,16, 162,03, 152,52, 132,32, 126,57, 109,13, 57,35; HRMS-ESI (m/z) calc. para
C7H7NOs, 169,0379; encontrado, 169,0375; p.f. 219 °C.

Ejemplo 2j. Acido 3-hidroxi-4-etoxipicolinico

OEt OEt
VZ | OH Hy/ Pd al 5 %/C Z CH
—_—
x x
Br” SN~ “co,H  Eteh EOH N~ ~CO,H

A acido 6-bromo-4-etoxi-3-hidroxipicolinico (739 mg) y EtOH (20 ml) en una botella de agitacion Parr (0,5 1) se le afiadié
trietilamina (599 mg, 5,92 mmol). Se afadié Pd al 5 %/C (300 mg, 0,141 mmol; 5 % en moles) a la botella. La mezcla
de reaccioén se agité en atmosfera de hidrégeno gaseoso (310,64 kPa (45 psi)) durante 22 h. La mezcla de reaccion
se filtrd a través de un lecho de celite y el lecho de celite se lavo con etanol. El filtrado se evapor6 por rotacién hasta
un sélido de color blanco (1,047 g) que se suspendi6 después en 15 ml de HCI 0,1 M y se filtr6. El s6lido se lavé con
5 ml de HCI 0,1 My después 5 ml de agua. El solido se secé al aire para dar 402 mg (78 % de rendimiento, p.f. = 216-
219 °C) de un polvo de color blanquecino. La RMN 'H mostrd la presencia de EtsNHCI al 7 % ademas de las
resonancias del producto. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 14,4 (a, 1H), 8,01 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 4,32 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN '3C {'H} (DMSO-ds. 126 MHz) 5 164,33, 161,13, 152,37,
132,44, 126,92, 109,53, 66,02, 14,05. HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calc. para CsHsBrO4, 183,0532; encontrado, 183,0536.

Ejemplo 2k. 3-hidroxi-4-metoxipicolinonitrilo

OMe OMe
2O Zn /KOH P a Vs
—_—
X | H,O N |
Br N CN N CN

Una suspension de 6-bromo-3-hidroxi-4-metoxipicolinonitrilo (7,5 g, 32,7 mmol), polvo de Zn (4,28 g, 65,5 mmol) y
KOH acuoso al 20 % (100 ml) se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después de que la reaccion se
completara, segun indic6 el andlisis por HPLC, la mezcla de reaccion se filtré a través de celite. El filtrado acuoso se
enfrié a 5 °C y se ajust6 a un pH de aproximadamente 3-4 con HCI 3 N (~125 ml). El sélido precipitado se filtrd, se
lavé con agua y se seco al aire y después en un horno de vacio a 50 °C para dar 3-hidroxi-4-metoxipicolinonitrilo (4 g)
en forma de un sélido de color pardo con un rendimiento del 81 %: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,12 (s, 1H), 8,08
(d, J=5,3Hz, 1H), 7,28 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H); RMN '3C (101 MHz, DMSO-ds) & 154,69, 148,59, 143,51,
119,84, 116,07, 110,54, 56,36; HRMS-ESI (m/z) calc. para C7HesN202, 150,043; encontrado, 150,0429; p.f. 224 °C.
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Ejemplo 2I. Acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico

OMe OMe

— OH KOH acuoso —~ I OH
_—

X S

N CN 80-90 °C N CO,H

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de 11, se cargd con 125 gramos de KOH (1952 mmol, 88 % de ensayo para
KOH) y después 400 gramos de agua. El matraz se equip6 con un agitador mecanico, pozo caliente y un condensador
(con entrada de N2). La solucion se mezcldo hasta que se disolvio el KOH. Después se anadié 3-hidroxi-4-
metoxipicolinonitrilo (50 g, 334 mmol) a la solucién, lo que no dio como resultado una exotermia. La reaccion se calent6
a 90 °C. Después de que se considerara que la reaccion se habia completado por andlisis de RMN (12 h), la solucion
de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se dejé reposar durante una noche. Se afadié HCI 12 N hasta
que el pH fue 2-3, lo que provoco que el producto precipitara de la solucién. Los sélidos se recogieron por filtracién y
se lavaron con 10 ml de MeOH y después 10 ml de MTBE. El producto se dejé secar durante una noche y después se
puso en el horno de vacio durante 4 horas a 60 °C. Se obtuvieron 49,2 gramos de acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico
en forma de un sdélido de color blanquecino (87,2 % de rendimiento); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,04 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H); RMN '3C (101 MHz, DMSO-de) & 164,16, 162,03, 152,52, 132,32,
126,57, 109,13, 57,35; HRMS-ESI (m/z) calc. para C7H7NOa, 169,0379; encontrado, 169,0375.

Ejemplo 2m. Acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico

OMe OMe
~°H Zn I KOH _~-°H
—_—
Br ™ H>O N
N CN 90 °C N COOH

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de 1 |, con un agitador mecanico, se cargé con 6-bromo-3-hidroxi-4-
metoxipicolinonitrilo (45,8 g, 200 mmol) y cinc en polvo (14,38 g, 220 mmol) en agua (200 ml). Lentamente se carg6
KOH al 45 % (125 g, 1000 mmol) a ta. La reaccion se calentd a 90 °C. Después de que se considerara que la reaccion
se habia completado segun analisis por HPLC (20 h), la solucion de reaccién se dej6 enfriar a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se filtré a través de celite. El filtrado se enfrié con un bafio de hielo y después se afiadié HCI
12 N (aproximadamente 90 ml) hasta que el pH fue 0,9. Los sélidos se recogieron por filtracion y se lavaron con HCI
0,1 Ny agua. El producto se dejé secar durante una noche y después se puso en el horno de vacio durante una noche
a 50 °C. Se obtuvo &cido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico en forma de un sélido de color blanquecino (26,9 g, 80 % de
rendimiento): RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 8,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H); RMN '3C
(101 MHz, DMSO-ds) 6 164,16, 162,03, 152,52, 132,32, 126,57, 109,13, 57,35; HRMS-ESI (m/z) calc. para C7H7NOx,
169,0379; encontrado, 169,0375.

Ejemplo 2n. Acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico

OMe OMe
— I OH H,S0O, al 40 % = | OH
—_—
N N
N~ “CN 90°C N~ CO,H

A un solido con agitacién magnética de acido 3-hidroxi-6-bromo-4-metoxipicolinico (3,9 g, 26 mmol) se le afadié
H2S04 acuoso al 40 % (125 ml) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se calenté y se agité durante una noche
a 90 °C. Después de que el analisis por HPLC indicase que la reaccién se habia completado, la mezcla de reaccién
se enfrio a 5 °C y se cargd NaOH acuoso al 25 % (~250 ml) lentamente a la mezcla de reaccion para ajustar el pH a
aproximadamente 1-2. La suspension resultante se agité durante 10-15 minutos a temperatura ambiente y el producto
sélido se recogid por filtracion. La torta de filtro se lav6 con agua y se secé al aire durante varias horas y después en
un horno de vacio a 50 °C para dar acido 3-hidroxi-4-metoxipicolinico (3,1 g) en forma de un sélido de color pardo con
un rendimiento del 70 %: p.f. 227 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,04 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 4,04 (s, 3H); RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) 5 164,16, 162,03, 152,52, 132,32, 126,57, 109,13, 57,35.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

a)
NH;* Br
(0)
\ / CN
b)
Br
OH
fI
NS
Br™ °N” TCN;
c)
OR!
OH
fI
NS
Br N CN |
en donde R' es un alquilo C1-Cs;
d)
OR!
OH
=
NS
Br N COoH
en donde R' es un alquilo C1-Cs y
e)
OR'
OH
fI
NS
N CN |

en donde R' es un alquilo Ca.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

NH* Br
o)

\/ CN

18



ES 2807 622 T3

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es:

OH

Br

5 en donde R' es un alquilo C+-Cs.
5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde R' es metilo.
6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:
OR'
OH

Y-

N~ >CO,H

en donde R' es un alquilo C4-Cs.
10 7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde R' es metilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es

OR!
OH
51
N
N CN

en donde R es alquilo Ca.
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