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MÉTODOS PARA LA PRODUCCIÓN DE 

4-AMINO-3-CLORO-6-(4-CLORO-2-FLUOR-3-METOXIFENIL) PIRIDIN-2-CARBOXILATO DE 

METILO

  
REIVINDICACIÓN DE PRIORIDAD 

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentación de la Solicitud de Patente 

de Invención Provisional de los Estados Unidos Número de Acta 61/582,166, presentada el 30 de 

diciembre de 2011, para “MÉTODOS PARA LA PRODUCCIÓN DE 4-AMINO-3-CLORO-6-(4- 

CLORO-2-FLUOR-3-METOXIFENIL)PIRIDIN-2-CARBOXILATO DE METILO.”  

CAMPO TÉCNICO 

Las realizaciones de la presente descripción se relacionan con métodos para la producción 

de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo, tales como la 

utilización de metil isobutil cetona como disolvente en múltiples actos de la producción de 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo.    

ANTECEDENTES 

El ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico (PBA), otros derivados del ácido 4-cloro-2- 

fluor-3-fenilbórico sustituido, y 2-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)-1,3,2-dioxaborinano (PBE) 

constituyen intermediarios útiles en la preparación de los compuestos  6-(arilo 

polisustituido)-4-aminopiridin-2-carboxilato y los compuestos ácidos 2-(arilo 

polisustituido)-6-amino-4-pirimidincarboxílico, que son útiles como herbicidas.   

El PBA se puede sintetizar haciendo reaccionar 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA) con 

n-butillitio (n-BuLi).  Luego de reacciones posteriores, el PBA se aisla como un sólido.  Por 

ejemplo, se extrae el PBA de una fase acuosa con el uso de acetato de etilo y se lo concentra 

hasta secarlo.  De modo alternativo, el PBA sólido se aisla mediante un proceso de cristalización.  

El PBA sólido entonces se utiliza en una reacción posterior para formar el compuesto 6-(arilo 

polisustituido)-4-aminopiridin-2- carboxilato o el  compuesto de ácido 2-(arilo 

polisustituido)-6-amino-4-pirimidincarboxílico. 

El PBA también puede sintetizarse haciendo reaccionar el 2,6-CFA con n-BuLi y B(OMe)3, 

agregando una base acuosa a la mezcla de la reacción, diluyendo la mezcla de la reacción con 

acetonitrilo, y acidificando la mezcla de la reacción con ácido clorhídrico. El PBA luego se aisla 

separando el acetronitrilo y las capas acuosas. 



 
DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

Una realización de la presente descripción incluye un método para la producción de 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin-2-carboxilato de metilo.  El método 

comprende el agregado de metil isobutil cetona a una solución acuosa que comprende ácido 

4-cloro-2-fluor-3- metoxifenilbórico para formar una fase orgánica que comprende el ácido 

4-cloro-2-fluor-3- metoxifenilbórico y una fase acuosa.  La fase orgánica y la fase acuosa se 

separan. El ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico se hace reaccionar con 

4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en metil isobutil cetona para producir 

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin-2-carboxilato de metilo, el cual se 

desacetila para producir 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)piridin- 2-carboxilato de 

metilo. 

Otra realización de la presente descripción incluye un método para la producción de 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin- 2-carboxilato de metilo.  El método 

comprende la producción de una solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico. A la solución acuosa se agrega metil isobutil cetona. El metil isobutil cetona y el 

ácido 4-cloro-2-fluor-3- metoxifenilbórico se separan del agua. El ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico se hace reaccionar con el 4-(acetilamino)-3,6- dicloropiridin-2-carboxilato de 

metilo en metil isobutil cetona para producir 

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo, el cual se 

desacetila para producir 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo  

MODO(S) PARA LLEVAR A CABO LA INVENCIÓN 

Se describe un método para la producción de 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo uilizando metil 

isobutil cetona (MIBK) como disolvente extractor, un disolvente para una reacción de acoplamiento 

de Suzuki, y/o como disolvente para una reacción de desacetilación. El MIBK también se conoce 

como 4-metilpentan-2-ona. El método de la presente descripción brinda un rendimiento mayor del 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)piridin -2-carboxilato de metilo en comparación con 

técnicas convencionales que utilizan diferentes disolventes como disolvente extractor, disolvente 

de la reacción de acoplamiento de Suzuki, y disolvente de la reacción de desacetilación. Usando 

MIBK como disolvente para múltiples actos del proceso, se pueden minimizar los cambios de 

disolvente durante la producción del 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin 



-2-carboxilato de metilo. Adicionalmente, se puede reducir la pérdida de productos intermedios, 

incrementando el rendimiento de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro -2-fluor-3-metoxifenil)piridin 

-2-carboxilato de metilo.  Además, se puede reducir la cantidad de disolventes utilizados en la 

producción de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin -2-carboxilato de metilo, 

disminuyendo la complejidad y el costo del proceso. 

El 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin -2-carboxilato de metilo se 

produce de un derivado del ácido 4-cloro-2-fluor-3-fenilbórico sustituido, tal como PBA. Como 

puede verse en el diagrama de reacción más abajo, el 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2- 

fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo (Compuesto 1) se produce haciendo reaccionar el 

PBA (Compuesto 2) con 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin -2-carboxilato de metilo (Compuesto 3) 

para producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin -2-carboxilato de metilo 

(Compuesto 4), el cual se desacetila para producir el Compuesto 1: 
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Mientras que las realizaciones de la presente divulgación describen el derivado del ácido 

4-cloro-2-fluor-3- fenilbórico sustituido como PBA, también se pueden utilizar otros derivados del 

ácido 4-cloro-2-fluor-3- fenilbórico sustituido.  Por razones de conveniencia, sin embargo, el 

derivado del ácido 4-cloro-2-fluor-3- fenilbórico sustituido se describe en el presente como PBA.  El 

MIBK se puede utilizar como  disolvente extractor para la producción del Compuesto 2, el 

Compuesto 2 Compuesto 3 

Compuesto 4 Compuesto 1 



disolvente para la reacción de acoplamiento de Suzuki para producir el Compuesto 4, y el 

disolvente para la reacción de desacetilación para producir el Compuesto 1.  

En la presente se brinda un método para recuperar el ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico, que comprende el agregado de metil isobutil cetona a una solución acuosa que 

comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbórico para formar una fase orgánica que 

comprende  el ácido 4-cloro-2-fluor-3- metoxi-fenilbórico y una fase acuosa y la separación de la 

fase orgánica que comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3- metoxifenilbórico de la fase acuosa. 

En algunas realizaciones, la recuperación del ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico es 

de un mínimo de 85%.  En algunas realizaciones, la recuperación del ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico es de un mínimo de 90%. 

El Compuesto 2 se puede sintetizar haciendo reaccionar un compuesto de 

1-cloro-3-fluor-2- benceno sustituido con un compuesto de alquillitio y un reactivo electrofílico en 

un disolvente orgánico inerte. El Compuesto 2 se aisla de una mezcla de la reacción que incluye el 

Compuesto 2, subproductos de la reacción, y agua utilizando MIBK, que es un disolvente orgánico 

inmiscible en agua.  La mezcla de la reacción se hace entrar en contacto con MIBK para formar un 

sistema de extracción bifásico que incluye una fase acuosa (agua y subproductos de la reacción) y 

una fase orgánica (MIBK y el Compuesto 2). 

Dado que MIBK es inmiscible en agua, la extracción logra una mejor partición del 

Compuesto 2 en comparación con el uso del acetonitrilo como disolvente extractor.  Cuando se 

separan las fases orgánica y acuosa, el Compuesto 2 se obtiene en solución en la fase orgánica 

(MIBK). La solución del Compuesto 2 puede entonces utilizarse directamente en reacciones 

adicionales, tales como la reacción para formar el Compuesto 4, sin llevar a cabo actos adicionales 

de concentración o aislamiento.  Al eliminar la recuperación del Compuesto 2 como un sólido, se 

puede incrementar el rendimiento del Compuesto 2.   

A continuación se presenta un diagrama de reacción para la preparación de un ácido 

derivado de 4-cloro-2-fluor-3-fenilbórico sustituido derivado de un material de partida 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido, un compuesto de alquillitio, y un reactivo electrofílico: 

X F

Cl

X F

Cl Z

1) inert organic solvent    
-100°C to 0°C     
alkyl lithium compound

Y Y

2) electrophilic reagent

Base (aq)

Acid (aq)

, 

1) disolvente orgánico inerte 
   -100ºC a 0ºC 
   compuesto de alquillitio          Base (ac)   

2) reactivo electrofílico              Ácido (ac) 



donde X es F, OR1, o NR2R3, Y es H o F, cada uno de R1, R2, y R3 es, de modo independiente, un 

grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, o un grupo butilo, y Z es un grupo sustituyente del 

reactivo electrofílico.  El grupo alquilo puede ser una cadena recta, cadena ramificada, o grupo 

cíclico que incluye, entre otros, metilo, etilo, 1-metiletilo, propilo, ciclopropilo, butilo, 1,1-dimetiletilo, 

ciclobutilo, o 1-metilpropilo.  El grupo alquilo también se lo puede nombrar como grupo alquilo 

normal (n), iso (i), secundario (s), o terciario (t).  Z puede ser un grupo bromo, un grupo yodo, un 

grupo sulfanil, un ácido bórico o un grupo éster boronato, un grupo sulfonil, un grupo fosforilo, un 

grupo amino, un grupo alquil o acilo, o sus combinaciones.  El producto de la reacción se puede 

poner en contacto con una base acuosa, seguido de contacto con un ácido acuoso, a fin de 

producir el derivado del ácido 4-cloro-2-fluor-3- fenilbórico sustituido.  Según se describe en detalle 

más abajo, MIBK puede utilizarse como disolvente extractor para aislar el derivado del ácido 

4-cloro-2-fluor-3-fenilbórico sustituido. 

En una realización, el Compuesto 2 se sintetiza partiendo de 2,6-CFA por contacto de 

2,6-CFA con n-BuLi y trimetil borato (B(OMe)3).  A continuación se muestra un diagrama de 

reacción para la síntesis del Compuesto 2 partiendo de 2,6-CFA, n-BuLi, y B(OMe)3:  

O F

Cl

O F
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1) DME    
-50°C to -65°C     
n-BuLi

2) (MeO)3B
NaOH (aq)

HCl (aq)

.   

Mientras que varias de las realizaciones contenidas en el presente describen la síntesis del 

Compuesto 2 partiendo de 2,6-CFA, n-BuLi, y B(OMe)3 y su posterior aislamiento, otros derivados 

del ácido 4-cloro-2-fluor-3-fenilbórico sustituido se pueden sintetizar de modo similar utilizando 

materiales de partida debidamente seleccionados. Para sintetizar el Compuesto 2, el 2,6-CFA se 

puede poner en contacto con el compuesto alquillitio y el reactivo electrofílico en un recipiente del 

reactor.  El 2,6-CFA puede producirse mediante técnicas convencionales, que no se describen en 

detalle en el presente.  La reacción se puede realizar en un disolvente orgánico inerte en el cual el 

2,6-CFA es como mínimo parcialmente soluble. El disolvente orgánico inerte puede ser un 

disolvente hidrocarbonado C5-C8 de cadena recta, ramificada, o cíclico, tales como un pentano, un 

hexano o un ciclohexano, un iso-octano, un éter, o sus combinaciones.  El éter puede incluir, entre 

otros, dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano, o un glicol éter, tal como 1,2-dimetoxietano (DME).  En 

una realización, el disolvente orgánico es DME. El 2,6-CFA puede ser sustancialmente soluble en 

a

 

(ac) 

(ac) 



el disolvente orgánico soluble, formando una solución 2,6-CFA en la cual el 2,6-CFA se disuelve 

sustancialmente en el disolvente orgánico inerte. 

El compuesto de alquillitio puede incluir, entre otros, metil litio, n-BuLi, o s-butil litio.  En una 

realización, el compuesto de alquillitio es n-BuLi.  Los compuestos de alquillitio se encuentran 

disponibles comercialmente en empresas dedicadas a productos químicos, tales como 

Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO).  Al menos un equivalente molar del compuesto de alquillitio se 

puede utilizar en relación con el 2,6-CFA.  A fin de garantizar una reacción completa, el compuesto 

de alquillitio se puede agregar en un leve exceso respecto del 2,6-CFA, tal como 

aproximadamente 1% hasta aproximadamente 10% de exceso molar relativo al 2,6-CFA, o 

aproximadamente 2% hasta aproximadamente 5% de exceso molar relativo al 2,6-CFA. 

La reacción de litiación con el compuesto de alquillitio se puede llevar a cabo en 

condiciones  anhidras.  La reacción de litiación se puede llevar a cabo a una temperatura de 

aproximadamente -100°C a aproximadamente 0°C, tal como aproximadamente -100°C hasta 

aproximadamente -50°C. La temperatura de la solución 2,6-CFA se puede reducir o mantener a fin 

de que quede dentro de este rango de temperatura antes de que se agregue el compuesto de 

alquillitio. La temperatura de reacción también se puede mantener dentro de este rango de 

temperatura durante el agregado del compuesto de alquillitio. Se puede permitir que el 2,6-CFA y 

el compuesto de alquillitio reaccionen durante una cantidad de tiempo suficiente para desprotonar 

el 2,6-CFA a la vez que se mantiene la temperatura de reacción dentro de este rango de 

temperatura. Se puede permitir que la reacción tenga lugar,  con agitación, hasta que la 

desprotonación se encuentre sustancialmente completa. La reacción de litiación se puede llevar a 

cabo a la presión atmosférica o superior.  La reacción se puede llevar a cabo en una atmósfera 

inerte, tal como la resultante de la circulación de nitrógeno (N2) u otro gas inerte a través del 

recipiente del reactor durante la reacción. 

La reacción de litiación puede desprotonar el átomo de carbono del 1-cloro-3-fluor- 

2-benceno sustituido en la posición (C4) entre el átomo de carbono (C3) al cual el sustituyente de 

flúor se encuentra enlazado y el átomo de carbono (C5) al cual el grupo Y se encuentra enlazado.  

Entonces puede formarse un compuesto intermedio en el cual el litio se encuentra enlazado al 

átomo de carbono C4. El 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido litiado entonces puede hacerse 

entrar en contacto con el reactivo electrofílico, que reacciona en la posición C4 del 

1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido. El reactivo electrofílico puede funcionar como una fuente del 

grupo Z, que se enlaza al C4 del 1-cloro-3- fluor-2- benceno sustituido.  El reactivo electrofílico 

puede ser bromo, yodo, azufre, un disulfuro, dióxido de azufre, un éster de ácido borónico, dióxido 

de carbono, un haluro de sulfurido, un haluro de fosforilo, un aldehído, un amida, un haluro de 



alquilo, un haluro de acilo, o sus combinaciones. El reactivo electrofílico puede ser un borato de 

alquilo, tal como B(OMe)3.  En una realización, el reactivo electrofílico es B(OMe)3, que reacciona 

con C4 del 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido para producir un derivado del ácido bórico.  La 

mezcla de la reacción que incluye 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido litiado puede enfriarse, por 

ejemplo desde aproximadamente -100°C a aproximadamente -50°C, antes de agregarse el 

reactivo electrofílico.  El reactivo electrofílico puede agregarse lentamente manteniéndose la 

temperatura de la mezcla de la reacción a una temperatura de aproximadamente -65ºC o inferior.  

Se puede permitir que la mezcla de la reacción reaccione durante un período de tiempo suficiente 

para que el reactivo electrofílico reaccione con el 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido litiado. 

Durante la reacción con el reactivo electrofílico, se puede permitir que la temperatura de la mezcla 

de la reacción aumente lentamente hasta la temperatura ambiente (desde aproximadamente 20°C 

hasta aproximadamente 25°C).   

Se puede agregar una base acuosa a la mezcla de la reacción a temperatura ambiente.  

La base acuosa puede incluir una base de fuerza suficiente para hidrolizar el producto de la 

reacción del 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el reactivo electrofílico. La base puede incluir, 

entre otros, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, o sus combinaciones.  La base acuosa y la 

mezcla de la reacción se pueden agitar durante un período de tiempo suficiente para que la base 

hidrolice el producto de la reacción del 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el reactivo 

electrofílico. La mezcla de la reacción puede entonces transferirse a un recipiente en el cual la fase 

orgánica (que contiene hidrocarbonos y algunos DME) y la fase acuosa (base acuosa con algo de 

DME disuelto) se separan en capas diferentes, que entonces se separan.  A modo de ejemplo, el 

recipiente puede ser un embudo de separación. La fase orgánica (hidrocarbonos y algunos DME) 

puede desecharse, mientras que la fase acuosa, que incluye especies cargadas del producto de la 

reacción del 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el reactivo electrofílico, puede de modo opcional 

hacerse entrar en contacto con al menos un volumen de un disolvente orgánico, como por ejemplo 

metil terbutil éter (TBME), para recuperar el 2,6-CFA sin reaccionar.  En el caso en que la cantidad 

del 2,6-CFA sin reaccionar es pequeña y no es importante para reacciones posteriores, este 

lavado con disolvente orgánico se puede omitir. En una realización, la fase acuosa incluye una sal 

de potasio del producto de la reacción del 1-cloro-3-fluor-2- benceno sustituido y el reactivo 

electrofílico. 

La fase acuosa, que incluye las especies cargadas del producto de la reacción del 

1-cloro-3-fluor-2- benceno sustituido y el reactivo electrofílico, se puede acidificar y diluir con MIBK.  

Dado que MIBK y el agua no son sustancialmente miscibles, se pueden formar distintas capas 

acuosas y orgánicas. La fase acuosa se puede acidificar y luego diluir con MIBK, o se puede diluir 



con MIBK y luego acidificar. Se puede agregar a la fase acuosa un ácido acuoso, protonando las 

especies cargadas del producto de la reacción del 1-cloro-3-fluor-2- benceno sustituido y el 

reactivo electrofílico para producir el Compuesto 2.  Luego de la acidificación, la solubulidad del 

Compuesto 2 en MIBK se puede incrementar en relación con la solubilidad del Compuesto 2 en 

acetonitrilo o agua.  El ácido puede tener una fuerza suficiente para protonar las especies 

cargadas.  Mediante un ejemplo no limitante, el ácido que como mínimo debe ser uno puede incluir 

ácido clorhídrico (HCl). Otros ácidos incluyen ácido bromhídrico (HBr), ácido sulfúrico (H2SO4), 

ácido metansulfónico y ácido para-toluensulfónico. El ácido que como mínimo debe ser uno se 

puede utilizar neto o se puede diluir con un disolvente.  En al menos algunas realizaciones, el 

ácido es HCI acuoso 6M. Se puede utilizar una cantidad equimolar del ácido relativo a las especies 

cargadas del producto de la reacción del 1-cloro-3-fluor-2- benceno sustituido y el reactivo 

electrofílico. Sin embargo, a fin de asegurar una protonación completa, se puede utilizar un exceso 

del ácido. Mediante la acidificación de las especies cargadas, la solubilidad del Compuesto 2 en la 

fase acuosa relativa a su solubilidad en la fase orgánica (MIBK) puede cambiar. Una vez 

protonado, el Compuesto 2 puede ser sustancialmente insoluble en la fase acuosa pero 

sustancialmente soluble en MIBK.  Si un contenido de sal de la mezcla MIBK/agua que contiene el 

producto de la reacción acidificado del 1-cloro-3-fluor-2-benceno sustituido y el reactivo electrofílico 

es lo suficientemente elevado, pueden formarse capas acuosas y MIBK distintas.   

Sin embargo, si al agregarse MIBK a la fase acuosa no se forman con facilidad dos fases, 

puede agregarse una sal a la mezcla MIBK/agua.  La sal puede ser  cloruro de sodio, cloruro de 

potasio, cloruro de calcio, bromuro de sodio, bromuro de potasio, sulfato de sodio, sulfato de 

potasio, cloruro de amonio, o sus combinaciones. Por razones de simplicidad, un metal de la sal 

puede ser el mismo metal que el metal de la base utilizada en la base acuosa. A modo de ejemplo, 

si la base fuera hidróxido de sodio, la sal puede ser una sal sódica.  De modo similar, si la base 

fuera hidróxido de potasio, la sal puede ser una sal potásica. El agregado de la sal puede darse 

mediante el agregado de una forma sólida de la sal directamente a la mezcla de MIBK/agua, o 

mediante el agregado de una solución acuosa de sal a la mezcla de MIBK/agua. La solución 

acuosa de sal puede ser una solución saturada de la sal en agua.  A modo de  ejemplo, si la sal es 

cloruro de sodio, la solución acuosa de sal puede ser una solución de salmuera, que incluye desde 

aproximadamente 20% por peso a aproximadamente 27% por peso de cloruro de sodio en agua, 

tal como aproximadamente 25% por peso de cloruro de sodio.  La solución de salmuera también 

se puede conocer como solución de cloruro de sodio saturada.  Al agregar la sal a la mezcla de 

MIBK/agua, la sal puede saturar la solución acuosa, dando lugar a la formación de capas acuosas 

y orgánicas distintas.  Dependiendo del contenido de sal de la mezcla de MIBK/agua, se pueden 



formar dos capas distintas sin el agregado de la sal. Sin embargo, aún si se forman dos capas 

distintas, se puede agregar sal adicional para asegurarse de que la solución acuosa se sature con 

la sal. Maximizando la saturación de la solución acuosa con la sal, se puede maximizar la 

recuperación del PBA de la mezcla de MIBK/agua. El agregado de la sal también puede dar lugar 

a una partición más rápida del Compuesto 2 a MIBK. El MIBK y la capa acuosa se pueden 

separar, con sustancialmente todo el Compuesto 2 en solución en el MIBK. Para recuperar 

cualquier remanente del Compuesto 2 en la solución acuosa, la solución acuosa se puede poner 

en contacto con volúmenes adicionales de MIBK. Los múltiples volúmenes de MIBK entonces se 

pueden combinar, aumentando el rendimiento del Compuesto 2 obtenido. 

Como se muestra en el diagrama de reacción que aparece más abajo, el 2,6-CFA se 

puede litiar con n-BuLi en DME anhidro, formando un derivado litiado de 2,6-CFA (Li-2,6-CFA): 

 

B(OMe)3 puede entonces agregarse a la mezcla de la reacción calentada lentamente hasta la 

temperatura ambiente para formar un derivado del ácido bórico (PBA-di Me) de Li-2,6-CFA.  Una 

solución de hidróxido de sodio en agua se puede agregar a temperatura ambiente al PBA-di Me, 

formando derivado de sodio cargado (PBA-Na+) de PBA-diMe. Después de agitarlo, el PBA-Na+ se 

puede transferir a un embudo de decantación, donde se permite que las capas acuosas y 

orgánicas se separen. La capa acuosa puede lavarse con TBME para eliminar el 2,6-CFA sin 

reaccionar.  La capa acuosa, que incluye el PBA-Na+,  puede transferirse a un matraz de 

Erlenmeyer, extraerse con MIBK, y acidificarse mediante la adición por goteo de HCI acuoso 6M, 

formando PBA (Compuesto 2). De modo alternativo, la capa acuosa inclusive el PBA-Na+ se 

puede acidificar mediante la adición por goteo de HCI acuoso 6M y luego diluir con MIBK. Mientras 
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que las realizaciones de la presente descripción describen el uso de MIBK como el disolvente 

extractor, MIBK también se puede utilizar en combinación con otros disolventes orgánicos, tales 

como una mezcla de MIBK y metanol o DME. Si el MIBK se utiliza en combinación con otro 

disolvente, el MIBK puede constituir una mayoría del volumen total de los disolventes combinados. 

Cuando otros disolventes se encuentran presentes la proporción de  MIBK respecto de DME u 

otros disolventes en la solución final aislada de PBA por lo general se encuentra entre 2:1 y 0.7:1, 

y más comúnmente entre 1.6:1 y 1.2:1. 

Dado que MIBK no es miscible con agua, opcionalmente puede agregarse una solución 

NaCl saturada o NaCl sólido a fin de ayudar en la formación de las capas acuosa y orgánica 

saturando la capa acuosa con sal. Dependiendo del contenido de sal de la mezcla MIBK/agua, 

pueden formarse dos capas distintas sin el agregado de NaCl.  Sin embargo, aún si se forman las 

dos capas distintas, pueden agregarse NaCl adicional a fin de asegurar que la capa acuosa se 

sature con NaCl. Las capas de MIBK y acuosa pueden separarse, y la capa acuosa se puede 

extraer con volúmenes adicionales de MIBK. A fin de determinar el rendimiento del Compuesto 2 

en el MIBK, el MIBK puede retirarse, por ejemplo, mediante evaporación.  El sólido blanco que se 

obtiene se seca luego en un horno de vacío a fin de obtener un rendimiento superior a 

aproximadamente 90% del Compuesto 2. La pureza del Compuesto 2 puede ser superior a 

aproximadamente 90%, como, por ejemplo, superior a aproximadamente 95% o superior a 

aproximadamente 98%. De modo alternativo, el Compuesto 2 puede permanecer en solución en el 

MIBK y puede utilizarse de modo directo en reacciones posteriores sin más concentración o 

secado, reduciendo de este modo la cantidad de actos en la síntesis total.  Dado que MIBK se 

utiliza como disolvente en reacciones posteriores, según se describe más abajo, puede omitirse el 

cambio de disolvente antes de llevar a cabo actos adicionales del método. 

El Compuesto 2 en MIBK puede utilizarse de modo directo en una reacción de 

acoplamiento de Suzuki a fin de producir el Compuesto 4.  La reacción de acoplamiento de Suzuki 

puede realizarse en MIBK solo o en combinación con otros disolventes orgánicos tales como el 

acetonitrilo, eliminando un acto de cambio de disolvente durante la producción del Compuesto 1.  

El Compuesto 2 se puede hacer reaccionar con 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de 

metilo (Compuesto 3) en MIBK para producir el Compuesto 4. El Compuesto 3 (también conocido 

como 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato) puede combinarse con trifenilfosfina y un 

catalizador, como por ejemplo un catalizador de paladio, al cual se agrega el Compuesto 2 en 

MIBK.  Una base acuosa, como por ejemplo una solución acuosa de carbonato de potasio, se 

puede agregar a la mezcla de la reacción, con agitación, y se puede dejar que la reacción tenga 

lugar hasta que se haya completado de modo sustancial, según el control por medio de 



cromatografia de gases (GC). La solución acuosa de carbonato de potasio puede incluir desde 

alrededor de 20% hasta alrededor de 30% de carbonato de potasio. La mezcla de la reacción 

puede calentarse, por ejemplo, hasta una temperatura de alrededor de 40°C a alrededor de 65°C.  

Para asegurar una disolución sustancialmente completa de los productos de la reacción, la mezcla 

de la reacción se puede calentar hasta una temperatura de alrededor de 65°C.  Luego de retirar el 

paladio reducido y las sales inorgánicas, por ejemplo mediante filtración, las fases orgánica y 

acuosa pueden separarse. La fase acuosa se puede extraer con múltiples volúmenes de MIBK 

para minimizar la pérdida de producto, desechándose la fase acuosa, y combinándose los 

múltiples volúmenes de MIBK.  A la fase orgânica se puede agregar una solución acuosa de 

bisulfito de sodio y la mezcla se puede calentar hasta una temperatura de alrededor de 70°C hasta 

alrededor de 90°C. La solución acuosa de bisulfito de sodio puede incluir desde alrededor de 30% 

hasta alrededor de 50% de bisulfito de sodio en agua, y en algunas realizaciones, 20% a 50% de 

bisulfito de sodio en agua. Luego de retirar el paladio reducido y las sales inorgánicas, por ejemplo 

mediante filtración a una temperatura desde alrededor de 65°C hasta alrededor de 80°C, las fases 

orgánica y acuosa se pueden separar, con el Compuesto 4 presente en la fase orgánica. A fin de 

retirar el agua adicional, que puede provocar una pérdida de producto durante la reacción de 

desacetilación, la fase orgánica puede concentrarse en vacío, produciendo una lechada del 

Compuesto 4. 

El Compuesto 4 se puede desacetilar para formar el Compuesto 1.  MIBK se puede utilizar 

como disolvente para la reacción de desacetilización.  El MIBK se puede usar solo o combinado 

con otro disolvente orgánico, como por ejemplo DME o exceso de metanol. Si el MIBK se utiliza en 

combinación con otro disolvente, el MIBK se puede utilizar en ciertas realizaciones en una 

proporción de desde 4:6 MIBK:otro disolvente (v/v) hasta alrededor de 6:4 MIBK:otro disolvente. 

En otras realizaciones la proporción es de alrededor de 1:2 MIBK:otro disolvente. Para 

desacetilizar el Compuesto 4, se puede agregar metanol a la lechada que contiene el 

Compuesto 4, seguido del agregado de un exceso de HCl anhidro. La lechada se puede calentar 

hasta una temperatura desde aproximadamente 40°C hasta aproximadamente 60°C durante un 

período de tiempo que varía entre alrededor de 3 horas hasta alrededor de 6 horas.  La mezcla de 

la reacción puede controlarse con GC a fin de determinar que la reacción se complete.  La mezcla 

de la reacción se puede enfriar y se puede agregar una solución acuosa de carbonato de potasio a 

la mezcla de la reacción hasta alcanzar un pH final de alrededor de 7,95.  La solución acuosa de 

carbonato de potasio puede incluir desde alrededor de 5% de carbonato de potasio hasta 

alrededor de 15% carbonato de potasio.  Las fases orgánica y acuosa pueden separarse y la fase 

orgánica transferirse a un recipiente del reactor.  A la fase orgánica se puede agregar una solución 



saturada de cloruro de sodio y la mezcla agitarse durante varios minutos. Las fases orgánica y 

acuosa resultantes se pueden separar y la fase orgánica se puede concentrar, por ejemplo 

mediante destilación al vacío. Un disolvente, como por ejemplo el heptano u otro disolvente 

hidrocarburo alifático, se puede agregar a la fase orgánica concentrada a una temperatura desde 

alrededor de 65°C hasta alrededor de 80°C. El agregado del disolvente puede dar lugar a la 

precipitación del Compuesto 1. Al completarse el agregado del heptano, se puede enfriar la 

lechada, por ejemplo hasta alrededor de 5°C. El precipitado se puede recolectar mediante 

filtración, se puede limpiar con disolvente, tal como heptano adicional, y se puede secar, 

produciendo el Compuesto 1 a un rendimiento desde alrededor de 87% hasta alrededor de 90% 

en base al Compuesto 3. 

Utilizando MIBK como disolvente extractor, el disolvente para  la reacción de acoplamiento 

de Suzuki, y el disolvente para la reacción de desacetilización, el rendimiento del Compuesto 1 

puede ser superior en comparación con el rendimiento obtenido utilizando técnicas convencionales 

para la producción de 4-amino-3- cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)-piridin-2-carboxilato de 

metilo. Los métodos prévios confiaban en llevar a cabo la reacción de acoplamiento de Suzuki 

utilizando una mezcla de tolueno y acetonitrilo (8:1 a 10:1, tolueno:acetonitrilo) y bromuro de 

tetrabutilamonio(TBAB) como aditivo (1 mol%) para producir el Compuesto 4 como un sólido 

aislado con un rendimiento de alrededor de 80% a alrededor de 90%.  El proceso de cristalización 

para aislar el Compuesto 4 como un sólido da como resultado una pérdida en el rendimiento de 

alrededor de 5% hasta alrededor de 10% al agua de cristalización. El Compuesto 4 se redisuelve 

en MIBK y se desacetila para dar XDE729-Me en un rendimiento de 75-82% en base al 

Compuesto 3.  Utilizando MIBK como disolvente para múltiples actos del proceso, se puede 

minimizar la cantidad de cambios de disolvente durante la producción del Compuesto 1, lo cual 

reduce la pérdida de productos intermedios y reduce la complejidad y el costo del proceso. 

Los siguientes ejemplos sirven para explicar las realizaciones de la presente descripción 

con mayor detalle. Estos ejemplos no deben interpretarse como taxativos o exclusivos respecto del 

alcance de esta invención.  

Ejemplos 

Ejemplo 1 

Síntesis y aislamiento de PBA (Compuesto 2) 

Una solución de 2,6-CFA (10 g, 62,28 mmol) se litió utilizando n-BuLi a una temperatura 

por debajo de alrededor de -65°C en DME anhidro en una atmósfera de nitrógeno. Se agregó 

B(OMe)3 y la mezcla de la reacción se calentó lentamente a temperatura ambiente.  A la mezcla 



de la reacción se agregó una solución de KOH en agua a temperatura ambiente.  Luego del 

agregado, la temperatura de la mezcla de la reacción se incrementó hasta 30°C.  La mezcla de la 

reacción se enfrió con un baño de agua fría para mantener una temperatura de aproximadamente 

25°C hasta aproximadamente 30°C. Sin embargo, la reacción se puede llevar a cabo sin el baño 

de agua fría, sin que se observe un cambio en el rendimiento. La mezcla de la reacción se agitó 

durante 90 minutos y los contenidos se transfirieron a un embudo de decantación donde se 

permitió que las fases orgánica y acuosa se separaran. La capa acuosa inferior, que contenía el 

PBA-K, se vació en un matraz y se acidificó mediante el agregado por goteo de HCl acuoso 6M. 

De modo alternativo, se agregó KCl sólido al matraz antes de la acidificación a fin de minimizar la 

cantidad de agua extraída hacia la fase orgánica.  El método para la conversión del PBA-K a PBA 

no produjo diferencia alguna en el rendimiento. Luego del agregado, la temperatura de la mezcla 

de la reacción aumentó hasta 30°C. El matraz se enfrió con un baño de agua fría a fin de mantener 

una temperatura de aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 30°C. Sin embargo, la 

reacción se puede llevar a cabo sin el baño de agua fría, sin que se  observen cambios en el 

rendimiento.  La mezcla se agitó durante 15 minutos a fin de lograr una disolución completa.  Se 

agregó MIBK, y la mezcla de la reacción se agitó durante 15 minutos. Las fases orgánica y acuosa 

se separaron para dar una solución de PBA en MIBK. El análisis de la solución dio una 

recuperación de PBA con un rendimiento del 90%.    

Ejemplo 2 

Síntesis y aislamiento del PBA (Compuesto 2) 

El 2,6-CFA (10 g, 62,28 mmol) se pesó en un matraz separado y se transfirió a un  matraz 

de fondo redondo de tres bocas, de 500 ml, equipado con un sensor de temperatura a termopar, 

barra de agitación, y un orificio de ingreso de N2. El 2,6-CFA se transfirió al matraz de fondo 

redondo utilizando DME anhidro. Se agregó DME adicional al matraz de la reacción para dar un 

volumen total de DME de 106 ml. La reacción se enfrió hasta -78°C con un baño de hielo 

seco/acetona. Una vez que la reacción alcanzó -77°C, se agregó n-BuLi (29 ml, 71,62 mmol, 2,5 M 

en hexanos) lentamente, por goteo, utilizando  una bomba de jeringa durante un período de 45 

minutos.  La temperatura más elevada alcanzada durante el agregado fue -70,1°C. Luego de 

completarse el agregado de n-BuLi, la reacción se dejó agitar durante 1 hora a -74,1°C.  Luego de 

1 hora, se agregó B(OMe)3 (10,5 ml, 93,42 mmol) por goteo utilizando una bomba de jeringa 

durante un período de 22 minutos. La temperatura más elevada alcanzada durante el agregado de 

B(OMe)3 fue -67,0°C.  Luego del agregado completo de B(OMe)3, se retiró el baño de hielo 

seco/acetona y la mezcla de la reacción se calentó hasta la temperatura ambiente 



(aproximadamente 23,1°C).  Una vez que la mezcla de la reacción alcanzó la temperatura 

ambiente, la reacción se dejó agitar durante 1 hora adicional a esa temperatura. Este 

procedimiento se repitió varias veces para generar una gran cantidad de PBA-diMe en 1,2-DME. A 

un matraz de 1 litro con agitador magnético se agregó 244,0 g de solución PBA-diMe (base 10,3% 

PBA), 27,82 g de 45% KOH, y 108,70 g de H2O desionizada. El matraz se enfrió con un baño de 

agua fría para mantener una temperatura de 25°C-30°C durante el agregado. Sin embargo, la 

reacción se puede llevar a cabo sin el baño de agua fría, sin que se observen cambios en el 

rendimiento. La mezcla se agitó durante alrededor de 2 horas y se filtró al vacío para retirar las 

sales de litio. Las fases orgánica y acuosa se separaron. A la fase acuosa se agregó 4,51 g de KCl 

y luego 40,48 g de HCl concentrado. En un procedimiento alternativo, se agregó KCl sólido a la 

fase acuosa antes de la acidificación a fin de minimizar la cantidad de agua extraída hacia la fase 

orgánica, sin que se hayan observado cambios en el rendimiento. La solución se enfrió con un 

baño de agua fría durante el agregado a fin de mantener una temperatura de 25°C-30°C durante el 

agregado. Sin embargo, la reacción se puede llevar a cabo sin el baño de agua fría, sin que se 

observen cambios en el rendimiento. La mezcla se agitó durante 15 minutos para lograr una 

disolución completa. Se agregó MIBK (35,91 g) y la solución se agitó durante alrededor de 15 

minutos. Las fases orgánica y acuosa se separaron para dar 127,6 g de la fase orgánica. El 

análisis de la solución dio 17,57% por peso de PBA, para una recuperación de PBA de 89,1%.  

Ejemplo 3 

Síntesis de 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2- fluor-3- metoxifenil)piridin- 2-carboxilato de metilo 

(Compuesto 4)  

A un recipiente encamisado de 1 litro equipado con condensador, sonda de temperatura a 

termopar, agitador mecánico y orificio de ingreso de N2 se agregó  4-(acetilamino)-3,6- 

dicloropiridin-2-carboxilato de metilo (AcAP-Me, 40 g, 152 mmol).  Al recipiente se agrega 

trifenilfosfina (PPh3, 598 mg, 2,28 mmol) seguido por bromuro de tetrabutilamonio (TBAB, 368 mg, 

1,14 mmol).  Los sólidos se disuelven en tolueno (224 ml) y se los rocía con nitrógeno durante 30 

min con agitación (180 rpm). Luego del rocío durante 30 min, se agrega 1,3-propandiilo 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilboronato (PBE, 46,5 g, 190 mmol).  En un matraz separado se agrega 

acetato de paladio(II) [Pd(OAc)2, 256 mg, 1,4 mmol] y se disuelve en  acetonitrilo (previamente 

rociado durante 30 min con nitrógeno, 28 ml). La solución de acetato de paladio(II) en acetonitrilo 

luego se agrega a la mezcla de la reacción y la agitación se incrementa hasta 300 RPM. La mezcla 

de la reacción se agita durante 5 min antes de agregar una solución acuosa de K2CO3 (22,8%, 



228 ml, previamente rociado durante 30 min con nitrógeno). La mezcla de la reacción se calienta 

hasta 65°C y se agita durante 2 h.  Luego de 2 h, GC toma una muestra de la reacción para 

determinar que la reacción se haya completado. Una vez que la reacción se completó, la agitación 

se detiene y se deja que las fases se asienten.  La capa acuosa se vierte caliente (~60°C) en un 

matraz. GC toma una muestra de la fase orgánica utilizando una norma interna (valerofenona) 

para determinar un rendimiento en el recipiente.  El análisis GC demostró un rendimiento en el 

recipiente de 53,98 g, 95% de Ac729-Me. La fase orgánica luego se lava a 65°C con una solución 

acuosa saturada de NaCl (26%, 150 ml). Luego de 30 min la agitación se detiene y se deja que las 

capas se asienten.  La capa acuosa se vierte caliente (60°C) en una cubeta.  El baño circulador 

luego se establece en 40,0°C y la mezcla de la reacción se deja enfriar lentamente hasta 40°C.  

Cuando la temperatura de la reacción alcanzó 45°C, la solución se enturbió y finalmente gran 

cantidad de producto sólido se cristalizó a 40°C. Luego se agregó Isopar C (265 ml) lentamente 

utilizando un embudo de adición a 40°C. La temperatura más baja alcanzada durante el agregado 

de isopar C es 37,6°C. El baño circulador entonces se establece en 24,0°C y la mezcla de la 

reacción se deja enfriar hasta el día siguiente. La mañana siguiente el producto se recupera 

mediante filtrado utilizando un embudo Buchner y un filtro de papel #1. La torta de filtro entonces 

se lava con una mezcla de 1:1 tolueno:isopar C (100 ml). El sólido además se seca en un horno de 

vacío a 55°C hasta el día siguiente para dar Ac729-Me como un sólido marrón claro (45,6 g, 81%). 

Rendimiento total (rendimiento aislado + producción en el filtrado) = 52,8 g, 93% de rendimiento de 

Ac729-Me.    

Ejemplo 4 

Síntesis de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo 

(Compuesto 1)  

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin-2-carboxilato de metilo 

(Compuesto 4) (9,0352 g) se cargó en un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con agitador 

magnético, manta de calentamiento, termómetro, y condensador en una atmósfera de nitrógeno.  

Se agregó metanol (8,1 ml), seguido por 4-metil-2-pentanona (MIBK, 26 ml). La lechada resultante 

se mezcló, y se introdujo cloruro de hidrógeno anhidro agregando 1,2 ml de cloruro de acetilo con 

una jeringa durante 6 min. El cloruro de acetilo reacciona con el metanol para formar un 

equivalente del cloruro de hidrógeno anhidro y un equivalente del acetato de metilo.  Al completar 

el agregado de cloruro de acetilo, la mezcla se calentó hasta 50°C y se agitó a esa temperatura 

durante siete horas. El compuesto 4 sólido restante inicialmente se disolvió para dar una solución 



transparente, que volvió a formar una lechada con el tiempo. La mezcla resultante entonces se 

dejó enfriar hasta temperatura ambiente y se la trató con una solución acuosa saturada de 

carbonato de hidrogeno de sodio (20 ml).  Los sólidos se disolvieron y la evolución del gas (CO2) 

fue evidente. La mezcla se transfirió a un embudo de decantación y se separó. La fase orgánica se 

lavó con cloruro de sodio acuoso saturado (20,5 ml). La fase orgánica resultante se transfirió 

entonces a un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con una barra de agitación magnética, 

termómetro, manta de calentamiento, y cabezal de destilación. El sistema se colocó bajo vacío 

(115 mmHg) y se calentó para destilar una porción del disolvente.  Aproximadamente 15,5 ml del 

disolvente se tomó en la parte superior, y  se agregó MIBK adicional (4,8 ml) a los fondos de 

destilación y la mezcla se calentó hasta 55°C. Se agregó heptano (50 ml) por goteo a la solución 

transparente durante 20 min, dando como resultado la precipitación del producto. El producto se 

recuperó mediante filtración a través de papel Whatman #50 utilizando un embudo Buchner. La 

torta de filtro se lavó con heptano (20 ml), luego se la secó hasta el día siguiente en vacío. Se 

obtuvo un total de 4,3506 g de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin-2-carboxilato 

de metilo (91,9% puro mediante ensayo HPLC, 92,6% de rendimiento en base al compuesto 4 

cargado).  

Ejemplo 5 

Síntesis de 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo 

(Compuesto 4)  

En un reactor encamisado de 1 litro equipado con un condensador, agitador mecánico, 

sonda de temperatura a termopar, y orificio de ingreso de nitrógeno se agregó 40,0 g de 

4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridina-2- carboxilato de metilo (AcAP-Me), 0,4 g de trifenilfosfina, y 0,17 

g de acetato de paladio(II) en una atmósfera de nitrógeno.  Se empleó un enjuague de 25 ml con 

acetonitrilo (previamente desgasificado mediante rocío con nitrógeno durante 45 minutos) a fin de 

asegurar La transferência de todos los sólidos al reactor.  Se agregó un total de 157,1 g de una 

solución al 22% de PBA (preparada según lo descripto en el Ejemplo 1 o Ejemplo 2 previamente 

desgasificada mediante rocío con nitrógeno durante 45 minutos) en 1,2-dimetoxietano (DME) y 

metil isobutil cetona (MIBK) bajo nitrógeno con una bomba. La proporción de MIBK respecto de 

DME en la solución PBA varía entre 2:1 y 0.7:1 (MIBK:DME) dependiendo de los equivalentes de 

los disolventes utilizados para preparar la solución PBA, o más comúnmente entre 1.6:1 y 1.2:1.  

Se inició la agitación a 300 RPM. Se agregó un adicional del 100 ml de acetonitrilo (previamente 

desgasificado mediante rocío con nitrógeno durante 45 minutos) y se logró una disolución 



completa. Se agregó un total de 275,3 g de una solución acuosa de carbonato de potasio al 22,9% 

(previamente desgasificada mediante rocío con nitrógeno durante 45 minutos) con una bomba.  La 

solución se calentó hasta alrededor de 50°C durante 2,5 horas.  Hacia el final de la reacción, el 

producto tendió a precipitar y en la pared del reactor se formó una pequeña costra de producto. Se 

tomó una muestra de la fase orgánica de la mezcla y se la analizó mediante GC para determinar 

que se haya cumplido la reacción. 

La mezcla se calentó hasta alrededor de 65°C para asegurar la disolución completa del 

producto. La mezcla se filtró (filtración de residuos) a 65°C para eliminar el paladio reducido y las 

sales inorgánicas. Las fases orgánica y acuosa se separaron a 65°C y la fase orgánica (superior) 

se transfirió a un reactor de 1 litro equipado con un agitador mecánico, condensador, sonda de 

temperatura a termopar, y orificio de ingreso de nitrógeno.  Se agregó un total de 71,7 g de MIBK 

como  enjuague para facilitar la transferencia. Se agregó un total de 380 ml de una solución de 

bisulfito de sodio al 40% y la mezcla se calentó hasta alrededor de 80°C durante alrededor de 6 

horas.  La mezcla se filtró a 80°C para eliminar el paladio reducido y las sales inorgánicas y las 

fases se separaron. La separación de las fases se puede llevar a cabo a una temperatura mínima 

de 65°C.  La fase orgánica (superior) se transfirió a un reactor de 1 litro equipado con un agitador 

mecánico, cabezal de destilación, sonda de temperatura, y capacidad de vacío. La mezcla se 

concentró en vacío a fin de eliminar el agua de la mezcla, dando como resultado una lechada de 4- 

(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin-2-carboxilato de metilo.  

Ejemplo 6 

Síntesis de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo 

(Compuesto 1)  

A la lechada de 4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato 

de metilo (preparada según se describe en el Ejemplo 5) se agregó 144 ml de metanol a 25°C. A 

esta lechada se la roció con 6,0 g (1,3 equivalentes) de HCl anhidro y la lechada se calentó hasta 

50°C durante 4 a 5 horas. Se tomó una muestra de la solución y se la analizó mediante GC para 

determinar que la reacción se haya completado. El tiempo de la reacción depende de los 

equivalentes del HCl anhidro utilizado en la reacción. La utilización de excesos más grandes de 

HCl, como por ejemplo los equivalentes 1.3 de HCl mencionados con anterioridad, da como 

resultado tiempos de reacción más cortos. Sin embargo, se requieren volúmenes más elevados de 

base en la neutralización/el trabajo para neutralizar el ácido excedente. La mezcla de la reacción 

se enfrió hasta 25°C y se agregó lentamente 127,1 g de una solución de carbonato de potasio al 



10% hasta alcanzarse un pH de 7,95.  Las fases orgánica y acuosa se separaron y la fase 

orgánica (superior) se transfirió a un reactor de 1 litro. Se agregó un total de 140 ml de una 

solución saturada de cloruro de sodio y la mezcla se agitó durante varios minutos. Las fases 

orgánica y acuosa se separaron y la fase orgánica (superior) se transfirió a un reactor de 1 litro 

equipado con un agitador mecánico, cabezal de destilación, sensor de temperatura, y capacidad 

de vacío.  La fase orgánica se concentró mediante una destilación al vacío hasta alrededor de un 

30% por peso de la solución. A la solución a 70°C se agregó 662,8 g de heptano durante 45 

minutos. Luego de agregar alrededor de la mitad del heptano, un producto comenzó a precipitar 

desde la solución. La temperatura mínima durante  el agregado de heptano fue de 65°C. Al 

completarse el agregado de heptano, la lechada se enfrió hasta aproximadamente 5°C.  El 

producto se recolectó mediante filtración y se lavó con 195 ml de heptano.  El producto se secó en 

un horno de vacío a 55°C hasta el día siguiente para dar un rendimiento de entre 87%-90% (en 

base a AcAP-Me) de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2- fluor-3-metoxifenil)piridin -2-carboxilato de 

metilo. 

Mientras que la presente descripción puede ser susceptible de varias modificaciones y 

formas alternativas, en el presente se han descripto realizaciones específicas mediante ejemplos. 

Sin embargo, debe entenderse que la presente descripción no pretende limitarse a las formas 

particulares descriptas. La presente descripción cubre la totalidad de las modificaciones, 

equivalencias, y alternativas dentro del alcance de la presente descripción según se define en las 

siguientes reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes legales.  



REIVINDICACIONES  

1. Un método para la producción de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- 

metoxi-fenil)piridin-2-carboxilato de metilo, que comprende lo siguiente: 

agregado de metil isobutil cetona a una solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxi-fenilbórico para formar una fase orgánica que comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxi-fenilbórico y una fase acuosa; 

separación de la fase orgánica que comprende el ácido  4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico de la 

fase acuosa; 

reacción del ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico con  

4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en metil isobutil cetona para 

producir 4-(acetilamino) -3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo; y 

desacetilación del 4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo para producir 4-amino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo.  

2. El método de la reivindicación 1, donde el agregado de metil isobutil cetona a una 

solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico  comprende la formación 

de la fase orgánica que comprende metil isobutil cetona y el ácido 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico y la fase acuosa que comprende agua y los  subproductos de la 

reacción.  

3. El método de la reivindicación 1, donde el agregado de metil isobutil cetona a una 

solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbórico comprende la partición 

del ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbórico en metil isobutil cetona.  

4. El método de la reivindicación 1, donde la reacción del ácido 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil- bórico con  4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en 

metil isobutil cetona comprende la reacción del ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico,  

4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo, trifenilfosfina, y un catalizador de paladio 

en metil isobutil cetona.  



5. El método de la reivindicación 1, donde la desacetilación del 4-(acetilamino)-3-cloro 

-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo comprende la desacetilación del 

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro- 2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo en metil 

isobutil cetona.  

6. El método de la reivindicación 1, donde la desacetilación del 

4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo comprende la 

reacción del 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo 

con ácido clorhídrico anhidro.  

7. El método de la reivindicación 1, comprende además el agregado de una sal a una 

mezcla de la fase orgánica que comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico y la fase 

acuosa.  

8. El método de la reivindicación 7, donde el agregado de una sal a una mezcla de la 

fase orgánica que comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico y la fase acuosa 

comprende el agregado de una solución saturada de cloruro de sodio a la mezcla.  

9. Un método para la producción de 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenil)piridin-2-carboxilato de metilo, que comprende: 

producción de una solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico; 

agregado de metil isobutil cetona a una solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico;  

separación del metil isobutil cetona y el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico del agua;  

reacción del ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico con 

4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en metil isobutil cetona para 

producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo; y 

desacetilación de 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro- 2-fluor-3- metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo para producir 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2 -fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo.  

10. El método de la reivindicación 9, donde la producción de una solución acuosa que 

comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico comprende: 



contacto de 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA) con n-butillitio para producir un derivado litiado de 

2,6-CFA; 

contacto del derivado litiado de 2,6-CFA con trimetil borato para producir un éster de ácido 

borónico de 2,6-CFA;  

contacto del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con hidróxido de sodio acuoso para producir una 

sal de sodio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA; y 

contacto de la sal de sodio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con ácido clorhídrico acuoso.  

11. El método de la reivindicación 9, donde la reacción del ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxi- fenilbórico con 4-(acetilamino)-3,6- dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en metil isobutil 

cetona para producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de 

metilo comprende: 

agregado de una base acuosa a un producto de la reacción del ácido 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico y  4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin- 2-carboxilato de 

metilo para producir una primera fase acuosa y una primera fase orgánica; 

separación de la primera fase acuosa y la primera fase orgánica; 

agregado de una solución acuosa de bisulfito de sodio a la primera fase orgánica para producir 

una segunda fase acuosa y una segunda fase orgánica;  

separación de la segunda fase acuosa y la segunda fase orgánica; y 

concentración de la segunda fase orgánica in vacuo.  

12. El método de la reivindicación 9, donde la producción de una solución acuosa que 

comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico comprende: 

contacto de 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA) con n-butillitio para producir un derivado litiado de 

2,6-CFA; 

contacto del derivado litiado de 2,6-CFA con trimetil borato para producir un éster de ácido 

borónico de 2,6-CFA;  

contacto del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con hidróxido de potasio acuoso para producir 

una sal de potasio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA; y 

contacto de la sal de potasio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con ácido clorhídrico acuoso.  

13. El método de la reivindicación 9, donde la desacetilación del 

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2- fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo comprende el 



agregado de metanol y ácido clorhídrico anhídro al 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro- 

2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo.  

14. El método de la reivindicación 9, donde la desacetilación del  

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2- fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo para producir 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil) piridin-2-carboxilato de metilo comprende la 

formación de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo con un 

rendimiento de alrededor de 87% a alrededor de 90% en base a 4-(acetilamino)-3,6- 

dicloropiridin-2-carboxilato de metilo.  

15. Un método para la producción de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor- 

3-metoxi-fenil)piridin-2-carboxilato de metilo, que comprende: 

contacto de 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA) con n-butillitio para producir un derivado litiado de 

2,6-CFA; 

contacto del derivado litiado de 2,6-CFA con trimetil borato para producir un éster de ácido 

borónico de 2,6-CFA;  

contacto del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con hidróxido de sodio acuoso para producir una 

sal de sodio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA;  

contacto de la sal de sodio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con ácido clorhídrico acuoso; 

agregado de metil isobutil cetona a la solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico;  

separación del metil isobutil cetona y el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico del agua;  

agregado de 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin- 2-carboxilato de metilo, un catalizador de paladio, 

un ligando de fosfina, y una base acuosa para producir un producto de reacción del ácido 

4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenilbórico y 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de 

metilo, dando como resultado una primera fase acuosa  y una primera fase orgánica; 

separación de la primera fase acuosa  y la primera fase orgánica; 

agregado de una solución acuosa de bisulfito de sodio a la primera fase orgánica  para producir 

una segunda fase acuosa  y una segunda fase orgánica;  

separación de la segunda fase acuosa y la segunda fase orgánica; y 

concentración de la segunda fase orgánica  in vacuo; y 

desacetilación del 4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo para producir 4-amino-3- cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo. 



 
16. El método de la reivindicación 15, donde la desacetilación del 

4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo comprende el 

agregado de metil isobutil cetona, metanol, y ácido clorhídrico anhidro al 

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil) piridin-2-carboxilato de metilo.  

17. El método de la reivindicación 15, donde la desacetilación del 

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro- 2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo para producir 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo comprende la 

formación de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor -3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo con un 

rendimiento de alrededor de 87% hasta alrededor de 90% en base a 4-(acetilamino)-3,6- 

dicloropiridin-2-carboxilato de metilo.  

18. Un método para la producción de 

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxi-fenil)piridin-2-carboxilato de metilo, que comprende: 

contacto de 2-cloro-6-fluoranisol (2,6-CFA) con n-butillitio para producir un derivado litiado de 

2,6-CFA; 

contacto del derivado litiado de 2,6-CFA con trimetil borato para producir de un éster de ácido 

borónico de 2,6-CFA;  

contacto del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con hidróxido de potasio acuoso para producir 

una sal de potasio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA;  

contacto de la sal de potasio del éster de ácido borónico de 2,6-CFA con el ácido clorhídrico 

acuoso; 

agregado de metil isobutil cetona a la solución acuosa que comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico;  

separación del metil isobutil cetona y el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico del agua;  

agregado de 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin -2-carboxilato de metilo, un catalizador de paladio, 

un ligando de  fosfina, y una base acuosa para producir un producto de la reacción del 

ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico y del 4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato 

de metilo, dando como resultado una primera fase acuosa y una primera fase orgánica; 

separación de la primera fase acuosa  y la primera fase orgánica; 

agregado de una solución acuosa de bisulfito de sodio a la primera fase orgánica para producir 

una segunda fase acuosa  y una segunda fase orgánica;  

separación de la segunda fase acuosa y la segunda fase orgánica; y 



concentración de la segunda fase orgánica  in vacuo; y 

desacetilación de 4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo para producir 4-amino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de 

metilo.  

19. El método de la reivindicación 18, donde la desacetilación del 

4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo comprende el 

agregado de metil isobutil cetona, metanol, y ácido clorhídrico anhidro al 

4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo.  

20. El método de la reivindicación 18, donde la desacetilación del 

4-(acetilamino)-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de metilo para producir 

4-amino-3-cloro-6- (4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo comprende la 

formación de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo con un 

rendimiento de alrededor de 87% hasta alrededor de 90% en base a 

4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo.  

21. Un método para la recuperación del ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico, que 

comprende: 

agregado de metil isobutil cetona a una solución acuosa que comprende ácido 

4-cloro-2-fluor-3-metoxi- fenilbórico para formar una fase orgánica  que comprende el ácido 

4-cloro-2-fluor-3- metoxi-fenilbórico y una fase acuosa; separando la fase orgánica que 

comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico de la fase acuosa.  

22. Un método de la reivindicación 21 donde la recuperación del ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico es como mínimo 85%.  

23. Un método de la reivindicación 22 donde la recuperación del ácido 4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilbórico es como mínimo 90%.  

Buenos Aires,  enero de 2013, p.p. de DOW AGROSCIENCES LLC.   

Claudia Serritelli 
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RESUMEN  

Métodos para la producción de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenil)piridin -2-carboxilato de metilo. Un método comprende el agregado de metil 

isobutil cetona a una solución acuosa que comprende ácido 4-cloro-2-fluor-3- metoxifenil- 5 

bórico para formar una fase orgánica que comprende el ácido 4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil 

bórico y una fase acuosa. La fase orgánica y la fase acuosa se separan. El ácido 

4-cloro-2-fluor-3-metoxifenilbórico se hace reaccionar con 

4-(acetilamino)-3,6-dicloropiridin-2-carboxilato de metilo en metil isobutil cetona para 

producir 4-(acetilamino)-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridin-2- carboxilato de 10 

metilo, que se desacetila para producir 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3- 

metoxifenilo)piridin-2-carboxilato de metilo.  


