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METODOS DE PRODUCCION PARA COMPUESTO NITROSO Y

COMPUESTO DE QUINOXALINA

CAMPO TECNICO

5
La presente invencion se refiere a un método para producir un
compuesto de la siguiente férmula (3), que es un compuesto nitroso.
[Formula 1]
9
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(3)
en donde R!', R% R3 R* R3 R® R’, R® y R® son como se
describen mas adelante.

15 La presente invencidén también se refiere a un método para
producir un compuesto de la siguiente formula (5), que es un compuesto
de quinoxalina.

[Formula 2]
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en donde R!, R%, R3, R% R’ R® R7, R® R’ y R!?2 son como se

describe mas adelante.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto nitroso de la formula (3) (de aqui en adelante
simplemente denominado compuesto de la férmula (3)) y el compuesto de
quinoxalina de la féormula (5) (de aqui en adelante simplemente
denominado compuesto de la formula (5)) son tutiles como productos
intermedios para la produccion de compuestos organicos fisiolégicamente
activos, tales como agroquimicos y medicinas, y similares. En el
documento WO02009/016841 (Literatura de patentes 1), se describen
herbicidas tutiles. Entre ellos, el compuesto No. [I-62 y el compuesto No.
I1-194 son excelentes herbicidas. Particularmente, el compuesto No. II-
194, es decir, Fenquinotriona, se conoce como un herbicida que tiene un
efecto de deshierbe extremadamente excelente y alta seguridad para el
arroz con cascara.

Ademadas, el documento WO0O2009/016841 (Literatura de
patentes 1) también describe que el compuesto de la féormula (5) es util
como intermedio para la produccién de herbicidas (véase especificamente,

por ejemplo, el Ejemplo 6).
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El documento WO0O2013/089002 (Literatura de patentes 2)
describe el método de producciéon que se muestra en el diagrama siguiente

(véanse los Ejemplos 1, 3, 19, 20 a 23 y similares).

[Formula 3]

NGQ2 NHz
S \C/ \: ?lc-ﬂlfr-‘I Ci-. j Il:.l' : Reduccton \é \O\
OMe WO201of089002 OMe W02013f689002
DCNE (2 i} Ejemplos 1, 3, é&:}% Ejemplo 19 GMDA
2,6-Dicloranitro : y similares
benceno p- AmS|d|na
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W(I201380890012 WO2013089002 WO2018/080002
10 Ejemplo 20 cl Ejemplo 21 cl Ejemplos21 y 22 ¢
{5-3) {B-1) Fenquinotriona
ECQ CAQ (herhicida)

Como se ve en el diagrama anterior, el método descrito en
WO02013/089002 (Literatura de patentes 2) requiere tres pasos para
producir el compuesto de la formula (5), especificamente el compuesto de

15 la férmula (5-3), a partir de 2,6-dicloronitrobenceno. Por lo tanto, se ha
deseado un método de produccidén que tenga un numero menor de pasos.
Ademas, el 2,6-dicloronitrobenceno y el diéster del dcido cetomaldnico
(por ejemplo, DEMO en el diagrama anterior) estan disponibles con menos
facilidad y se han deseado materias primas disponibles mas facilmente.

20 Por otro lado, la patente japonesa abierta al publico No. 2018-

70520 (Literatura de patentes 3) describe que la 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-

2-nitrosoanilina (3-1) se puede producir haciendo reaccionar 2-



10

15

20

Descripcion
PCT/JP2020/003687
Julio 7, 2021
4

cloronitrobenceno (1-1) con p-anisidina (2-1). Ademés, en esta literatura,
se informa que el compuesto de la formula (5-3) se puede producir a partir
de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (3-1). Este método se

muestra en el diagrama siguiente.

[Formula 4]

O

4
OMe
EtO’Jl\/' L\OEt 0 0 O’
NG, NaHl 4z ’H\HLN S
GJ\C‘ HQNWB\ THF \(%/ \@\ EiO Nl
I —_
4 1\/ Ohe JP-ANo. 20m07{)52f3 oM JP-A No. 2018 Q70520 jil/\li

c{}g;];j (2-1) Ejemplos 1a7 31 Ejemplo 8 ci
. Pt Compuesto nitrasa {5-3)
a-Claronitro p-Anisidina £CQ
bencena

En comparacion con el método de W0O2013/089002 (Literatura
de patentes 2), el compuesto de la férmula (5-3) se puede producir usando
materias primas madas facilmente disponibles en el método de la patente
japonesa abierta al publico No. 2018-70520 (Literatura de patentes 3).
Pero el método descrito en la patente japonesa abierta al publico No. 2018-
70520 (Literatura de patentes 3) requiere de 2 equivalentes a 3
equivalentes de p-anisidina (2-1) basada en 2-cloronitrobenceno (1-1) vy,
por lo tanto, se ha deseado reducir la cantidad de p-anisidina usada.
Ademads, las condiciones de los Ejemplos de este método incluyen una
temperatura baja de -70°C a 0°C.

Synlett (2015), 1352-1356 (Literatura no de patentes 1)

describe que el compuesto de la férmula (3) se puede producir con un alto
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rendimiento. Pero este método requiere una temperatura baja de -70°C a -

30°C. En el diagrama siguiente se muestra un ejemplo especifico.

[Formula 5]
tBuOK NO |
@ DMF N\©
¢
Cl
Ademads, Tetrahedron (2016), 8252-8260 (Literatura no de
patentes 2) describe que el compuesto de la formula (3) se puede producir
con un rendimiento moderado. En esta literatura, se informa sobre un
método que implica iniciar la reaccién a -65°C y luego aumentar la
temperatura a temperatura ambiente. Pero este método también requiere
temperaturas extremadamente bajas. En el diagrama siguiente se muestra

un ejemplo especifico.

[Formula 6]

£BUOK NO  GN
O EL O
-865°C at.a.
Cl
Como se describié anteriormente, las condiciones de reaccion

de la técnica relacionada incluyen temperaturas extremadamente bajas.

Por lo tanto, se requieren instalaciones de producciéon especiales y, por lo
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tanto, estos métodos no son los preferidos industrialmente. Por

consiguiente, se ha deseado un método de producciéon que no requiera

temperaturas extremadamente bajas.

Lista de citas

Literatura de patentes

Literatura de patentes 1 W02009/016841
Literatura de patentes 2 W02013/089002
Literatura de patentes 3 Patente japonesa abierta al publico

No. 2018-70520

Literatura que no es de patentes

Literatura que no es de patentes 1 ~ Synlett (2015), 1352-
1356

Literatura que no es de patentes 2  Tetrahedron (2016),
8252-8260

Literatura que no es de patentes 3 ~ Chemistry of Hterocyclic

Compounds 2018, 54 (9), 875-886

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problema técnico
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Un objeto de la presente invencidén es proporcionar métodos
para producir un compuesto nitroso de la féormula (3) y un compuesto de
quinoxalina de la féormula (5), siendo el método preferido industrialmente,
econdmico y también ecologico.

Un objeto especifico de la presente invencidén es proporcionar
métodos industrialmente preferidos para producir un compuesto de la
formula (3) y un compuesto de la formula (5) que puedan resolver una o

mas desventajas o problemas en la técnica convencional descrita

anteriormente.

Solucion al problema

En vista de las circunstancias descritas anteriormente, los
presentes inventores han estudiado diligentemente métodos para producir
un compuesto de la férmula (3) y un compuesto de la féormula (5). Como
resultado, se ha descubierto inesperadamente que el problema se puede
resolver proporcionando los siguientes métodos para producir un
compuesto de la formula (3) y un compuesto de la féormula (5). Con base
en este hallazgo, los presentes inventores han completado la presente
invencion.

Especificamente, la presente invencion es la siguiente.
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[I-1] Un método para producir un compuesto de la formula (3),
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (1) con un

compuesto de la formula (2) usando un alcohol terciario y una base:

[Formula 7]

9 g
NQ, o ¢ Alcohol terciario R NGO R

Base

R2 R4 R5 R? R2 RS RT
(1) (2) (3)

en donde R!, R%, R, R* R’ RS R’ R® y R’ son cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un
alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4).
15 [I-2] E1 método de acuerdo con [I-1], en el que la reaccion del
compuesto de la formula (1) con el compuesto de la formula (2) se lleva a
cabo después de afiadir el alcohol terciario y la base.

[I-3] El método de acuerdo con [I-1] o [I-2], en el que una
cantidad de la base usada es mayor que la cantidad de alcohol terciario
20 usado, en términos de equivalentes.

[I-4] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en

el que la base es un compuesto seleccionado de hidruros de metales
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alcalinos y amidas de metales alcalinos, o una pluralidad de compuestos
que comprenden un compuesto que contiene litio base como primer
compuesto, y otro compuesto seleccionado de hidruros de metales
alcalinos, amidas de metales alcalinos, alcoxidos, metales alquilo, metales
alcalinos y bases organicas.

[I-5] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base es un compuesto seleccionado de hidruros de metales
alcalinos y amidas de metales alcalinos, o una pluralidad de compuestos
que comprenden un compuesto que contiene litio base como primer
compuesto, y otro compuesto seleccionado de hidruros de metales
alcalinos, amidas de metales alcalinos y alcoxidos.

[I-6] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base es hidruro de sodio, amida de litio, dos de amida de litio e
hidruro de sodio, dos de amida de litio y amida de sodio, o dos de amida
de litio y terc-butéxido de sodio.

[I-7] El método de acuerdo con cualquiera de [[-4] a [I-6], en
el que la cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes
por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-8] El método de acuerdo con cualquiera de [[-4] a [I-6], en

el que la cantidad de base usada es de 2.5 equivalentes a 3.5 equivalentes

por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).
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[I-9] El método de acuerdo con cualquiera de [[-4] a [I-6], en
el que la cantidad de base usada es de 2.8 equivalentes a 3.5 equivalentes
por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-10] El método de acuerdo con cualquiera de [[-4] a [I-9], en
el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.3 equivalentes a 4.0
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-11] El método de acuerdo con cualquiera de [[-4] a [I-9], en
el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a 2.0
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-12] El método de acuerdo con cualquiera de [[-4] a [I-9], en
el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a 1.5
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-13] El método de acuerdo con cualquiera de [I-4] a [I-12],
en el que la reaccidon se lleva a cabo a una temperatura de -5°C a 80°C
(preferiblemente de -5°C a 50°C).

[I-14] El método de acuerdo con cualquiera de [I-4] a [I-12],
en el que la reaccidon se lleva a cabo entre -5°C y 50°C.

[I-15] El método de acuerdo con cualquiera de [I-4] a [I-12],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 50°C.

[I-16] El método de acuerdo con cualquiera de [I-4] a [I-12],

en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 40°C.
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[I-17] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base es un hidruro de metal alcalino.

[I-18] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base es hidruro de sodio.

[I-19] El método de acuerdo con [I-17] o [I-18], en el que la
cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-20] El método de acuerdo con [I-17] o [I-18], en el que la
cantidad de base usada es de 2.5 equivalentes a 3.5 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-21] El método de acuerdo con [I-17] o [I-18], en el que la
cantidad de base usada es de 2.8 equivalentes a 3.5 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-22] El método de acuerdo con cualquiera de [[-17] a [1-21],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.3 equivalentes a
4.0 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-23] El método de acuerdo con cualquiera de [[-17] a [I-21],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a
2.0 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-24] El método de acuerdo con cualquiera de [[-17] a [I-21],

en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a

1.5 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).
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[I-25] El método de acuerdo con cualquiera de [[-17] a [I-21],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.9 equivalentes a
2.1 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-26] El método de acuerdo con cualquiera de [I-17] a [I-25],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre -5°C y 80°C (preferiblemente -
5°C a 50°C).

[I-27] El método de acuerdo con cualquiera de [I-17] a [I-25],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 50°C.

[I-28] El método de acuerdo con cualquiera de [I-17] a [I-25],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 20°C y 70°C.

[I-29] El método de acuerdo con cualquiera de [I-17] a [I-25],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 20°C y 40°C.

[I-30] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base es una amida de metal alcalino.

[I-31] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base es amida de litio.

[I-32] El método de acuerdo con [I-30] o [I-31], en el que la
cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-33] El método de acuerdo con [[-30] o [I-31], en el que la

cantidad de base usada es de 2.5 equivalentes a 3.5 equivalentes por 1

equivalente del compuesto de la formula (2).
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[I-34] El método de acuerdo con [I-30] o [I-31], en el que la
cantidad de base usada es de 2.8 equivalentes a 3.5 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-35] El método de acuerdo con cualquiera de [I-30] a [I-34],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.3 equivalentes a
4.0 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-36] El método de acuerdo con cualquiera de [[-30] a [I-34],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.3 equivalentes a
2.5 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-37] El método de acuerdo con cualquiera de [I-30] a [I-34],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a
2.0 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-38] El método de acuerdo con cualquiera de [I-30] a [I-34],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a
1.5 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-39] El método de acuerdo con cualquiera de [[-30] a [I-34],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.4 equivalentes a
1.1 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-40] El método de acuerdo con cualquiera de [I-30] a [I-39],

en el que la reaccion se lleva a cabo de -5°C a 80°C (preferiblemente de -

5°C a 50°C, mas preferiblemente de -5°C a 15°C).
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[I-41] El método de acuerdo con cualquiera de [I-30] a [1-39],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 50°C.

[1-42] El método de acuerdo con cualquiera de [I-30] a [1-39],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 30°C.

[1-43] El método de acuerdo con cualquiera de [I-30] a [1-39],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 15°C.

[I-44] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base comprende una pluralidad de compuestos.

[I-45] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base comprende dos o tres compuestos.

[I-46] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-3], en
el que la base consta de dos compuestos.

[I-47] El método de acuerdo con [I-44], en el que la pluralidad
de compuestos comprende una base que contiene litio (preferiblemente
amida de litio) como primer compuesto, y otro compuesto seleccionado de
hidruros de metales alcalinos, amidas de metales alcalinos, alcdxidos,
metales alquilicos, metales alcalinos y bases organicas.

[1-48] El método de acuerdo con [I-45], en el que los dos o
tres compuestos comprenden una base que contiene litio (preferiblemente

amida de litio) como primer compuesto, y uno o dos compuestos mas

seleccionados de hidruros de metales alcalinos, amidas de metales
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alcalinos, alcoxidos, metales alquilicos, metales alcalinos y bases
organicas.

[1-49] El método de acuerdo con [I-46], en el que los dos
compuestos son una base que contiene litio (preferiblemente amida de
litio) como primer compuesto, y otro compuesto seleccionado de hidruros
de metales alcalinos, amidas de metales alcalinos, alcoxidos, metales
alquilicos, metales alcalinos y bases organicas.

[I-50] El método de acuerdo con [I-44], en el que la pluralidad
de compuestos comprende una base que contiene litio como primer
compuesto y otro compuesto seleccionado de hidruros de metales alcalinos,
amidas de metales alcalinos y alcoxidos.

[I-51] El método de acuerdo con [I-45], en el que los dos o
tres compuestos comprenden una base que contiene litio como primer
compuesto, y uno o dos compuestos mas seleccionados de hidruros de
metales alcalinos, amidas de metales alcalinos y alcéxidos.

[I-52] El método de acuerdo con [I-46], en el que los dos
compuestos son una base que contiene litio como primer compuesto y otro
compuesto seleccionado de hidruros de metales alcalinos, amidas de
metales alcalinos y alcéxidos.

[I-53] El método de acuerdo con [I-44], en el que la pluralidad

de compuestos comprende amida de litio como primer compuesto y otro
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compuesto seleccionado de hidruros de metales alcalinos, amidas de
metales alcalinos y alcéxidos.

[I-54] El método de acuerdo con [I-45], en el que los dos o
tres compuestos comprenden amida de litio como primer compuesto y uno
o dos compuestos mdas seleccionados de hidruros de metales alcalinos,
amidas de metales alcalinos y alcoxidos.

[I-55] El método de acuerdo con [I-46], en el que los dos
compuestos son amida de litio como primer compuesto y otro compuesto
seleccionado de hidruros de metales alcalinos, amidas de metales alcalinos
y alcoxidos.

[I-56] El método de acuerdo con [I-44], en el que la pluralidad
de compuestos comprende dos de amida de litio e hidruro de sodio, dos de
amida de litio y amida de sodio, o dos de amida de litio y terc-butdéxido de
sodio.

[I-57] El método de acuerdo con [I-45], en el que los dos o
tres compuestos comprenden dos de amida de litio e hidruro de sodio, dos
de amida de litio y amida de sodio, o dos de amida de litio y terc-butoxido
de sodio.

[I-58] El método de acuerdo con [I-46], en el que los dos

compuestos son dos de amida de litio e hidruro de sodio, dos de amida de

litio y amida de sodio, o dos de amida de litio y terc-butéxido de sodio.



10

15

20

Descripcion
PCT/JP2020/003687
Julio 7, 2021
17

[I-59] El método de acuerdo con [I-44], en el que la pluralidad
de compuestos comprende dos de amida de litio e hidruro de sodio.

[I-60] E1 método de acuerdo con [I-45], en el que los dos o
tres compuestos comprenden dos de amida de litio e hidruro de sodio.

[I-61] El método de acuerdo con [I-46], en el que los dos
compuestos son amida de litio e hidruro de sodio.

[I-62] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-61],
en el que la cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-63] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-61],
en el que la cantidad de base usada es de 2.5 equivalentes a 3.5
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-64] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-61],
en el que la cantidad de base usada es de 2.8 equivalentes a 3.5
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-65] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-64],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.3 equivalentes a
4.0 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-66] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-64],

en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.3 equivalentes a

2.5 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).
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[I-67] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-64],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a
2.5 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-68] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-64],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a
2.0 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2).

[I-69] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-64],
en el que la cantidad de alcohol terciario usado es de 0.5 equivalentes a
1.5 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[I-70] El método de acuerdo con cualquiera de [[-47] a [1-69],
en el que la relacion de otro compuesto es mas de 0 equivalentes y 2.0
equivalentes o menos por 1 equivalente del primer compuesto.

[I-71] El método de acuerdo con cualquiera de [[-47] a [1-69],
en el que la proporcién de otro compuesto es mas de 0 (cero) equivalentes
y 0.5 equivalentes o menos por 1 equivalente del primer compuesto.

[I-72] El método de acuerdo con cualquiera de [[-47] a [1-69],
en el que la relacion de otro compuesto es de 0.2 equivalentes a 0.5
equivalentes por 1 equivalente del primer compuesto.

[I-73] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-72],

en el que la reaccion se lleva a cabo de -5°C a 80°C (preferiblemente de -

5°C a 50°C).
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[I-74] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [I-72],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 60°C.

[I-75] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-72],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 50°C.

[I-76] El método de acuerdo con cualquiera de [[-44] a [1-72],
en el que la reaccion se lleva a cabo entre 0°C y 30°C.

[I-77] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-76],

en el que el alcohol terciario es un compuesto de la formula (6):

[Formula 8]

R14

R13\~/R15

OH
(6)
en donde R'3, R'* y R!'5 pueden ser iguales o diferentes y son
cada uno un alquilo (C1-C6), un cicloalquilo (C3-C6), un alquenilo (C2-
C6), un alquinilo (C2-C6), un arilo )C6-C10), o un arilo (C6-C10) alquilo
(C1-C4), y dos seleccionados de R'3, R'* y R!® pueden unirse entre si para
formar un anillo.
[1-78] El método de acuerdo con [I-77], en el que R'3, R!* y
R'5 pueden ser iguales o diferentes y se selecciona de metilo, etilo, etenilo,

etinilo, propilo, bencilo y fenilo.
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[I-79] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-76],
en el que el alcohol terciario se selecciona de terc-butanol, 2-metil-2-
butanol, 2-metil-3-buten -2-o0l y 2-metil-1-fenil-2-propanol.

[I-80] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-76],
en el que el alcohol terciario es terc-butanol.

[I-81] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-80],
en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia de un solvente.

[1-82] El método de acuerdo con [I-81], en el que la reaccion
del compuesto de la formula (1) con el compuesto de la féormula (2) se lleva
a cabo después de que el alcohol terciario y la base se afaden cada uno al
solvente.

[I-83] El método de acuerdo con [I-81] o [I-82], en el que el
solvente es tolueno, xileno, clorobenceno, diclorobenceno o una mezcla de
los mismos.

[I-84] El método de acuerdo con [I-81] o [I-82], en el que el
solvente es tolueno, xileno o una mezcla de los mismos.

[I-85] El método de acuerdo con [I-81] o [I-82], en el que el
solvente es tolueno.

[I-86] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-85],
en el que

R!, R?, R? y R* son cada uno independientemente un dtomo de

hidréogeno, un 4tomo de flaor o un dtomo de cloro; y
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R3, R® R7, R® y R? son cada uno independientemente un 4tomo

de hidrégeno, un alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4).

[I-87] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-85],

R!, R%, R* y R* son cada uno independientemente un 4tomo de

hidréogeno o un 4tomo de cloro; y

R3, R® R7, R® y R? son cada uno independientemente un 4tomo

de hidrégeno o un alcoxi (C1-C4).

en el que

5
10 °©n0 el que

15
en el que

20

en el que

[I-88] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-85],

R! es un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de cloro;

R%, R®y R* son cada uno un 4tomo de hidrégeno;

R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y
R7 es un 4tomo de hidrégeno o metoxi.

[I-89] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-85],

R! es un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de cloro;

R%, R®y R* son cada uno un 4tomo de hidrégeno;

R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y
R7 es metoxi.

[I-90] El método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-85],
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R! es un atomo de cloro;
R%, R®y R* son cada uno un atomo de hidrégeno;
R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y

R7 es metoxi.

[II-1] Un método para producir un compuesto de la féormula

5
(5),
formula (5):
[Formula 9]
R8
9 7
) o o R R
10 R
\O)KIHJ\N . RG
N R'Rs
R R’
R2
(5)
15 en donde R!, R%, R, R* R’ RS R’ R® y R’ son cada uno

independientemente un atomo de hidrégeno, un adtomo de halégeno, un
alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4); y

R'%2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de metal alcalino o
un alquilo (C1-C4),

20 el método comprende los siguientes pasos;
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paso (i) hacer reaccionar un compuesto de la formula (1) con
un compuesto de la formula (2) usando un alcohol terciario y una base,

para obtener un compuesto de la formula (3):

[Formula 10]

g 9
5 1 NO; N K g Aloohol terdiario ’ O R 8
R . 2 Base o R N R
L R4
R? R* RS R? R? R® Rf
R3 Rs R3 Ra
(1) (2) 3)

en donde R', R% R3 R* R3 R® R’, R® y R? son como se

definieron anteriormente,

10
y en el que el paso (i) se lleva a cabo mediante el método de
acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-90],
paso (ii) hacer reaccionar el compuesto de la formula (3) con
un compuesto de la formula (4) para obtener el compuesto de la formula
15 (5):
[Formula 11]
RB
9 7
NO RY o of R
R H RS O O RE J\/U\N 6
R10 R O | 4 R
20 R4 ) + \OMO/ —_— N R RS
R2 RS R
3 6 (4)
R R 3
R’ R

(3) R2
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en donde R!', R% R3 R* R3 R® R’, R® y R® son como se

definieron anteriormente;

R' y R!"' son cada uno independientemente un alquilo (C1-

Cd)y
5 R!? es como se definié anteriormente.
[II-2] Un método para producir un compuesto de la féormula
(5):
[Formula 12]
R8
9 7
12 i " "
10 R
\O)KIHJ\N : R6
N R'RS
R! R?
R2
(9)
en donde R!, R%, R3*, R* R’ RS R’ R® y R’ son cada uno
15 independientemente un atomo de hidrégeno, un adtomo de halégeno, un
alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4); y
R'% es un atomo de hidrégeno, un atomo de metal alcalino o
un alquilo (C1-C4),
el método comprende usar un compuesto de la formula (3):
20 [Formula 13]
NO RY
H
R! N R8
R4
R2 RS R/
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en donde R!', R% R3 R* R3 R® R’ R® y R® son como se
definieron anteriormente,

en el que el compuesto de la férmula (3) se produce mediante
el método de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-90].

[II-3] Un método para producir un compuesto de la féormula

(5):
[Formula 14]
R8
R? R’
2 (@] (@]
R
\O)KIHJ\N . R6
N R'RS
R R®
R2

(5)
en donde R!, R%, R, R* R’ RS R’ R® y R’ son cada uno

independientemente un atomo de hidrégeno, un adtomo de halégeno, un
alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4); y

R'%2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de metal alcalino o
un alquilo (C1-C4),

el método comprende usar un compuesto de la formula (3):

[Formula 15]

9
SNo R
R N R
R4
R’ R R

(3)
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en donde R', R% R3 R* R3 R® R’, R® y R® son como se

definieron anteriormente,

5
en donde, como compuesto de la formula (3), se usa el
compuesto de la férmula (3) producido por el método de acuerdo con
cualquiera de [I-1] a [I-90].
[II-4] Un método para producir un compuesto de la féormula
0 O
formula (5):
[Formula 16]
R8
9 7
) o o R R
R
\O)KIHJ\N . RG
R"bL5
15 A i
R R’
R2
(9)
en donde R!, R%, R, R* R’ RS R’ R® y R’ son cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
20 alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4); y

R'% es un atomo de hidrégeno, un atomo de metal alcalino o

un alquilo (C1-C4),
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el método comprende los siguientes pasos;
paso (i) obtener un compuesto de la formula (3) por el método
de acuerdo con cualquiera de [I-1] a [I-90]:

[Formula 17]

NO |, RY
R! N RS
R4
R? RS R’
R RO

en donde R', R% R3 R* R3 R® R’, R® y R? son como se
definieron anteriormente,
paso (ii) hacer reaccionar el compuesto de la formula (3) con

un compuesto de la formula (4) para obtener el compuesto de la formula

(5):
[Formula 18]
RB
9 7
NO H R° 12 i OR .
R N R8 o O R "
R10 R O | N 4 R
I}*ﬂ@[w* B G W 0 ¢
2 RS
R 16 16 (4) i
R! R
(3) R2

(5)
en donde R!, R2, R*, R* R’ RS R7, R® R? R', R!! y R!? son

como se definieron anteriormente.
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[II-5] El método de acuerdo con [II-1] o [II-4], en el que el
compuesto de la férmula (4) es malonato de dimetilo o malonato de dietilo.

[II-6] El método de acuerdo con [II-1] o [II-4], en el que la
reaccion en el paso (ii) se lleva a cabo a pH 8 o mas.

[II-7] E1 método de acuerdo con [II-1] o [II-4], en el que la
reaccion en el paso (ii) se lleva a cabo a un pH de 8 a 14.

[II-8] El método de acuerdo con cualquiera de [II-1], [II-4] a
[II-7], en el que la reaccidén en el paso (ii) se lleva a cabo en ausencia de
un catalizador de transferencia de fase.

[II-9] El método de acuerdo con cualquiera de [II-1], [II-4] a
[II-7], en el que la reaccidn en el paso (ii) se lleva a cabo en presencia de
un catalizador de transferencia de fase.

[II-10] E1 método de acuerdo con cualquiera de [II-1], [1I-4] a
[I1-9], en el que la reaccidn en el paso (ii) se lleva a cabo en presencia de
agua.

[II-11] EI método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
10], en el que

R!, R%, R* y R* son cada uno independientemente un 4tomo de
hidrégeno, un atomo de fluor o un atomo de cloro; y

R3, R® R7, R® y R? son cada uno independientemente un 4tomo

de hidrégeno, un alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4).
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[II-12] El método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
10], en el que

R!, R%, R* y R* son cada uno independientemente un 4tomo de
hidrégeno o un d4tomo de cloro; y

R3, R® R7, R® y R? son cada uno independientemente un 4tomo
de hidrégeno o un alcoxi (C1-C4).

[II-13] ElI método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
10], en el que

R! es un atomo de hidrégeno o un dtomo de cloro;
10 R%, R®y R* son cada uno un 4tomo de hidrégeno;

R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y

R7 es un 4tomo de hidrégeno o metoxi.

[II-14] ElI método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
10], en el que
15 R! es un atomo de hidrégeno o un adtomo de cloro;

R%, R®y R* son cada uno un 4tomo de hidrégeno;

R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y

R7 es metoxi.

[II-15] ElI método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
20 10], en el que

R! es un atomo de cloro;

R%, R®y R* son cada uno un atomo de hidrégeno;
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R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y

R’ es metoxi.

[II-16] ElI método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
15], en el que

R!'%y R!'! son cada uno metilo o etilo; y

R'% es un atomo de hidréogeno, un atomo de litio, un 4tomo de
sodio, un atomo de potasio, metilo o etilo.

[II-17] ElI método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
15], en el que

R!'%y R!'! son cada uno metilo o etilo; y

R'% es un atomo de hidréogeno, un atomo de litio, un 4tomo de
sodio, metilo o etilo.

[II-18] ElI método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
15], en el que

R!'%y R!'! son cada uno metilo o etilo; y

R'% es un 4tomo de hidrogeno, un atomo de litio o un 4tomo de
sodio.

[II-19] El método de acuerdo con cualquiera de [II-1] a [II-
15], en el que

R!'%y R!'! son cada uno metilo o etilo; y

R!'2? es un 4tomo de hidrégeno.
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[III-1] Un método para producir un compuesto de la féormula
(3), que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (1) con

un compuesto de la formula (2) usando un alcohol terciario y una base:

[Formula 19]

g 9
1 NO; N g Alcohol terciario O H B
R HoN R™ Base R’ N Re
+ s 4
- R
R? R RS R R2 RS RY
R? RS R® R®
(1) (2) (3)

en donde R!, R%, R, R* R’ RS R’ R® y R’ son cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, un adtomo de haldégeno, un
alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4).

[III-2] El método de acuerdo con [III-1], en el que la reaccion
del compuesto de la formula (1) con el compuesto de la féormula (2) se lleva
a cabo después de anadir el alcohol terciario y la base.

[III-3] EI método de acuerdo con [III-1] o [III-2], en el que
una cantidad de la base usada es mayor que la cantidad de alcohol terciario
usado, en términos de equivalentes.

[III-4] E1 método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
3], en el que la base es un compuesto seleccionado de hidruros de metales
alcalinos y amidas de metales alcalinos, o una pluralidad de compuestos
que comprenden un compuesto que contiene litio base como primer

compuesto, y un segundo compuesto seleccionado de hidruros de metales
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alcalinos, amidas de metales alcalinos, alcéxidos, metales alquilicos,
metales alcalinos y bases organicas.

[III-5] E1 método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
3], en el que la base es hidruro de sodio, amida de litio, dos de amida de
litio e hidruro de sodio, dos de amida de litio y amida de sodio, o dos de
amida de litio y terc-butéxido de sodio.

[III-6] El método de acuerdo con [III-4] o [III-5], en el que la
cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la féormula (2), y la cantidad del alcohol
terciario usado es de 0.3 equivalentes a 4.0 equivalentes por 1 equivalente
del compuesto de la formula (2).

[III-7] E1 método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
3], en el que la base es un hidruro de metal alcalino.

[III-8] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
3], en el que la base es hidruro de sodio.

[TI1-9] El método de acuerdo con [III-7] o [III-8], en el que la
cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la féormula (2), y la cantidad del alcohol
terciario usado es de 0.3 equivalentes a 4.0 equivalentes por 1 equivalente
del compuesto de la formula (2).

[III-10] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-

3], en el que la base es una amida de metal alcalino.
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[III-11] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
3], en el que la base es amida de litio.

[III-12] El método de acuerdo con [III-10] o [III-11], en el que
la cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la formula (2), y la cantidad del alcohol
terciario usado es de 0.3 equivalentes a 2.5 equivalentes por 1 equivalente
del compuesto de la formula (2).

[TII-13] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
3], en el que la base comprende una pluralidad de compuestos.

[III-14] El método de acuerdo con [III-13], en el que la
pluralidad de compuestos comprende una base que contiene litio como
primer compuesto, y un segundo compuesto seleccionado de hidruros de
metales alcalinos, amidas de metales alcalinos, alcoxidos, metales
alquilico, metales alcalinos y bases organicas.

[III-15] El método de acuerdo con [III-13], en el que la
pluralidad de compuestos comprende dos de amida de litio e hidruro de
sodio, dos de amida de litio y amida de sodio, o dos de amida de litio y
terc-butoxido de sodio.

[III-16] El método de acuerdo con [III-13], en el que la

pluralidad de compuestos comprende dos de amida de litio e hidruro de

sodio.
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[III-17] El método de acuerdo con cualquiera de [II1-13] a [III-
16], en el que la cantidad de base usada es de 2.0 equivalentes a 4.0
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la féormula (2), y la
cantidad de alcohol terciario usada es de 0.3 equivalentes a 2.5
equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la formula (2).

[TII-18] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-

17], en el que el alcohol terciario es un compuesto de la formula (6):

[Formula 20]

R14

R13\~/ R15

OH
(6)
en donde R'3, R!'* y R!5 pueden ser iguales o diferentes y son
cada uno un alquilo (C1-C6), un cicloalquilo (C3-C6), un alquenilo (C2-
C6), un alquinilo (C2-C6), un arilo (C6-C10), o un arilo (C6-C10) alquilo
(C1-C4), y dos seleccionados de R'3, R'* y R!® pueden unirse entre si para
formar un anillo.
[III-19] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
17], en el que el alcohol terciario se selecciona de terc-butanol, 2-metil-2-
butanol, 2-metil-3-buten -2-o0l y 2-metil-1-fenil-2-propanol.
[TI1-20] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-

19], en el que la reaccién se lleva a cabo entre -5°C y 80°C.
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[III-21] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
19], en el que la reaccidn se lleva a cabo entre 0°C y 50°C.

[III-22] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
21], en el que

R! es un 4tomo de hidrégeno o un adtomo de cloro;

R%, R®y R* son cada uno un 4tomo de hidrégeno;

R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y

R7 es un atomo de hidrégeno o metoxi.

[TI1-23] El método de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-
21], en el que

R! es un atomo de cloro;

R%, R®y R* son cada uno un 4tomo de hidrégeno;

R3, R R® y R? son cada uno un dtomo de hidrogeno; y

R7 es metoxi.

[III-24] Un método para producir un compuesto de la férmula

(5),
formula (5):
[Formula 21]
R8
9 7
) o o R R
R
\O)KIHJ\N R4 RG
N R®
R R’



Descripcion
PCT/JP2020/003687
Julio 7, 2021
36

en donde R!, R%, R3?, R* R’ RS R’ R® y R’ son cada uno
independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
alquilo (C1-C4) o un alcoxi (C1-C4); y

R!'? es un atomo de hidrégeno, un atomo de metal alcalino o

5
un alquilo (C1-C4),
el método comprende los siguientes pasos;
paso (i) obtener un compuesto de la formula (3) por el método
de acuerdo con cualquiera de [III-1] a [III-23]:
10 [Formula 22]
NO RY
H
R! N R®
R4
R? R R
R® RS
(3)
15 en donde R!', R% R3 R* R3 R® R’, R® y R® son como se
definieron anteriormente,
paso (ii) hacer reaccionar el compuesto de la formula (3) con
un compuesto de la formula (4) para obtener el compuesto de la formula
(5):
20 [Formula 23]
RB
9 7
NO R® o of R
R! N R® o o R J\/“\
R10 R i RS
ZJ@?: ) + \OJ\/“\O/ — N R RS
R TORT TR (4)
R R 3
R R

(3) R2
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en donde R!, R2, R*, R* R’ RS R7, R® R? R', R!! y R!? son
como se definieron anteriormente.

[III-25] El método de acuerdo con [III-24], en el que la
reaccion en el paso (ii) se lleva a cabo a pH 8 o mas.

[II1-26] El método de acuerdo con [III-24], en el que la
reaccion en el paso (ii) se lleva a cabo a un pH de 8 a 14.

[II1-27] E]l método de acuerdo con cualquiera de [1I1-24] a [III-
26], en el que la reaccion en el paso (ii) se lleva a cabo en ausencia de un
catalizador de transferencia de fase.

[TI1-28] El método de acuerdo con cualquiera de [1I1-24] a [III-
26], en el que la reaccidon en el paso (ii) se lleva a cabo en presencia de un
catalizador de transferencia de fase.

[TI1-29] El método de acuerdo con cualquiera de [1I1-24] a [III-
28], en el que la reaccion en el paso (ii) se lleva a cabo en presencia de
agua.

[TII-30] El método de acuerdo con cualquiera de [1I1-24] a [III-
29], en el que

R'%y R!'! son cada uno metilo o etilo; y
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R!'2 es un 4tomo de hidrogeno, un dtomo de litio, un 4tomo de
sodio, un atomo de potasio, metilo o etilo.

[TII-31] El método de acuerdo con cualquiera de [1I1-24] a [III-
29], en el que

R!'%y R!'! son cada uno metilo o etilo; y

R!'2 es un 4tomo de hidrégeno.

Efectos adecuados de la invencion

De acuerdo con la presente invencidon, se proporcionan
métodos novedosos para producir un compuesto de la formula (3) y un
compuesto de la férmula (5), siendo los métodos preferidos
industrialmente, economicos y también ecoldgicos. De acuerdo con la
presente invencion, se proporcionan métodos para producir un compuesto
de la formula (3) y un compuesto de la féormula (5) que pueden resolver
una o mas desventajas o problemas en la técnica convencional descrita

anteriormente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se describird en detalle a continuacion.
Aqui, se pueden usar las siguientes abreviaturas y prefijos, y

sus significados son los siguientes:
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Me: metilo
Et: etilo
Pr, n-Pr y Pr-n: propilo (es decir, propilo normal)
i-Pr y Pr-i: isopropilo
Bu, n-Bu y Bu-n: butilo (es decir, butilo normal)
s-Bu y Bu-s: sec-butilo (es decir, butilo secundario)
i-Bu y Bu-i: isobutilo
t-Bu y Bu-t: terc-butilo (es decir, butilo terciario)
Ph: fenilo
n-: normal
s- y sec-: secundario
i- e 1s0-: 180
t- y terc-: terciario
neo-: neo

c- y cic-: ciclo

0-: orto
m-: meta
p-: para

t-BuOH: terc-butanol
Los ejemplos de un 4tomo de haldégeno incluyen un atomo de

flaor, un 4tomo de cloro, un d4tomo de bromo y un 4tomo de yodo.
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Como se usa en este documento, los términos generales tales
como "alquilo" se interpretan para incluir tanto cadenas lineales como
cadenas ramificadas tales como butilo y terc-butilo. Por otro lado, por
ejemplo, el término especifico "butilo" significa "butilo normal" de cadena
lineal y no significa "terc-butilo" de cadena ramificada. Los isomeros de
cadena ramificada tales como "terc-butilo" se mencionan especificamente
cuando se pretende.

(Ca-Cb) significa que el numero de 4&tomos de carbono es de a
ab. Por ejemplo, el "(C1-C4)" de un "alquilo (C1-C4)" significa que el
nimero de 4tomos de carbono del alquilo es de 1 a 4.

Un alquilo (C1-C6) significa un alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de
alquilo (C1-C6) incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo y hexilo.

Un alquilo (C1-C4) significa un alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono. Ejemplos de
alquilo (C1-C4) son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo.

Un cicloalquilo (C3-C6) significa un cicloalquilo que tiene de

3 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del cicloalquilo (C3-C6) son

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
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Un alquenilo (C2-C6) significa un alquenilo de cadena lineal
o de cadena ramificada que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono. Los ejemplos
del alquenilo (C2-C6) incluyen, entre otros, vinilo (es decir, etenilo), 1-
propenilo, isopropenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, I-metil-1-propenilo, 2-
metil-1-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1,3-butadienilo, 1-pentenilo y I-
hexenilo.

Un alquinilo (C2-C6) significa un alquinilo de cadena lineal o
de cadena ramificada que tiene de 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos
de alquinilo (C2-C6) incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1-propinilo,
2-propinilo, 1-butinilo, I-metil-2-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-
pentinilo y 1-hexinilo.

Ejemplos de un arilo (C6-C10) son fenilo, 1-naftilo y 2-
naftilo.

Un arilo (C6-C10) alquilo (C1-C4) significa un (alquilo C1 a
C4) sustituido por un arilo (C6 a C10) (aqui, el resto arilo C6 a C10 y el
resto alquilo C1 a C4 tienen los mismos significados como las definiciones
anteriores). Ejemplos de arilo (C6-C10) alquilo (C1-C4) incluyen, pero no
se limitan a, bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-
fenilbutilo, naftalen-1-ilmetilo y un grupo naftalen-2-ilmetilo.

Un alcoxi (C1-C4) significa alquilo (C1-C4)-O- (aqui, el resto

alquilo (C1-C4) tiene el mismo significado que la definicioén anterior). Los
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ejemplos del alcoxi (C1-C4) incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, sec-butoxi, isobutoxi y terc-butoxi.

Los ejemplos del "anillo" en la expresion "dos pueden unirse
entre si para formar un anillo" incluyen, pero no se limitan a, ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, ciclopenteno y ciclohexeno. ElI
"anillo" puede condensarse con otro "anillo".

Como se usa en este documento, los términos no limitantes
"comprende (n)/que comprende" pueden ser cada uno opcionalmente
reemplazados por las expresiones limitantes "consiste (n) en/que consiste
en".

Como se usa en el presente documento, la expresiéon "después
de ... se agregan cada uno" se puede reemplazar por la expresion "después
de ... se agregan por separado".

Como se ve en los Ejemplos descritos méas adelante, la
expresion "el alcohol terciario y la base se agregan cada uno" puede
entenderse que significa, por ejemplo, que "el alcohol terciario y la base
se agregan cada uno al sistema de reaccion", pero esto no es interpretado
como una limitacién. Por lo tanto, como se usa en el presente documento,
la expresion "después de que se agreguen el alcohol terciario y la base"

puede reemplazarse por la expresion, por ejemplo, "después de que se

agreguen el alcohol terciario y la base al sistema de reaccion"”.
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Como se usa en este documento, la expresion "segundo

compuesto" se puede reemplazar por la expresion "otro compuesto".

Se describird el método de la presente invencidn.

(Paso (1))

Se describira el paso (i).

El paso (i) es el paso de hacer reaccionar un compuesto de la

formula (1) con un compuesto de la formula (2) usando un alcohol terciario

y una base, para producir un compuesto de la formula (3).

[Formula 24]

NO, rR®
R’ H,N R®

(1) (2)

Alcohol terciario NO |, RS .
Base R N R
R2 R5 R?‘
R3 R®
(3)

en donde R!', R% R3 R* R3 R® R’ R® y R® son como se

definieron anteriormente.
(Materia prima:

compuesto nitro)

compuesto de la foéormula (1), que es

Como materia prima en el paso (i), se usa el compuesto de la

formula (1), que es un compuesto nitro. El compuesto de la formula (1) es

un compuesto conocido o se puede producir a partir de un compuesto

conocido de acuerdo con un método conocido.
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Los ejemplos especificos del compuesto de la formula (1)
incluyen, pero no se limitan a, los siguientes;

nitrobenceno, 2-cloronitrobenceno, 3-cloronitrobenceno, 4-
cloronitrobenceno, 2-fluoronitrobenceno, 3-fluoronitrobenceno y 4-
fluoronitrobenceno.

En vista del rendimiento, la disponibilidad, el precio, la
utilidad del producto y similares, los ejemplos especificos preferidos del
compuesto de la formula (1) incluyen nitrobenceno y 2-cloronitrobenceno,
mas preferiblemente 2-cloronitrobenceno.

La cantidad del compuesto de la formula (1) usada puede ser
una cantidad arbitraria siempre que prosiga la reaccién. Sin embargo, en
un aspecto, la cantidad del compuesto de la féormula (1) (compuesto nitro)
usado es, por ejemplo, 0.7 equivalentes a 2.0 equivalentes, preferiblemente
0.9 equivalentes a 1.8 equivalentes, mas preferiblemente 0.9 equivalentes
a 1.6 -equivalentes, mdas preferiblemente 0.9 equivalentes a 1.5
equivalentes, y de forma particularmente preferible 1.0 a 1.5 equivalentes
por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2) (compuesto de anilina),
en vista del rendimiento, supresién de subproductos, eficiencia econémica
y similares. Desde el mismo punto de vista que el anterior, en otro aspecto,
la cantidad del compuesto de la féormula (1) (compuesto nitro) usado es,

por ejemplo, 1.0 equivalente a 2.0 equivalentes, preferiblemente 1.0

equivalente a 1.8 equivalentes, mas preferiblemente 1.0 equivalente. a 1.6
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equivalentes, y con especial preferencia 1.0 equivalente a 1.5 equivalentes
por 1 equivalente del compuesto de la férmula (2) (compuesto de anilina).

n

Como se usa en este documento, la definicion de "el
equivalente del compuesto de la formula (1) (compuesto nitro)" es como
sigue, o el término "equivalente" se interpreta de acuerdo con los
siguientes ejemplos. Por ejemplo, "1 equivalente del compuesto de la
formula (1) (compuesto nitro) por 1 equivalente del compuesto de la
formula (2) (compuesto de anilina)" significa "1 mol del compuesto de la
formula (1) (nitrocompuesto) por 1 mol del compuesto de la féormula (2)
(compuesto de anilina) ". Por ejemplo, "0.5 equivalentes del compuesto
de la formula (1) (compuesto nitro) por 1 equivalente del compuesto de la
formula (2) (compuesto de anilina)" significa "0.5 moles del compuesto de
la férmula (1) (nitrocompuesto) por 1 mol del compuesto de la formula (2)
(compuesto de anilina) ".

(Materia prima: compuesto de la formula general (2), que es
compuesto de anilina)

Como materia prima en el paso (i), se usa el compuesto de la
formula (2), que es un compuesto de anilina. El compuesto de la féormula
(2) es un compuesto conocido o se puede producir a partir de un compuesto
conocido de acuerdo con un método conocido.

Los ejemplos especificos del compuesto de la formula (2)

incluyen, pero no se limitan a, los siguientes;
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anilina, 4-metoxianilina (es decir, p-anisidina), 4-
etoxianilina, 4-n-propoxianilina, 4-n-butoxianilina, 4-metilanilina, 4-
etilanilina, 4-n-propilanilina, 4-n-butilanilina, y 4-t-butilanilina.

En vista del rendimiento, la utilidad del producto y/o
similares, los ejemplos especificos preferidos del compuesto de la férmula
(2) incluyen anilina o 4-metoxianilina. En vista de la utilidad del producto
y similares, un ejemplo especifico més preferido del compuesto de la
formula (2) es 4-metoxianilina.

En vista de la mejora de la economia, la reducciéon de la carga
ambiental y similares, es aceptable el uso de una cantidad excesiva de 2-
cloronitrobenceno o nitrobenceno. Por otro lado, preferiblemente se evita
el uso de una cantidad excesiva de p-anisidina, pero esto no se interpreta
como una limitacién. Por ejemplo, estaba claro que la p-anisidina es
mucho mdas cara en comparacion con el 2-cloronitrobenceno y el
nitrobenceno. En el método de la patente japonesa abierta al publico No.
2018-70520 (Literatura de patentes 3), se requieren 2 equivalentes o mas
de p-anisidina como materia prima usada en exceso. De hecho, en los
ejemplos de patente japonesa abierta al publico No. 2018-70520 (Literatura
de patentes 3), se usan tanto como 2 equivalentes a 3 equivalentes de p-
anisidina. Por otra parte, en el método de la presente invencion, 2

equivalentes o menos de 2-cloronitrobenceno o cloronitrobenceno son

suficientes como materia prima usada en exceso. Como se muestra en los
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Ejemplos descritos méas adelante, incluso 1 equivalente a 1.5 equivalentes
de 2-cloronitrobenceno o cloronitrobenceno proporciona un rendimiento
satisfactorio.

(Base en el paso (1))

Los ejemplos de la base en el paso (i) incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes;

hidruros de metales alcalinos (por ejemplo, hidruro de litio,
hidruro de sodio e hidruro de potasio, preferiblemente hidruro de sodio e
hidruro de potasio, y més preferiblemente hidruro de sodio),

hidruros de metales alcalinotérreos (por ejemplo, hidruro de
calcio),

alcoxidos (por ejemplo, terc-butoxido de litio, terc-butdxido
de sodio, terc-butoxido de potasio, metoxido de litio, metdéxido de sodio,
metoxido de potasio, etoxido de litio, etoxido de sodio, etdoxido de potasio,
isopropoxido de litio, isopropdéxido de sodio e isopropoxido de potasio,
preferiblemente litio terc-butéxido, terc-butdéxido de sodio y terc-butdxido
de potasio, y mas preferiblemente terc-butéxido de sodio),

metales alquilicos (por ejemplo, butil-litio, sec-butil-litio y
terc-butil-litio),

amidas de metales alcalinos (por ejemplo, amida de litio,
amida de sodio, amida de potasio, diisopropilamida de litio vy

hexametildisilazida de potasio, preferiblemente amida de litio, amida de
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sodio y amida de potasio, mas preferiblemente amida de litio y amida de
sodio, y mdas preferiblemente amida de litio), alcali metales (por ejemplo,
litio metalico, sodio metalico y potasio metalico),

bases organicas (por ejemplo, trimetilamina, trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-
eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), piridina, N,N-
dimetil-4-aminopiridina, N,N-dimetilanilina y N,N-dietilanilina) y

cualquier combinacion de los mismos en una proporcidén
arbitraria.

En wvista del rendimiento, supresion de subproductos,
eficiencia econémica y similares, los ejemplos preferidos de la base en el
paso (i) incluyen hidruros de metales alcalinos, amidas de metales
alcalinos y cualquier combinacién de los mismos en una proporcion
arbitraria. Los ejemplos especificos preferidos de la base en el paso (i)
incluyen hidruro de litio, hidruro de sodio, hidruro de potasio, amida de
litio, amida de sodio y cualquier combinacién de los mismos en una
proporcion arbitraria, mas preferiblemente hidruro de litio, hidruro de
sodio, hidruro de potasio y amida de litio. y mdas preferiblemente hidruro
de sodio y amida de litio.

La base en el paso (i) puede incluir una pluralidad de

compuestos. El primer compuesto es preferiblemente una base que
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contiene litio. El segundo compuesto (también denominado otro

compuesto) se puede seleccionar entre hidruros de metales alcalinos,
amidas de metales alcalinos, alcoxidos, metales alquilicos, metales
alcalinos y bases organicas.

Los ejemplos de la base que contiene litio incluyen, pero no
se limitan a, hidruro de litio, amida de litio, diisopropilamida de litio, terc-
butoxido de litio, butil-litio, sec-butil-litio, terc-butil-litio, litio metalico,
hidréxido de litio, carbonato de litio y carbonato dcido de litio. Los
ejemplos preferidos de la base que contiene litio son hidruro de litio, amida
de litio, diisopropilamida de litio, terc-butdéxido de litio, butil-litio, sec-
butil-litio, terc-butil-litio y litio metalico, mas preferiblemente hidruro de
litio y amida de litio, y particularmente preferiblemente amida de litio.

El primer compuesto y el segundo compuesto se pueden usar
en una proporcidén arbitraria. Se selecciona una proporcidén adecuada de
acuerdo con los tipos de compuestos usados. En un aspecto, por ejemplo,
la relacion del segundo compuesto al primer compuesto es mas de 0 (cero)
equivalentes y 3.0 equivalentes o menos, o mas de 0 (cero) equivalentes y
2.0 equivalentes o menos, preferiblemente mas de 0 (cero) equivalentes y
1.5 equivalentes o menos, muy preferiblemente mas de 0 (cero)
equivalentes y 1.0 equivalente o menos, y mas preferiblemente mas de 0
(cero) equivalentes y 0.5 equivalentes o menos. En otro aspecto, por

ejemplo, la relacion del segundo compuesto al primer compuesto es
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preferiblemente de 0.05 -equivalentes a 1.5 equivalentes, muy
preferiblemente de 0.1 equivalentes a 1.0 equivalente y mas
preferiblemente de 0.2 equivalentes a 0.5 equivalentes por 1 equivalente
del primer compuesto.

Un ejemplo especifico preferido de la combinacién de la
pluralidad de compuestos es dos de amida de litio e hidruro de sodio, dos
de amida de litio y amida de sodio, o dos de amida de litio y terc-butoxido
de sodio, en un aspecto. Aqui, "pluralidad de" significa, por ejemplo, "dos
o mas" y es preferiblemente "dos o tres" o "dos", mas preferiblemente
"dos". En otro aspecto, un ejemplo especifico preferido de la combinacién
de la pluralidad de compuestos es dos de amida de litio como primer
compuesto e hidruro de sodio como segundo compuesto, dos de amida de
litio como primer compuesto y amida de sodio como segundo compuesto,
o dos de amida de litio como primer compuesto y terc-butéoxido de sodio
como segundo compuesto.

La forma de la base en el paso (i) puede ser cualquier forma
siempre que prosiga la reaccion. La forma de la base en el paso (i) puede
ser seleccionada adecuadamente por los expertos en la técnica.

La cantidad de base usada en el paso (i) puede ser una cantidad
arbitraria siempre que prosiga la reaccién. Sin embargo, en vista del

rendimiento, supresion de subproductos, eficiencia econdémica y similares,

cuando la base es un hidruro de metal alcalino (preferiblemente hidruro de
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sodio), la cantidad de base usada en el paso (i) es, por ejemplo, usualmente
2.0 equivalentes o mas, preferiblemente 2.0 equivalentes a 4.0
equivalentes, muy preferiblemente 2.5 equivalentes a 3.5 equivalentes, y
mas preferiblemente 2.5 equivalentes a 3.1 equivalentes por 1 equivalente
del compuesto de la formula (2) (compuesto de anilina), en un aspecto, vy,
por ejemplo, preferiblemente de 2.8 equivalentes a 3.5 equivalentes, en
otro aspecto.

Desde el mismo punto de vista que el anterior, cuando la base
es una amida de metal alcalino (preferiblemente amida de litio), la cantidad
de la base usada en el paso (i) es, por ejemplo, usualmente 2.0 equivalentes
o mas, preferiblemente 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes. y mas
preferiblemente de 2.5 equivalentes a 3.5 equivalentes por 1 equivalente
del compuesto de la féormula (2) (compuesto de anilina), en un aspecto, vy,
por ejemplo, preferiblemente de 2.8 equivalentes a 3.5 equivalentes, en
otro aspecto.

Cuando la base comprende una pluralidad de compuestos, la
cantidad de la base usada (la cantidad total de los compuestos usados) en
el paso (i) es, por ejemplo, usualmente 2.0 equivalentes o mas,
preferiblemente 2.0 equivalentes a 4.0 equivalentes, y mas preferiblemente
2.5 equivalentes a 3.5 equivalentes por 1 equivalente del compuesto de la

formula (2) (compuesto de anilina), en un aspecto, y, por ejemplo, mas

preferiblemente 2.8 equivalentes a 3.5 equivalentes, en otro aspecto.
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Como se describié anteriormente, la definicién de "el
equivalente de la base" como se usa en este documento es como sigue, o el
término "equivalente" se interpreta de acuerdo con los siguientes ejemplos.
Por ejemplo, cuando la base es una base monovalente como hidruro de
sodio (NaH) y amida de litio (LiNH2), "1 equivalente de la base por 1
equivalente del compuesto de la féormula (2) (compuesto de anilina)"
significa "1 mol de base por 1 mol del compuesto de la férmula (2)
(compuesto de anilina)" y "0.5 equivalentes de base por 1 equivalente del
compuesto de la féormula (2) (compuesto de anilina)" significa "0.5 mol de
la base por 1 mol del compuesto de la formula (2) (compuesto de anilina)".
Como otro ejemplo, cuando la base es una base divalente como hidruro de
calcio (CaH2), "1 equivalente de la base por 1 equivalente del compuesto
de la formula (2) (compuesto de anilina)" significa "0.5 mol de la base por
1 mol del compuesto de la formula (2) (compuesto de anilina)" y "0.5
equivalentes de la base por 1 equivalente del compuesto de la formula (2)
(compuesto de anilina)" significa "0.25 mol de la base por 1 mol del
compuesto de la formula (2) (compuesto de anilina)".

Puede afadirse inmediatamente a la reaccién una cantidad
predeterminada de la base usada. Como alternativa, la base puede anadirse

en una pluralidad de porciones o goteando.

(Alcohol terciario en el paso (1))
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El alcohol terciario en el paso (i) incluye un compuesto de la

féormula (6).

[Formula 25]

R14

R13\~/R15

OH
(6)
en donde R'3, R'* y RS pueden ser iguales o diferentes y son
cada uno un alquilo (C1-C6), un cicloalquilo (C3-C6), un alquenilo (C2-
C6), un alquinilo (C2-C6), un arilo (C6-C10), o un arilo (C6-C10) alquilo
(C1-C4), y dos seleccionados de R'3, R'* y R!® pueden unirse entre si para
formar un anillo.
Los ejemplos del alcohol terciario en el paso (i) incluyen, pero
no se limitan a, terc-butanol, 2-metil-2-butanol, 2-metil-2-pentanol, 3-
metil-3-pentanol, 3-etil- 3-pentanol, 2-metil-3-buten-2-0l, 2-metil-3-
butin-2-ol, l-metilciclopentanol, 1-etilciclopentanol, 1-
propilciclopentanol, I-metilciclohexanol, 1-etilciclohexanol, 1-
propilciclopentanol, 2-metiladamantanol, 3-fenil-3-pentanol, 2-fenil-2-

butanol, 2-metil-1-fenil-2-propanol, 2-metil-1-fenil-2-butanol, 3-bencil-3-
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hexanol, 2-a-naftil-2-propanol y 2-metil-1-B-naftil-2-propanol,
preferiblemente terc-butanol, 2-metil-2-butanol, 2-metil-2-pentanol, 3-
metil-3-pentanol, 3-etil-3-pentanol, 2-metil-3-buten-2-o0l y 2-metil-1-
fenil-2-propanol, y mas preferiblemente terc-butanol, 2-metil-2-butanol,
2-metil-3-buten-2-0l y 2-metil-1-fenil-2-propanol. Estos alcoholes
terciarios se pueden usar solos o en combinacion de dos o mds en una
proporcion arbitraria. "terc-butanol" también se denomina "alcohol terc-
butilico".

La cantidad de alcohol terciario usada en el paso (i) puede ser
una cantidad arbitraria siempre que prosiga la reaccién. Sin embargo, en
vista del rendimiento, supresion de subproductos, eficiencia econdémica y
similares, cuando la base es un hidruro de metal alcalino (preferiblemente
hidruro de sodio), la cantidad de alcohol terciario usada en el paso (i) es,
por ejemplo, 0.3 equivalentes o mas, preferentemente 0.3 equivalentes a
4.0 equivalentes, més preferentemente 0.4 equivalentes a 2.1 equivalentes,
mas preferentemente 0.5 equivalentes a 2.0 equivalentes y maés
preferentemente 0.5 equivalentes a 1.5 equivalentes por 1 equivalente del
compuesto de la férmula (2) (anilina compuesto), en un aspecto, y
preferiblemente 0.4 equivalentes a 3.2 equivalentes, mas preferiblemente

0.9 equivalentes a 2.1 equivalentes, y mas preferiblemente 1.0 equivalente

a 2.0 equivalentes en otro aspecto.
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Desde el mismo punto de vista que el anterior, cuando la base
es una amida de metal alcalino (preferiblemente amida de litio), la cantidad
de alcohol terciario usada en el paso (i) es, por ejemplo, 0.3 equivalentes
o mas, preferiblemente 0.3 equivalentes a 4.0 equivalentes, mas
preferiblemente de 0.3 equivalentes a 2.5 equivalentes, mas
preferiblemente de 0.5 -equivalentes a 2.0 equivalentes, y mas
preferiblemente de 0.5 equivalentes a 1.5 equivalentes por 1 equivalente
del compuesto de la formula (2) (compuesto de anilina), en un aspecto, y
preferiblemente 0.4 equivalentes a 1.1 equivalentes en otro aspecto.

Cuando la base comprende una pluralidad de compuestos, la
cantidad de alcohol terciario usada en el paso (i) es, por ejemplo, 0.3
equivalentes o mas, preferiblemente de 0.3 equivalentes a 4.0 equivalentes
y mas preferiblemente de 0.3 equivalentes a 2.5 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de la formula (2) (compuesto de anilina), en un
aspecto, y, por ejemplo, 0.5 equivalentes a 2.5 -equivalentes,
preferiblemente 0.5 equivalentes a 2.0 equivalentes, y mas preferiblemente
0.5 equivalentes a 1.5 equivalentes, en otro aspecto.

Como se describié anteriormente, la definicion de "el
equivalente del alcohol terciario" como se usa en este documento es como
sigue, o el término "equivalente" se interpreta de acuerdo con los

siguientes ejemplos. Por ejemplo, "1 equivalente de terc-butanol por 1

equivalente del compuesto de la féormula (2) (compuesto de anilina)"
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significa "1 mol de terc-butanol por 1 mol del compuesto de la férmula (2)
(compuesto de anilina)". Por ejemplo, "0.5 equivalentes de terc-butanol
por 1 equivalente del compuesto de la formula (2) (compuesto de anilina)"
significa "0.5 moles de terc-butanol por 1 mol del compuesto de la férmula
(2) (compuesto de anilina)".

Puede afadirse inmediatamente a la reaccién una cantidad
predeterminada del alcohol terciario usado. Como alternativa, el alcohol
terciario puede afadirse en una pluralidad de porciones o goteando.

(Solvente en el paso (1))

En vista del suave progreso de la reaccion y similares, la
reaccion en el paso (i) se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
solvente. Los ejemplos del solvente en el paso (i) incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes; derivados de hidrocarburos aromaéticos (por
ejemplo, benceno, tolueno, xileno, clorobenceno y diclorobenceno),
hidrocarburos alifaticos halogenados (por ejemplo, diclorometano y 1,2-
dicloroetano), éteres (por ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, éter
ciclopentil metilico (CPME), tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,
monoglima y diglima), amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida
(DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-metilpirrolidona (NMP)),

sulfoxidos (por ejemplo, dimetilsulféxido (DMSO)) y cualquier

combinacion de los mismos en una proporcidén arbitraria.
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El solvente del paso (i) puede ser cualquier solvente siempre
que prosiga la reaccion del paso (i). Sin embargo, en vista del rendimiento,
supresion de subproductos, eficiencia econémica y similares, los ejemplos
preferidos del solvente en el paso (i) incluyen tolueno, xileno,
clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, tetrahidrofurano (THF),
N,N-dimetilformamida (DMF) y cualquier combinaciéon de los mismos en
una proporcién arbitraria, mdas preferiblemente tolueno, xileno,
clorobenceno y diclorobenceno, mas preferiblemente tolueno y xileno, y
mas preferiblemente tolueno.

La cantidad de solvente usada en el paso (i) puede ser una
cantidad arbitraria siempre que el sistema de reaccion pueda agitarse
suficientemente. En vista del rendimiento, supresién de subproductos,
eficiencia economica y similares, un intervalo ejemplar es 10 L (litros) o
menos, preferiblemente de 0.1 a 10 L, méas preferiblemente de 0.1 a5 L,y
mas preferiblemente de 0.5 a 5 L por 1 mol del compuesto de la formula
(2) (compuesto de anilina).

(Temperatura de reaccion en el paso (1))

En vista del rendimiento, supresion de subproductos,
eficiencia econdémica y similares, cuando la base es un hidruro de metal
alcalino (preferiblemente hidruro de sodio), la temperatura de reaccidén en
el paso (i) es, por ejemplo, -5°C (menos 5°C) a 80°C, preferiblemente -

5°C a 50°C, muy preferiblemente 0°C a 50°C, y mas preferiblemente 0°C
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a 40°C, en un aspecto, y, por ejemplo, 0°C a 50°C °C a 80°C,
preferiblemente 10°C a 80°C, muy preferiblemente 20°C a 70°C, mas
preferiblemente 20°C a 40°C, y lo mdas preferiblemente 25°C a 35°C, en
otro aspecto.

Desde el mismo punto de vista que el anterior, cuando la base
es una amida de metal alcalino (preferiblemente amida de litio), la
temperatura de reaccion en el paso (i) es, por ejemplo, -5°C (menos 5°C)
a 80°C, preferiblemente de -5°C a 50°C, muy preferiblemente de 0°C a
50°C, y méas preferiblemente de 0°C a 40°C, en un aspecto y, por ejemplo,
-20°C (menos 20°C) a 60°C, preferiblemente de -10°C a 40°C, muy
preferiblemente de 0°C a 30°C, y méas preferiblemente de 0°C a 15°C, en
otro aspecto.

Cuando la base comprende una pluralidad de compuestos, la
temperatura de reaccion en el paso (i) es, por ejemplo, -5°C (menos 5°C)
a 80°C, preferiblemente -5°C a 50°C, muy preferiblemente 0°C °C a 50°C,
y mas preferiblemente 0°C a 40°C en un aspecto, y es, por ejemplo, 0°C a
80°C, méas preferiblemente 0°C a 60°C, mas preferiblemente 10°C a 8§0°C,
mas preferiblemente 20°C a 70°C, més preferiblemente 20°C a 40°C, y lo
mas preferiblemente 25°C a 35°C en otro aspecto. Es, por ejemplo, -20°C
(menos 20°C) a 60°C, preferiblemente -10°C a 40°C, muy preferiblemente

0°C a 30°C, y més preferiblemente 0°C a 15°C en otro aspecto mas.

(Tiempo de reaccidon en el paso (i))
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El tiempo de reaccion en el paso (i) no estd particularmente
limitado. Sin embargo, en vista del rendimiento, supresion de
subproductos, eficiencia econémica y similares, el tiempo de reaccion es,
por ejemplo, de 0.1 h a 48 h, preferiblemente de 1 h a 48 h, muy
preferiblemente de 1 h a 36 h, y mas preferiblemente de 1 h a 24 h.

El compuesto de la formula (3) se puede usar como materia
prima en el paso (ii). El compuesto de la formula (3) puede aislarse y
usarse en el siguiente paso, purificarse mas y usarse en el siguiente paso,
o usarse en el siguiente paso sin aislamiento, siempre que prosiga la
reaccion en el paso (ii). Ademas, una vez completada la reaccion en el
paso (i), se puede usar acido clorhidrico o dcido acético, por ejemplo, para
el postratamiento en el paso (i). Ademas, una vez completada la reaccion
en el paso (i), se puede soplar un gas inerte como nitrogeno en la solucién
para eliminar los subproductos (como tratamiento posterior en el paso (i)).
La eliminacién de los subproductos se puede llevar a cabo a presion
reducida. Los ejemplos de subproductos incluyen amoniaco.

(Producto en el Paso (i); Compuesto de la formula (3), que es
Compuesto Nitroso)

Los ejemplos especificos del compuesto de la formula (3)
obtenido en el paso (i) incluyen, pero no se limitan a, los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina,

N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina, y
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3-cloro-2-nitroso-N-fenilanilina.

En vista de la utilidad del producto y similares, los ejemplos
especificos preferidos del compuesto de la formula (3) incluyen los
siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina y

N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina.

Desde el mismo punto de vista que el anterior, un ejemplo
especifico preferido del compuesto de la formula (3) es el siguiente;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina.

(Paso (i1))

Se describira el paso (ii).

El paso (ii) es el paso de hacer reaccionar el compuesto de la
formula (3) con un compuesto de la férmula (4) para producir un compuesto

de la formula (5).

[Formula 26]

RB
9 7
NO H R° 12 2 i i .
a3 N R°® 10 g 1 R\OJ\/U\N R®
R RY o | 4\
2 ?4 R’ ' \OJ\/U\O/ N R'Rs
R 3
R! R
(3) R2

(5)
en donde R!, R?, R3, R% R’ R®, R7, R® R? R!° R!! y R!?s0n

como se definieron anteriormente.
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(Materia prima; Compuesto de diéster de &cido malodnico)

Como materia prima en el paso (ii), se usa el compuesto de la
formula (4), que es un compuesto de diéster de acido maldénico. El
compuesto de la férmula (4) es un compuesto conocido o se puede producir
a partir de un compuesto conocido de acuerdo con un método conocido.

Los ejemplos del compuesto de la formula (4) incluyen, pero
no se limitan a, malonato de dimetilo, malonato de dietilo, malonato de
dipropilo, malonato de diisopropilo, malonato de dibutilo, malonato de
diisobutilo y malonato de di-t-butilo, preferiblemente malonato de
dimetilo y malonato de dietilo.

La cantidad del compuesto de la formula (4) usada puede ser
una cantidad arbitraria siempre que prosiga la reaccion. Los expertos en
la técnica pueden ajustar adecuadamente la cantidad del compuesto de la
formula (4) usado. Sin embargo, en vista del rendimiento, supresion de
subproductos, eficiencia econdmica y similares, la cantidad del compuesto
de la formula (4) usado es de 1.0 mol a 3.0 mol, preferiblemente de 1.0
mol a 2.0 mol y mas preferiblemente de 1.0 mol a 1.5 mol por 1 mol del
compuesto de la formula (3) (compuesto nitroso).

(Condiciones en el paso (ii))

La reaccidn en el paso (ii) se lleva a cabo preferiblemente en

condiciones basicas. En un aspecto, la reaccion en el paso (ii) se lleva a

cabo normalmente a pH 9 o maés, preferiblemente pH 9 a pH 20, y mas
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preferiblemente pH 9 a pH 14. En otro aspecto, la reaccidon en el paso (ii)
se lleva a cabo a pH 8 o mas, preferiblemente pH 8 a pH 20. y mas
preferiblemente pH 8 a pH 14. En otro aspecto mas, la reaccién en el paso
(ii) se lleva a cabo a pH 8 a pH 12. preferiblemente pH 9 a pH 12. y mas
preferiblemente pH 10 a pH 12. Por lo tanto, el pH puede ajustarse antes
de la reaccion en el paso (ii). Para el ajuste del pH, se usa una sustancia
acida y, por ejemplo, se pueden usar dcido acético y acido clorhidrico. La
cantidad de 4dcido usada es una cantidad con la que se obtiene el pH
deseado. Por lo tanto, los expertos en la técnica pueden ajustar
adecuadamente la cantidad de a4cido usado. Ademas, la reacciéon del paso
(i1) se puede llevar a cabo en presencia de una base. La base usada en el
paso (ii) puede ser cualquier base siempre que prosiga la reaccion.

Los ejemplos de la base en el paso (ii) incluyen, pero no se
limitan a, los siguientes;

hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo, hidréoxido de
litio, hidréoxido de sodio e hidréxido de potasio),

hidréxidos de metales alcalinotérreos (por ejemplo, hidréxido
de magnesio, hidroxido de calcio e hidréxido de bario),

carbonatos de metales alcalinos (por ejemplo, carbonato de
litio, carbonato de potasio, carbonato de sodio y carbonato de cesio),

carbonatos de metales alcalinotérreos (por ejemplo, carbonato

de magnesio, carbonato de calcio y carbonato de bario),
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hidrogenocarbonatos de metales alcalinos (por ejemplo,
hidrogenocarbonato de litio e hidrogenocarbonato de sodio),

hidrogenocarbonatos de metales alcalinotérreos (por ejemplo,
hidrogenocarbonato de calcio), y

bases orgéanicas (por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undec-7-eno (DBU), 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO), piridina y N,N-dimetil-4-aminopiridina).

En wvista del rendimiento, supresion de subproductos,
eficiencia econdomica y similares, los ejemplos especificos preferidos de la
base en el paso (ii) incluyen hidréxido de litio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de potasio y trietilamina.

Estas bases en el paso (ii) se pueden usar solas o en
combinacion de dos o més en una proporcion arbitraria. La forma de la
base en el paso (ii) puede ser cualquier forma siempre que prosiga la
reaccion. Los expertos en la técnica pueden seleccionar adecuadamente la
forma de la base en el paso (ii).

La cantidad de base usada en el paso (ii) puede ser una
cantidad arbitraria siempre que prosiga la reaccién. Sin embargo, en vista
del rendimiento, supresién de subproductos, eficiencia econdmica y
similares, la cantidad de base usada en el paso (ii) es, por ejemplo,

normalmente 1 equivalente o mas, preferiblemente 1 equivalente a 20



10

15

20

Descripcion
PCT/JP2020/003687
Julio 7, 2021

64
equivalentes, més preferiblemente 1 equivalente a 15 equivalentes, y mas
preferiblemente 1 equivalente a 10 equivalentes por 1 equivalente del
compuesto de la formula (3) (compuesto nitroso). Sin embargo, los
expertos en la técnica pueden ajustar adecuadamente la cantidad de base
usada en el paso (ii).

La reaccion en el paso (ii) se puede llevar a cabo en presencia
o ausencia de un catalizador de transferencia de fase. Los expertos en la
técnica pueden determinar adecuadamente si se usa o no un catalizador de
transferencia de fase. Los ejemplos del catalizador de transferencia de
fase incluyen, entre otros, sales de amonio cuaternario (por ejemplo,
bromuro de tetrabutilamonio (TBAB), hidrogenosulfato de
tetrabutilamonio y cloruro de trimetilbencilamonio), sales de fosfonio
cuaternario (por ejemplo, bromuro de tetrabutilfosfonio, bromuro de
tetrabutilfosfonio, bromuro de tetraoctilfosfonio y bromuro de
tetrafenilfosfonio) y éteres corona (por ejemplo, 12-corona-4, 15-corona-
5y 18-corona-6).

Cuando se usa un catalizador de transferencia de fase en el
paso (ii), la cantidad de catalizador de transferencia de fase usada en el
paso (ii) es, por ejemplo, normalmente de 0.001 mol a 0.5 mol,
preferiblemente de 0.005 mol a 0.3 mol, por 1 mol de la compuesto de la

formula (3) (compuesto nitroso).

(Agua en el paso (ii))
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La reaccion en el paso (ii) se puede llevar a cabo en presencia
o ausencia de agua. Sin embargo, la reaccion en el paso (ii) se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de agua. La cantidad de agua usada en el
paso (ii) es, por ejemplo, normalmente de 0.5 mol a 10.0 mol,
preferiblemente de 1.0 mol a 5.0 mol, por 1 mol del compuesto de la
formula (3) (compuesto nitroso). Puede anadirse agua sola o derivada del
acido clorhidrico usado en el ajuste de pH anterior.

(Solvente en el paso (ii))

En vista del suave progreso de la reaccion y similares, la
reaccion en el paso (i) se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
solvente. El solvente, la cantidad de solvente usado y similares en el paso
(ii) pueden ser los mismos que los del paso (ii). Ademds, puede haber
agua.

(Temperatura de reaccion en el paso (ii))

La temperatura de reaccion en el paso (ii) no esta
particularmente limitada. Sin embargo, en vista del rendimiento, supresion
de subproductos, eficiencia econémica y similares, la temperatura de
reaccion es, por ejemplo, de -10°C a 80°C, preferiblemente de 0°C a 60°C,
mas preferiblemente de 0°C. a 30°C, y més preferiblemente de 0°C a 20°C.

(Tiempo de reaccidon en el paso (ii))

El tiempo de reaccidon en el paso (ii) no estd particularmente

limitado. En vista del rendimiento, supresion de subproductos, eficiencia
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econdmica y similares, el tiempo de reaccion es, por ejemplo, de 0.1 h a
48 h, preferiblemente de 0.1 h a 24 h, y mas preferiblemente de 0.5 h a 15
h.

(Post-Tratamiento y Purificacion)

Se puede llevar a cabo la producciéon de un carboxilato con
una base o una sal y/o la produccion de un 4acido carboxilico libre con un
acido. Por ejemplo, se pueden llevar a cabo operaciones como la
extraccion del producto con agua, la extraccion del producto con un
solvente organico, la precipitacion de cristales con un acido y la
precipitacion de cristales con una base. Por ejemplo, una solucidon acuosa
que incluye el carboxilato de sodio o carboxilato de litio objetivo, o
similares, puede tratarse con un acido para precipitar cristales del acido
carboxilico libre objetivo. EIl carboxilato de sodio o carboxilato de litio
objetivo se puede extraer con agua. Una solucién de solvente organico que
incluye el acido carboxilico libre objetivo, o similar, puede tratarse con
una base para precipitar cristales del carboxilato de sodio o carboxilato de
litio objetivo. Una soluciéon acuosa que incluye el carboxilato de sodio o
carboxilato de litio objetivo, o similares, puede tratarse con una sal de
potasio o sal de calcio para precipitar cristales del carboxilato de potasio

o carboxilato de calcio. EIl 4cido carboxilico libre objetivo se puede

extraer con un solvente organico.
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Ademads, en algunos casos, el carboxilato de sodio o
carboxilato de litio objetivo o el 4acido carboxilico libre objetivo, o una
solucion acuosa o una solucion de solvente orgadnico del mismo pueden
lavarse con agua o un solvente organico o cualquier solvente mixto de los
mismos en una proporciéon arbitraria adecuadamente seleccionada.
Ademads, en algunos casos, se puede llevar a cabo la recuperacién del
solvente. Por ejemplo, se puede recuperar el solvente usado en la reaccién
y se puede recuperar el solvente usado en el postratamiento y Ila
purificacion.

(Producto en el Paso (ii); Compuesto de la férmula (5), que es
Compuesto de Quinoxalina)

Los ejemplos especificos del compuesto de la formula (5)
obtenido en el paso (ii) incluyen, pero no se limitan a, los siguientes;

acido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-
3-carboxilico,

acido 5-cloro-1-(4-etoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 5-cloro-1-(4-propoxifenil)-2-oxo0-1,2-
dihidroquinoxalin-3-carboxilico,

acido 5-cloro-1-(4-isopropoxifenil)-2-oxo0-1,2-

dihidroquinoxalin-3-carboxilico,
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acido 5-cloro-1-(4-butoxifenil)-2-o0x0-1,2-dihidroquinoxalin-

3-carboxilico,

acido

5-cloro-1-(4-t-butoxifenil)-2-ox0-1,2-

dihidroquinoxalin-3-carboxilico,

acido
3-carboxilico,
acido

carboxilico,

5-cloro-1-(4-metilfenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-

5-cloro-1-(4-etilfenil)-2-o0x0-1,2-dihidroquinoxalin-3-

acido 5-cloro-1-(4-propilfenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-

3-carboxilico,

acido

5-cloro-1-(4-isopropilfenil)-2-oxo0-1,2-

dihidroquinoxalin-3-carboxilico,

acido 5-cloro-1-(4-butilfenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-

carboxilico,

acido 5-cloro-1-(4-t-butilfenil)-2-ox0-1,2-dihidroquinoxalin-

3-carboxilico,
acido

carboxilico,
acido

carboxilico,
acido

carboxilico,

5-cloro-1-fenil-2-0x0-1,2-dihidroquinoxalin-3-

1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-

1-(4-etoxifenil)-2-0x0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
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acido 1-(4-propoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido  1-(4-isopropoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinoxalin-3-

carboxilico,

acido 1-(4-butoxifenil)-2-o0x0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 1-(4-t-butoxifenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 1-(4-metilfenil)-2-o0x0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 1-(4-etilfenil)-2-o0x0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 1-(4-propilfenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 1-(4-isopropilfenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-

carboxilico,

acido 1-(4-butilfenil)-2-o0x0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 1-(4-t-butilfenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

acido 1-fenil-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-carboxilico,

y
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sales de potasio, sales de sodio, sales de litio, ésteres metilicos
y ésteres etilicos de los mismos.

En vista de la utilidad del producto y similares, los ejemplos
especificos preferidos del compuesto de la foérmula (5) incluyen los
siguientes;

acido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-
3-carboxilico y

acido 1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-
carboxilico,

mas preferiblemente acido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-

1,2-dihidroquinoxalin-3-carboxilico.

Ejemplos

La presente invencidon se describird con mas detalle mediante
los siguientes Ejemplos, pero la presente invencidon no estd limitada por
estos Ejemplos de ninguna manera.

Como se usa en este documento, la temperatura ambiente es de
10°C a 35°C.

Aqui, para la mediciéon de las propiedades fisicas y el
rendimiento en los Ejemplos y Ejemplos Comparativos, se puede usar el

siguiente equipo. Ademds, los productos obtenidos en la presente
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invencion son compuestos conocidos, y se identificaron y cuantificaron
mediante métodos habituales conocidos por los expertos en la técnica.

Medicion de pH; tipo: HM-20P o HM-30P (fabricado por
DKK-TOA CORPORATION) como indicador de concentracion de iones de

hidrogeno de tipo electrodo de vidrio, y modelo: 32001 (fabricado por

5
Agilent Technologies Japan, Ltd.) como medidor electroquimico.
Anélisis de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC);
tipo: LC-2010A HT (fabricado por SHIMADZU CORPORATION).
"OCNB" significa "2-cloronitrobenceno" como se muestra a
10 continuacion.
[Formula 27]
NO,
15 "p-A" significa "p-anisidina" como se muestra a continuacion.
[Formula 28]
OMe
20 "MNA" significa "N-(4-metoxifenil)-2-nitroanilina" como se

muestra a continuacion.

[Formula 29]
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NO2 H

Saow

"CMNA" significa "3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitroanilina"
como se muestra a continuacion.

[Formula 30]

NO2

H
OMe

"DMM" significa "malonato de dimetilo" como se muestra a
continuacion.

[Formula 31]

O O

Me . OMO' Me

"DEM" significa "malonato de dietilo" como se muestra a
continuacion.

[Formula 32]

o O

N P

"CAQ" significa "dcido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-ox0-1,2-

dihidroquinoxalin-3-carboxilico" como se muestra a continuacion.
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ooy
Cl

Ejemplo 1

73

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 34]

NO,

cl H,N
o L

OCNB p-A

Se suspendi6 hidruro de sodio (pureza: 65.1%, liquido
dispersado en parafina, 5.5 g, 149.2 mmol, 296% en moles) en tolueno

(28.0 g, 0.64 L/mol) bajo un flujo de gas nitrégeno.

15

mmol, 99% en moles) a una temperatura interna de 55 a 60°C durante 30
min, y luego se agitd la mezcla a la misma temperatura durante 30 min. La
temperatura interna se enfridé a 25 a 30°C y se disolvido una solucion de p-

anisidina (6.2 g, 50.3 mmol, 100% en moles) y 2-cloronitrobenceno (7.9 g,

20

NaH (296 mol%)
t+-BuOH (99 mol%)

(NaH:t-BuOH=3:1) NO H
Tolueno (1.28 L/mol) C|\©/N\©\
OMe 25°C a 30°C OMe
Nitroso

una solucién de tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1

50.1 mmol, 100% en moles) en tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) en el mismo

durante 1 h. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Se afiadid por goteo
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Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 50.7%,

OCNB (materia prima): 0.6%,

p-anisidina (materia prima): 0.1%

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 31.1%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 2.4%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 53.5% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 0.8% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 25.0%.

Ejemplos 2 a 4

Se llevaron a cabo una reacciéon y un andlisis de la misma

manera que en el Ejemplo 1, excepto que la cantidad de terc-butanol se
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cambid como se muestra en la Tabla 1. Los resultados se muestran en la

Tabla 1. Ademas, los resultados del Ejemplo 1 también se resumen en la

Tabla 1.
[Tabla 1]
% de area de HPLC (254 nm) Rendimiento (%)
Ejemplo Base t-BuOH
Base Producto p- Producto
No (equivalentes) | (equivalentes) OCNB MNA | CMNA OCNB | MNA
objetivo Anisidina objetivo
1 NaH 3.0 1.0 50.7 0.6 0.1 31.1 2.4 535 0.8 25.0
2 NaH 3.0 0.5 48.5 1.2 0.2 31.9 1.9 49.6 2.1 24.8
3 NaH 3.0 2.0 55.9 3.0 0.4 26.1 1.8 50.2 5.2 17.8
4 NaH 3.0 3.1 49.7 6.8 0.9 259 2.2 48.2 19.7 | 17.0
Ejemplo 5

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 35]

LiNH; (306 mol%)
+BuOH (99 mol%)
NO, (LINHp:t-BuOH=3.1:1) o

H
cl HZN\©\ Tolueno (1.28 L/mol) CI\©/N\©\
. >
© OMe 0°C a10°C e

OCNB p-A Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 3.72 g, 153.9
mmol, 306% en moles) en tolueno (28.0 g, 0.64 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrégeno. Se afiadié por goteo una solucién de tolueno (14.0 g, 0.32
L/mol) de terc-butanol (3.7 g, 49.9 mmol, 99% en moles) a una temperatura

interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agitd la mezcla a la misma
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temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a la misma
temperatura y se disolvié una soluciéon de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol,
100% en moles) y 2-cloronitrobenceno (7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles)
en tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) se vertieron en el mismo durante 1 h. La
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 67.6%,

OCNB (materia prima): 11.2%,

p-anisidina (materia prima): 1.7%

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacidon de Cl)): 6.6%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 3.0%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 74.9% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 4.3% (tasa de recuperacion),
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MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 2.8%.

Ejemplos 6 a 10

Se llevaron a cabo una reacciéon y un andlisis de la misma
manera que en el Ejemplo 5, excepto que la cantidad de amida de litio y la
cantidad de terc-butanol se cambiaron como se muestra en la Tabla 2. Los
resultados se muestran en la Tabla 2. Ademas, los resultados del Ejemplo

5 también se resumen en la Tabla 2. Se ve que el rendimiento aumenta

ajustando adecuadamente las cantidades de base y terc-butanol usadas.

[Tabla 2]
% de area de HPLC (254 nm) Rendimiento (%)
Ejemplo Base t-BuOH
Base Producto p- Producto
No (equivalentes) | (equivalentes) OCNB MNA | CMNA OCNB | MNA
objetivo Anisidina objetivo
5 LiNH2 3.1 1.0 67.6 11.2 1.7 6.6 3.0 74.9 43 2.8
6 LiNH2 3.1 0.5 70.5 2.5 0.1 124 | 3.6 71.9 1.0 7.7
7 LiNH:2 3.1 1.5 67.5 13.1 1.8 6.4 34 56.1 29.5 | 2.1
8 LiNH2 3.1 2.0 68.5 20.6 3.6 2.4 1.7 49.2 40.6 | N.D
9 LiNH2 3.1 2.5 64.2 27.0 3.9 0.9 0.8 41.9 553 |N.D
10 LiNH2 2.6 0.5 69.0 2.8 0.5 115 44 51.6 24.1 2.5

N.D = No detectado

Ejemplo 11

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina
[Férmula 36]

LiNH, (306 mol%)
Ne t-BuOH (99 mol%)
2 (LiNH,:-BuOH=3.1:1)

C'\@ HzN\©\ Tolueno (1.28 Limol) C|\©/N\©\
+ -
OMe 0°C a 10°C OMe

OCNB p-A Nitroso
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Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 3.72 g, 153.9
mmol, 306% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadié por goteo una solucién de tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de terc-butanol (3.7 g, 49.9 mmol, 99% en moles) a una temperatura
interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agitd la mezcla a la misma
temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a la misma
temperatura, se anadié una solucidon de 2-cloronitrobenceno (7.9 g, 50.1
mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol) y luego se
afiadi6 por goteo una solucion de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol, 100% en
moles) disuelta en tolueno (42.0 g, 0.96 L/mol) durante 3 h. La mezcla se
agitdé a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del andalisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 80.9%,

OCNB (materia prima): 1.1%,

p-anisidina (materia prima): 0.2%
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MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 5.2%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 3.4%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 75.0% (rendimiento),

OCNB (materia prima): traza (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 1.9%.

Ejemplo 12

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 37]

LiNH, (306 mol%)

t-BuOH (99 mol%) NO

(LiNH,:t-BuOH=3.1:1) H
C|\© HzN\©\ Tolueno (1.28 L/mol) C'\©/N\©\
+ ’
OMe 0°C a10°C OMe

OCNB p-A Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 3.72 g, 153.9
mmol, 306% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadid por goteo una solucion de tolueno (2.0 g, 0.05

L/mol) de terc-butanol (3.7 g, 49.9 mmol, 99% en moles) a una temperatura
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interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agitd la mezcla a la misma
temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a la misma
temperatura, se afiadio una solucién de 2-cloronitrobenceno (11.8 g, 74.9
mmol, 149% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol) y luego se
afiadi6 por goteo una solucion de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol, 100% en
moles) disuelta en tolueno (42.0 g, 0.96 L/mol) durante 1 h. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del andalisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 73.5%,

OCNB (materia prima): 14.4%,

p-anisidina (materia prima): 0.3%

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 3.3%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 2.1%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la

curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y

similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;
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3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 84.1% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 48.0% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 1.1%.

Ejemplo 13

Produccion de N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 38]

NaH (298 mol%)

=) 0,
NO, t-BuOH (100 mol%})

(NaH:t-BuOH=3:1) H
HzN\©\ Tolueno (1.29 L/mol) ©/N\©\
n I
OMe 25°C a 60°C OMe
p-A Nitroso

Se suspendi6 hidruro de sodio (pureza: 65.1%, dispersion de
parafina liquida, 5.5 g, 149.2 mmol, 298% en moles) en tolueno (28.0 g,
0.65 L/mol) bajo un flujo de gas nitrégeno. Una solucién de tolueno (14.0
g, 0.32 L/mol) de terc-butanol (3.7 g, 49.9 mmol, 100% en moles) se vertid
en ella a una temperatura interna de 55°C a 60°C durante 30 min, y luego
la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura
interna se enfrié a 25 a 30°C y una solucidon de p-anisidina (6.2 g, 50.0
mmol, 100% en moles) y nitrobenceno (6.2 g, 50.0 mmol, 100% en moles)
en tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) se goted en el mismo durante 1 h. La

mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.
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Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto objetivo):
56.1%,

nitrobenceno (materia prima): 20.8%,

p-anisidina (materia prima): 0.7%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto objetivo):
51.3% (rendimiento),

nitrobenceno (materia prima): 18.4% (tasa de recuperacioén).

Ejemplo 14

Produccion de N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 39]

LiNH3 (310 mol%)

t-BuOH (100 mol%})

NO, NO

(LiINH:+-BuOH=3.1:1) H
H2N\©\ Tolueno (1.29 Limol) ©/N\©\
+ -
OMe 0°C a 10°C OMe
p-A Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 3.75 g, 155.2

mmol, 310% en moles) en tolueno (28.1 g, 0.65 L/mol) bajo un flujo de
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gas nitrégeno. Se afiadidé por goteo una solucién de tolueno (14.0 g, 0.32
L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agité la mezcla
a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo
a la misma temperatura y una soluciéon de p-anisidina (6.2 g, 50.0 mmol,
100% mol) y nitrobenceno (6.2 g, 50.0 mmol, 100% mol) en tolueno (14.0
g, 0.32 L/mol) se afadié al mismo durante 1 h. La mezcla se agitd a la
misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del andalisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto objetivo):
55.1%,

nitrobenceno (materia prima): 12.7%,

p-anisidina (materia prima): 0.5%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto objetivo):

44.6% (rendimiento),

nitrobenceno (materia prima): 30.3% (tasa de recuperacioén).
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De acuerdo con los Ejemplos 1 a 14. el compuesto nitroso
objetivo se puede obtener sin requerir una temperatura extremadamente
baja. Ademads, de acuerdo con los ejemplos 1 a 14. se puede reducir la
cantidad de compuesto de anilina, una materia prima, usada.

Ejemplo 15

Produccion de d4cido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-

dihidroquinoxalin-3-carboxilico

[Formula 40]

LiNH, (310 mol%)
t-BuOH (100 mol%)
NO
ol 2 HAN (LiNHp:t-BuOH=3.1:1)  Malonato de dietilo (100 mol%) O O OMe
2 Tolueno (1.29 L/mol) H,0 (111mol%)
+ > =HO™ YN
OMe 0°C a 10°C 0°C a 10°C N
OCNB p-A
cl
cAQ
Paso (i)

Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 7.50 g, 310.3
mmol, 311% en moles) en tolueno (56.1 g, 0.65 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrégeno. Se afiadid por goteo una solucién de tolueno (28.0 g, 0.32
L/mol) de terc-butanol (7.4 g, 99.8 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agitoé la mezcla
a la misma temperatura durante 30 min. Se afadi6 por goteo una solucién

de p-anisidina (12.3 g, 99.9 mmol, 100% en moles) y 2-cloronitrobenceno
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(15.8 g, 100.3 mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno (28.0 g, 0.32
L/mol) durante 1 h. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 20
h. Se obtuvo una mezcla de reaccidon que incluia el intermedio objetivo 3-
cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina.

Paso (ii)

Se verti6 agua (1.8 g, 99.9 mmol, 100% en moles (con base en
p-anisidina)) en la mezcla de reaccidén obtenida en el paso (i) anterior a
una temperatura interna de 0 a 10°C. Luego se anadi6 por goteo malonato
de dietilo (16.0 g, 99.9 mmol, 100% en moles (con base en p-anisidina) a
la misma temperatura durante 1 h, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2 h. Se afiadié agua (0.2 g) y la mezcla se agitd
adicionalmente durante 2 h.

Se anadié por goteo acido clorhidrico al 4% (231.8 g) para
ajustar el pH de la solucion a 9.5. La temperatura interna se aumento6 de
35 a 40°C y la mezcla se dividi6 en tolueno y agua. Se eliminé la fase de
tolueno. La fase acuosa obtenida se lavd con tolueno (43.5 g x dos veces)
y luego se vertié adcido clorhidrico al 35% (31.9 g) en la fase acuosa a una
temperatura interna de 25 a 30°. La mezcla se agit6 durante 30 min y luego
se filtraron los cristales. Los cristales se lavaron con tolueno (19.8 g) y
agua (25.0 g). Los cristales obtenidos se secaron para obtener acido 5-
cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-carboxilico (21.1

g, pureza 96.4%, rendimiento 61.4%) como producto objetivo.
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Ejemplo 16

Produccion de acido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-o0x0-1,2-
dihidroquinoxalin-3-carboxilico

[Formula 41]

LiNH, (306 mol%)
t-BuOH (100 mol%)
NO -
2 (LiINHo:t-BuOH=3.1:1) Malonato de dietilo (100 mol%) © O /©/ OMe
HO N

C'\© H2N\©\ Tolueno (129 Limol)  H,0 (311 mol%)
+ - -
OMe 0°C a 10°C 0°C a 10°C

J
N

OCNB p-A
cl

CAQ

Paso (1)

Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 3.7 g, 153.1
mmol, 306% en moles) en tolueno (28.0 g, 0.65 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrégeno. Se afiadié por goteo una solucioén en tolueno (11.0 g, 0.25
L/mol) de terc-butanol (3.7 g, 49.9 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agito6 la mezcla
a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo
a la misma temperatura, se afladié una soluciéon de 2-cloronitrobenceno
(7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno (3.0 g, 0.1 L/mol)
y luego se afiadié por goteo una solucidon de p-anisidina (6.2 g, 50.0 mmol,
100% en moles) disuelta en tolueno (14.0 g, 0.3 L/mol) durante 1 h. La
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h. Se obtuvo una mezcla
de reaccidon que incluia el intermedio objetivo 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-

2-nitrosoanilina.
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Paso (ii)

La temperatura interna se mantuvo entre 0 y 10°C y se vertio
agua (2.8 g, 155.4 mmol, 311% en moles (con base en p-anisidina)) en la
mezcla de reaccion obtenida en el paso (i) anterior durante 15 min. A
continuacidn, se afiadid por goteo malonato de dietilo (8.0 g, 50.0 mmol,
100% en moles (con base en p-anisidina)) a la misma temperatura durante
1 h, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 h.

Se anadid por goteo acido clorhidrico al 4% (94.0 g) durante
1 h para ajustar el pH a 8.3. La temperatura interna se aumentoé de 35 a
40°C, se afiadio agua (5.0 g) y luego la mezcla se dividié en tolueno y agua.
Se elimind la fase de tolueno. La fase acuosa obtenida se lavd con tolueno
(21.8 g dos veces) y luego se vertié acido clorhidrico al 35% (10.4 g) en
la fase acuosa a una temperatura interna de 20 a 30° durante 1 h. La mezcla
se agitd durante 30 min y luego se filtraron los cristales. Los cristales se
lavaron secuencialmente con tolueno (9.9 g) y agua (12.5 g). Los cristales
obtenidos se secaron para obtener dcido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo-
1,2-dihidroquinoxalin-3-carboxilico (11.0 g, pureza 95.7%, rendimiento
66.5%) como producto objetivo.

Ejemplo 17

Produccion de d4cido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-
dihidroquinoxalin-3-carboxilico

[Formula 42]
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LiNH, (310 mol%)
NO, t-BuOH (100 mol%)

| HoN (LiNH,:t-BuOH=3.1:1) Malonato de dietilo (100 mol%) o O OMe
c 2 Tolueno {1.30 L/mol) H,O (150mol%)
* > >HO™ Y N
OMe 0°C a 10°C 0°C a 10°C N
OCNB p-A
Cl

CAQ

Paso (1)

Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 7.5 g, 310.3
mmol, 311% en moles) en tolueno (20.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadié por goteo una solucién en tolueno (4.0 g, 0.05
L/mol) de terc-butanol (7.4 g, 99.8 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agité la mezcla
a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo
a la misma temperatura, se afladié una soluciéon de 2-cloronitrobenceno
(23.6 g, 149.8 mmol, 150% en moles) disuelto en tolueno (4.0 g, 0.05
L/mol) y luego se anadidé por goteo una soluciéon de p-anisidina (12.3 g,
99.9 mmol, 100% en moles) disuelta en tolueno (84.4 g, 0.97 L/mol)
durante 3 h. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 h.
Luego, se burbujed nitrogeno en la solucién de reaccidén durante 8 h para
eliminar el amoniaco. Se obtuvo una mezcla de reaccién que incluia el
intermedio objetivo 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina.

Paso (ii)

La temperatura interna se mantuvo entre 0 y 10°C y se anadio

agua (2.3 g, 149.9 mmol, 150% en moles (con base en p-anisidina)) a la
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mezcla de reaccion obtenida en el paso (i) anterior. Luego se anadi6 por
goteo malonato de dietilo (16.0 g, 99.9 mmol, 100% en moles (con base en
p-anisidina)) a la misma temperatura durante 1 h, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 7 h. Se afiadié por goteo acido clorhidrico al
4% durante 1 h para ajustar el pH a 8.1. La temperatura interna se aumentd
de 35 a40°C, se afiadié agua (5.0 g) y luego la mezcla se dividié en tolueno
y agua. Se elimind la fase de tolueno. La fase acuosa obtenida se lavod
con tolueno (43.5 g x dos veces) y luego se vertio acido clorhidrico al 35%
(20.8 g) en la fase acuosa a una temperatura interna de 20 a 30°C durante
1 h. La mezcla se agitd durante 30 min y luego se filtraron los cristales.
Los cristales se lavaron secuencialmente con tolueno (19.8 g) y agua (25.0
g). Los cristales obtenidos se secaron para obtener dcido 5-cloro-1-(4-
metoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-carboxilico (25.40 g, pureza
98.0%, rendimiento 75.3%) como producto objetivo.

Ejemplo 18

Produccion de 4cido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-1,2-
dihidroquinoxalin-3-carboxilico

[Formula 43]

NaH (296 mol%)

NO, +BuOH (100 mol%) TBAB (10 mol%) OMe
cl H.N (NaH:t-BuOH=3:1) Malonato de dimetilo (75 mol%) O O
2 Tolueno (1.27 L/mol) HCI
OMe 25°C a 30°C 0°C a 10°C N
OCNB p-A

Cl
CAQ
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Se suspendié hidruro de sodio (pureza: 65.1%, disperso en
parafina liquida, 10.9 g, 295.7 mmol, 296% en moles) en tolueno (56.1 g,
0.65 L/mol) bajo un flujo de gas nitrogeno. Se anadié por goteo una
solucién en tolueno (27.0 g, 0.31 L/mol) de terc-butanol (7.4 g, 99.8 mmol,
100% en moles) a una temperatura interna de 55 a 60°C durante 30 min, y
luego se agité la mezcla a la misma temperatura durante 30 min. La
temperatura interna se enfrio a 25 a 30°C y una solucién de 2-
cloronitrobenceno (16.5 g, 104.7 mmol, 105% en moles) y p-anisidina
(12.3 g, 99.9 mmol, 100% en moles) disuelta en tolueno (27.0%g, 0.31
L/mol) se goted en el mismo durante 1 h. La mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 2 h. Se obtuvo una mezcla de reaccion que incluia el
intermedio objetivo 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina.

Paso (ii)

La temperatura interna se enfri6 de 0°C a 10°C y luego se
vertio acido clorhidrico al 35% (26.0 g) hasta que el pH alcanzé 9.7. Se
afiadieron TBAB (3.2 g, 9.9 mmol, 10% en moles (con base en p-anisidina))
y malonato de dimetilo (9.9 g, 74.9 mmol, 75% en moles (con base en p-
anisidina)). La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 min y
luego se vertid por goteo una solucion acuosa de KOH al 48% (4.3 g)
durante 2 h hasta que el pH alcanzara 13.3. La mezcla se agité durante 2

h, y luego se vertidé por goteo una solucion acuosa de KOH al 48% (19.1

g) durante 3 h. La mezcla se agitdé durante 17 h.
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Se goted 4acido clorhidrico al 4% (87.0 g) a la misma
temperatura durante 1 h para ajustar el pH a 7.7. La temperatura interna
se aumentd de 35 a 40°C y la mezcla se dividié en tolueno y agua. Se
elimino6 la fase de tolueno. La fase acuosa obtenida se lavd con tolueno
(43.5 g dos veces) y luego se vertid acido clorhidrico al 35% (10.4 g) en
la fase acuosa a una temperatura interna de 25 a 30 durante 2 h. La mezcla
se agitd durante 30 min y luego se filtraron los cristales. Los cristales se
lavaron secuencialmente con tolueno (19.8 g) y agua (25.0 g). Los cristales
obtenidos se secaron para obtener dcido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-oxo0-
1,2-dihidroquinoxalin-3-carboxilico (13.9 g, pureza 95.2%, rendimiento
39.9%) como producto objetivo.

Ejemplo 19

Produccion de acido 5-cloro-1-(4-metoxifenil)-2-o0x0-1,2-
dihidroquinoxalin-3-carboxilico

[Férmula 44]

LiNH, (320 mol%)
NO, t-BuOH (100 mol%)

HoN (LiNH,:t-BuOH=3.2:1) Malonato de dietilo (100 mol%) 0O O OMe
cl 2 Tolueno (1.78 Limol)  HzO (150mol%)
OMe 0°C a 10°C 0°C a 10°C N
OCNB p-A
Cl

CAQ

Paso (1)
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Se suspendié amida de litio (pureza: 98.0%, 7.50 g, 320.1
mmol, 320% en moles) en tolueno (20.0 g, 0.23 L/mol) en un recipiente de
reaccion bajo un flujo de gas nitrégeno. Se afiadid por goteo una solucion
en tolueno (4.0 g, 0.05 L/mol) de terc-butanol (7.4 g, 99.8 mmol, 100% en
moles) a una temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se
agité la mezcla a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura
interna se mantuvo a la misma temperatura, se afladié una solucion de 2-
cloronitrobenceno (23.6 g, 149.8 mmol, 150% en moles) disuelto en
tolueno (4.0 g, 0.05 L/mol) y luego se afiadié por goteo una solucién de p-
anisidina (12.3 g, 99.9 mmol, 100% en moles) disuelta en tolueno (126.2
g, 1.46 L/mol) durante 3 h. La mezcla se agité6 a la misma temperatura
durante 1 h. Se obtuvo una mezcla de reaccién que incluia el intermedio
objetivo 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina.

Paso (ii)

La temperatura interna se mantuvo de 0 a 10°C y se vertié agua
(2.7 g, 149.8 mmol, 150% en moles (con base en p-anisidina)) en la mezcla
de reacciéon obtenida en el paso (i) anterior durante 30 min. Después del
goteo, se elimind el amoniaco a presion reducida. Luego, se vertid
malonato de dietilo (16.0 g, 99.9 mmol, 100% en moles (con base en p-

anisidina)) a la misma temperatura durante 2 h, y la mezcla se agito a la

misma temperatura durante 1 h (se determiné el punto final por anélisis).
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Se afiadié una solucion mixta de terc-butanol (7.4 g, 99.8
mmol, 100% en moles) y agua (75 ml, 0.8 L/mol) a otro recipiente de
reaccion y la temperatura interna se enfrio a 0 a 10°C. La mezcla de
reaccion previamente reaccionada y acido clorhidrico al 35% (23.7 g) se
vertieron simultdneamente en la misma durante 30 min para ajustar el pH
a 7.8. La temperatura interna se aumento de 25 a 30°C y se verti6 acido
clorhidrico al 35% (20.8 g) en aproximadamente 1 h. La mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 30 min y luego se filtraron los cristales.
Los cristales se lavaron secuencialmente con tolueno (39.6 g) y agua (25.0
g). Los cristales obtenidos se secaron para obtener dcido 5-cloro-1-(4-
metoxifenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinoxalin-3-carboxilico (24.37 g, pureza
99.33%, rendimiento 73.2%) como producto objetivo.

De acuerdo con los Ejemplos 15 a 19, el compuesto de
quinoxalina objetivo de la féormula (5) se puede obtener sin requerir una
temperatura extremadamente baja. Ademads, de acuerdo con los Ejemplos
15a 19, se puede reducir la cantidad de compuesto de anilina, una materia
prima, usada.

Ejemplo 20

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 45]

LiNH, (210 mol%)
NO, NaH(102 mol%) NO

t-BuOH (100 mol%) H
CI\© HZN\©\ Tolueno (1.29 L/mol) CI\©/N\©\
+ -
OMe  25°C a 30°C OMe

OCNB p-A Nitroso
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Se suspendieron amida de litio (pureza: 95.0%, 2.54 g, 105.1
mmol, 210% en moles) e hidruro de sodio (pureza: 66.3%, disperso en
parafina liquida, 1.85 g, 51.1 mmol, 102% en moles) en tolueno (10.0 g,
0.23 L/mol) bajo un flujo de gas nitrogeno. Se anadié por goteo una
solucién de tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol,
100% en moles) a una temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y
la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura
interna se mantuvo a la misma temperatura, se afladié una solucion de 2-
cloronitrobenceno (11.8 g, 74.9 mmol, 150% en moles) disuelto en tolueno
(2.0 g, 0.05 L/mol) y luego se aumentd la temperatura interna a 25°C a
30°C. La temperatura interna se mantuvo a la misma temperatura y se
afiadio por goteo una solucion de p-anisidina (6.16 g, 50.0 mmol, 100% en
moles) disuelta en tolueno (42.1 g, 0.97 L/mol) durante 3 h. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 1 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 68.2%,

OCNB (materia prima): 14.8%,

p-anisidina (materia prima): 0.1%,
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MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 8.7%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 2.1%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 81.0% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 45.9% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 6.9%.

Ejemplo 21

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 46]

LiNH, (155 mol%)

NO, NaH(155 mol%) NO H
t-BuOH (100 mol%)
CI\© H2N\©\ Tolueno (1.29 L/mol) CI\©/N\©\
+ -
OMe 25°C a 30°C OMe
OCNBH2 p-A Nitroso

Se suspendieron amida de litio (pureza: 95.0%, 1.87 g, 77.4
mmol, 155% en moles) e hidruro de sodio (pureza: 66.3%, disperso en

parafina liquida, 2.81 g, 77.6 mmol, 155% en moles) en tolueno (10.0 g,
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0.23 L/mol) bajo un flujo de gas nitrogeno. Se anadié6 por goteo una
solucién en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol,
100% en moles) a una temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y
la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura
interna se mantuvo a la misma temperatura, se afladié una solucion de 2-
cloronitrobenceno (11.8 g, 74.9 mmol, 150% en moles) disuelto en tolueno
(2.0 g, 0.05 L/mol) y luego se aumentd la temperatura interna a 25°C a
30°C. La temperatura interna se mantuvo a la misma temperatura y se
afiadio por goteo una solucion de p-anisidina (6.16 g, 50.0 mmol, 100% en
moles) disuelta en tolueno (42.1 g, 0.97 L/mol) durante 3 h. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 1 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 51.0%,

OCNB (materia prima): 13.2%,

p-anisidina (materia prima): 0.2%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 23.0%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al

producto objetivo): 3.5%.
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La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 57.9% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 45.4% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 20.0%.

Ejemplo 22

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 47]

LiNH, (99 mol%)
NaH(210 mol%)

NO, t-BuOH (100 mol%) "© u
cl HZN\©\ Tolueno (1.29 L/mol) CI\©/N\©\
. -
[ j OMe  25°C a 30°C OMe
OCNB p-A Nitroso

Se suspendieron amida de litio (pureza: 95.0%, 1.2 g, 49.7
mmol, 99% en moles) e hidruro de sodio (pureza: 66.3%, liquido disperso
en parafina, 3.8 g, 105.0 mmol, 210% en moles) en tolueno (10.0 g 0.23
L/mol) bajo un flujo de gas nitrogeno. Se afiadidé por goteo una solucién
en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol, 100%
en moles) a una temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y la

mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura
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interna se mantuvo a la misma temperatura, se afladié una solucion de 2-
cloronitrobenceno (11.8 g, 74.9 mmol, 150% en moles) disuelto en tolueno
(2.0 g, 0.05 L/mol) y luego se aumentd la temperatura interna a 25°C a
30°C. La temperatura interna se mantuvo a la misma temperatura y se
afiadi6 por goteo una solucion de p-anisidina (6.16 g, 50.0 mmol, 100% en
moles) disuelta en tolueno (42.1 g, 0.97 L/mol) durante 3 h. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 1 h.

Como resultado del andalisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 42.8%,

OCNB (materia prima): 12.2%,

p-anisidina (materia prima): 0.3%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 28.1%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 5.4%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la

curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y

similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;
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3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 51.7% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 44.8% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 26.0%.

Ejemplo 23

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 48]

LiNH, (210 mol%)

NaNH,(80 mol%)

NO, NO

t+-BuOH (100 mol%) H
al i HZN\©\ Tolueno (1.29 Limol) C'\@/”\@\
. -
OMe 0°C a 10°C OMe
SENE p-A Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 98.0%, 2.46 g, 105.0
mmol, 210% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadié por goteo una solucién en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a
la misma temperatura y se afiadido una solucién de 2-cloronitrobenceno
(11.8 g, 74.9 mmol, 150% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol). Luego se anadi6 amida de sodio (pureza: 90.0%, 1.95 g, 45.0

mmol, 90% en moles) y una solucién de p-anisidina (6.16 g, 50.0 mmol,
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100% en moles) disuelta en tolueno (42.0 g, 0.97 L/mol) se goted en el
mismo durante 4 h. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 17
h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 53.9%,

OCNB (materia prima): 14.2%,

p-anisidina (materia prima): 0.2%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 18.8%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 3.5%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibracion absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 61.6% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 48.1% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI

(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 16.2%.
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Ejemplo 24
Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 49]

LiNH, (210 mol%)
£BUONa(100 mol%)
NO3 £BuOH (100 mol%) NG

CI\© HzN\©\ Tolueno (1.29 L/mol) C'\©/N\©\
4+ >
OMe 0°C a 10°C OMe

OCNB p-A Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 98.0%, 2.46 g, 105.0
mmol, 210% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadié por goteo una solucién en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a
la misma temperatura y se afiadido una solucién de 2-cloronitrobenceno
(11.8 g, 75.0 mmol, 150% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol). Luego se anadi6 terc-butdéxido de sodio (pureza: 98.0%, 4.91 g,
50.1 mmol, 100% en moles) y una solucién de p-anisidina (6.16 g, 50.0
mmol, 100% en moles) disuelta en tolueno (42.0 g, 0.97 L/mol) se dejo
caer durante 4 h. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 17 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccidon, los componentes principales de la mezcla de

reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;
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3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 47.5%,

OCNB (materia prima): 21.8%,

p-anisidina (materia prima): 0.1%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 18.7%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 1.9%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibracion absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 54.9% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 70.4% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 15.2%.

Ejemplo 25

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 50]

NO, KH (310 mol%) NO

t-BuOH (100 mol%) H
cl \J: HzN\©\ Tolueno (1.29 L/mol) CI\©/N\©\
. P
OMe 20°C OMe

OCNB p-A Nitroso
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Se suspendié hidruro de potasio (pureza: 30.0%, 20.72 g,
155.0 mmol, 310% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo
de gas nitrégeno. Se afiadié por goteo una solucién en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agit6 la mezcla
a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo
a la misma temperatura y se afladié una solucion de 2-cloronitrobenceno
(11.82 g, 75.0 mmol, 150% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol). Se aumento la temperatura interna a 20°C y se vertié una solucién
de p-anisidina (6.16 g, 50.0 mmol, 100% en moles) disuelta en tolueno
(42.0 g, 0.97 L/mol) durante 3 h. La mezcla se agitdé a la misma
temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 42.6%,

OCNB (materia prima): 11.3%,

p-anisidina (materia prima): N.D,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI

(compuesto por eliminacion de Cl)): 28.3%,
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CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 6.7%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibracion absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 52.0% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 41.7% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 26.4%.

Ejemplo 26

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 51]

LiNH, (317 mol%)
NO, 2-metil-2-butanol (99 mol%) NG

H
CI\© HzN\©\ Tolueno (1.28 L/mol) C'\@/”\@\
. >
OMe 0°C a 10°C OMe

OCNB p-A Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 99.0%, 3.7 g, 160.0
mmol, 317% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrégeno. Una solucion en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol) de 2-metil-2-
butanol (4.4 g, 49.9 mmol, 99% en mol) se vertié6 en la misma a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y el la mezcla se agit6 a

la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo
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a la misma temperatura, se afladié una soluciéon de 2-cloronitrobenceno
(7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol)
y luego se afiadié por goteo una solucidon de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol,
100% en moles) disuelta en tolueno (42.0 g, 0.96 L/mol) durante 3 h. La
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 78.2%,

OCNB (materia prima): 0.2%,

p-anisidina (materia prima): 0.1%

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 4.1%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 1.7%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 74.0% (rendimiento),

OCNB (materia prima): traza,



10

15

20

Descripcion
PCT/JP2020/003687
Julio 7, 2021
106

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 3.0%.

Ejemplo 27

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 52]

i 0,
NO, LiNH; (317 mol%) NO

2-metil-1-fenil-2-propanel (99 mol%) H
Cl\© HzN\©\ Toluenc (1.28 L/mol) Cl\©/N
+ -
OMe 0°C a 10°C \©\0Me

OCNB p-A Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 99.0%, 3.7 g, 160.0
mmol, 317% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadié por goteo una solucién en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de 2-metil-1-fenil-2-propanol (7.5 g, 49.9 mmol, 99% en moles) a
una temperatura interna de 0 a 10°C a lo largo de 30 min, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se
mantuvo a la misma temperatura, se afnadié una solucién de 2-
cloronitrobenceno (7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno
(2.0 g, 0.05 L/mol) y luego se ainadi6 por goteo una solucién de p-anisidina
(6.2 g,50.3 mmol, 100% en moles) disuelta en tolueno (42.0 g, 0.96 L/mol)
durante 3 h. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccidon, los componentes principales de la mezcla de

reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;
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3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 66.8%,

OCNB (materia prima): 0.4%,

p-anisidina (materia prima): 0.1%

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 7.9%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 0.3%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibracion absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 65.7% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 1.3% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 5.9%.

Ejemplo 28

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 53]

NO, LiNH, (317 mol%) NO

2-metil-3-buten-2-0l (99 mol%) H
C'\© HZN\©\ Tolueno (1.28 L/mol) Cl\©/N\©\
+ -
OMe 0°C a10°C OMe

OCNB p-A Nitroso
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Se suspendié amida de litio (pureza: 99.0%, 3.7 g, 160.0
mmol, 317% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadié por goteo una solucién en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de 2-metil-3-buten-2-o0l (4.3 g, 49.9 mmol, 99% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C a lo largo de 30 min, y la mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo
a la misma temperatura, se afladié una soluciéon de 2-cloronitrobenceno
(7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol)
y luego se afiadié por goteo una solucidon de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol,
100% en moles) disuelta en tolueno (42.0 g, 0.96 L/mol) durante 3 h. La
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 71.9%,

OCNB (materia prima): 2.5%,

p-anisidina (materia prima): 0.1%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 5.8%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al

producto objetivo): 1.8%.
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La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 78.8% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 3.0% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 4.8%.

Ejemplo 29

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (2-
metil-3-fenil-1-propanol)

[Formula 54]

NO, NaH (296 mol%) NO
cl HoN 2-metil-3-buten-2-ol (99 mol%) H
2 \©\ Tolueno (1.28 L/mol) C'\@/N\Q
+ L o
OMe 25°C a 30°C OMe
OCNB p-A Nitroso

Se suspendi6 hidruro de sodio (pureza: 66.3%, dispersion de
parafina liquida, 5.4 g, 149.2 mmol, 296% en moles) en tolueno (28.0 g,
0.64 L/mol) bajo un flujo de gas nitrogeno. Se anadié por goteo una
solucién en tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) de 2-metil-3-buten-2-0l (4.3 g,
49.9 mmol, 99% en moles) a una temperatura interna de 55 a 60°C a lo
largo de 30 min., y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30

min. La temperatura interna se enfrié a 25 a 30°C y se disolvido una
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solucién de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol, 100% en moles) y 2-
cloronitrobenceno (7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles) en tolueno (14.0 g,
0.32 L/mol) en el mismo durante 1 h. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 55.0%,

OCNB (materia prima): 2.5%,

p-anisidina (materia prima): 0.4%

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 28.8%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 3.5%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 45.0% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 6.2% (tasa de recuperacion),
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MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 18.0%.

Ejemplo 30

Produccion de 3-cloro-2-nitroso-N-fenilanilina

[Formula 55]

LiNH, (320 mol%)
NO, t-BuOH (100 mol%) NO

C'\@ HZN\© Tolueno (1.30 L/mol) C'\©/ \©
+ -
0°C a 10°C

OCNB Nitroso

H
N

Se suspendié amida de litio (pureza: 99.0%, 3.7 g, 160.0
mmol, 320% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadié por goteo una solucién en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1 mmol, 100% en moles) a una
temperatura interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agit6 la mezcla
a la misma temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo
a la misma temperatura, se afladié una soluciéon de 2-cloronitrobenceno
(7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol)
y luego una solucién de anilina (4.65 g, 49.9 mmol, 100% en moles)
disuelta en tolueno (42.1 g, 0.97 L/mol) se gote6 durante 30 min. La
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccidon, los componentes principales de la mezcla de

reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;



5

10

15

20

Descripcion
PCT/JP2020/003687
Julio 7, 2021
112

3-cloro-2-nitroso-N-fenilanilina (producto objetivo): 89.5%,

anilina (materia prima): N.D,

OCNB (materia prima): 1.6%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-2-nitroso-N-fenilanilina (producto objetivo): 91.5%
(rendimiento),

OCNB (materia prima): 5.0% (tasa de recuperacion).

Ejemplo 31

Produccion de 3-cloro-2-nitroso-N-fenilanilina

[Formula 56]

NaH (300 mol%)
NO N
2 +-BuOH (100 mol%) © y
CI\© HzN\© Tolueno (1.29 L/mol) C'\@/”\@
+ -
25°C a 30°C
OCNB Nitroso

Se suspendi6 hidruro de sodio (pureza: 66.3%, dispersion de
parafina liquida, 5.44 g, 150.3 mmol, 300% en moles) en tolueno (28.0 g,
0.65 L/mol) bajo un flujo de gas nitrogeno. Se anadié por goteo una
solucién en tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) de terc-butanol (3.71 g, 50.1
mmol, 100% en moles) a una temperatura interna de 55 a 60°C durante 30

min, y luego se agité la mezcla a la misma temperatura durante 30 min. La
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temperatura interna se enfrio a 25 a 30°C y una solucién de anilina (4.66
g, 50.0 mmol, 100% en moles) y 2-cloronitrobenceno (7.9 g, 50.1 mmol,
100% en moles) en tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) se goted en el mismo
durante 1 h. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-2-nitroso-N-fenilanilina (producto objetivo): 54.9%,

OCNB (materia prima): 2.2%,

anilina (materia prima): N.D.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-2-nitroso-N-fenilanilina (producto objetivo): 55.0%
(rendimiento),

OCNB (materia prima): 6.8% (tasa de recuperacion).

De acuerdo con los Ejemplos 20 a 31, el compuesto nitroso
objetivo se puede obtener sin requerir una temperatura extremadamente
baja. Ademas, de acuerdo con los Ejemplos 20 a 31, se puede reducir la

cantidad de compuesto de anilina, una materia prima, usada.

Ejemplo comparativo 1
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Se llevaron a cabo una reacciéon y un andlisis de la misma
manera que en el Ejemplo 1, excepto que no se usoé terc-butanol (t-BuOH).

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 0.5%,

OCNB (materia prima): 82.6%,

p-anisidina (materia prima): 11.6%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 2.7%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 0.3%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): trazas (rendimiento),

OCNB (materia prima): 94.6% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI

(compuesto por eliminacion de Cl)): trazas.

Ejemplo comparativo 2
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Se llevaron a cabo una reacciéon y un andlisis de la misma
manera que en el Ejemplo 5, excepto que no se usé t-BuOH.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): N.D,

OCNB (materia prima): 87.4%,

p-anisidina (materia prima): 12.6%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): N.D,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): N.D.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): N.D (rendimiento),

OCNB (materia prima): 100% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI

(compuesto por eliminaciéon de Cl)): N.D.

Ejemplo comparativo 3
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Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 57]

NO, +-BuONa (304 mol%) NO
Cl- J\: H2N\©\ Tolueno (1.29 L/mol) C|\©/N\©\
+ »
OMe 0°C a10°C OMe
OCNB p-A Nitroso

Se suspendid terc-butoxisodio (pureza: 98.0%, 5.96 g, 60.8
mmol, 304% en moles) en tolueno (16.8 g, 0.97 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrégeno. La suspensidén se agitd a una temperatura interna de 0 a
10°C durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a la misma
temperatura y una soluciéon de p-anisidina (2.46 g, 20.0 mmol, 100% en
moles) y 2-cloronitrobenceno (3.15 g, 20.0 mmol, 100% en moles) en
tolueno (5.6 g, 0.32 L/mol) se gote6 en el mismo durante 1 h. La mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 20 h.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 36.7%,

OCNB (materia prima): 17.6%,

p-anisidina (materia prima): 2.4%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI

(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 29.7%,
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CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 5.7%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibracion absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 30.6% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 43.3% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 17.0%.

Ejemplo comparativo 4

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 58]

NO, t-BuOLi (308 mol%) NO

C'\@ HzN\©\ Tolueno (1.28 L/mol) CI\©/N\©\
+ >
OMe 0°C a10°C OMe

OCNB p-A Nitroso

Bajo un flujo de gas nitrégeno, se suspendid terc-butoxilitio
(pureza: 97.0%, 12.8 g, 155.1 mmol, 308% en moles) en tolueno (42.0 g,
0.96 L/mol) y la suspensidon se agitd a una temperatura interna de 0°C a
10°C durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a la misma

temperatura y una solucién de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol, 100% en
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moles) y 2-cloronitrobenceno (7.9 g, 50.1 mmol, 100% en moles) en
tolueno (14.0 g, 0.32 L/mol) se goted en el mismo durante 1 h. La mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 20 h. Cuando se llevo a cabo el
analisis de la misma manera que en el Ejemplo 1, el compuesto nitroso
objetivo se habia producido ligeramente y la mayoria de las materias
primas sin reaccionar habian quedado.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 0.6%,

OCNB (materia prima): 76.9%,

p-anisidina (materia prima): 22.0%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibraciéon absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): trazas (rendimiento),

OCNB (materia prima): 100.0% (tasa de recuperacion).

Ejemplo comparativo 5

M¢étodo descrito en Tetrahedron (2016) 8252-8260 (Literatura

no patentada 2)
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Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 59]

NO, t+-BUOK (294 mol%) NO
CI\© HZNO DMF (8.01 L/mol) CI\©N©
+ »
OMe -65°C ata. OMe
OCNB p-A Nitroso

Bajo un flujo de gas nitrégeno, la temperatura interna se enfrio
a -65°C, y se suspendi6 terc-butoxipotasio (pureza: 97.0%, 3.4 g, 29.4
mmol, 294% en moles) en N,N-dimetilformamida (DMF) (60.0%). ml, 6.0
L/mol). Como resultado, la mezcla se congeld. La temperatura interna se
mantuvo a la misma temperatura, se afiadié6 una solucidon de p-anisidina
(1.23 g, 10.0 mmol, 100% en moles) disuelta en N,N-dimetilformamida
(10.0 ml, 1.0 L/mol) y luego se afiadié por goteo una solucién de 2-
cloronitrobenceno (1.58 g, 10.0 mmol, 100% en moles) disuelta en N,N-
dimetilformamida (10.0 ml, 1.0 L/mol). La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 min. Luego se retird el bafio de enfriamiento y se
aumentod la temperatura a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 50 min y luego la mezcla de
reaccion se vertié en una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio
(250.0 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo (100.0 ml). La capa
organica obtenida se lavo secuencialmente con agua (50.0 ml) y una
solucién salina saturada (50.0 ml) para obtener una solucion de acetato de

etilo que incluia el producto objetivo.
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Como resultado del analisis por HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la solucion de acetato de etilo obtenida, los componentes
principales fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 29.3%,

OCNB (materia prima): 0.7%,

p-anisidina (materia prima): 0.9%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 15.0%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 0.1%.

La solucidon de acetato de etilo obtenida se analizé mediante
el método de la curva de calibracién absoluta de HPLC para obtener el
rendimiento y similares. Los resultados del analisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 30.5%,

OCNB (materia prima): 0.7%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 11.3%.

Ejemplo comparativo 6

Se llevaron a cabo una reaccién y un postratamiento de la

misma manera que el método descrito en Tetrahedron (2016) 8252-8260
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(Literatura no de patentes 2) excepto que la temperatura de reaccidon se
cambio6 a temperatura ambiente.

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 60]

NOz +-BuOK (302 mol%) NO

Cl\© HzN\©\ DMF (8.01 L/mol) C|\©/N\©\
+ ’
OMe ta. OMe

OCNB p-A Nitroso

Se suspendidé terc-butoxipotasio (pureza: 97.0%, 3.4 g, 29.4
mmol, 302% en moles) en N,N-dimetilformamida (60.0 ml, 6.01 L/mol)
bajo un flujo de gas nitrégeno. Se afiadié a la misma una solucién de p-
anisidina (1.2 g, 9.7 mmol, 100% en moles) disuelta en N,N-
dimetilformamida (10.0 ml, 1.00 L/mol) a temperatura ambiente, y luego
una solucién de 2-cloronitrobenceno (1.5 g, 9.5 mmol, 98% en moles)
disuelto en N,N-dimetilformamida (10.0 ml, 1.00 L/mol) se vertié6 por
goteo a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertid6 en una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio (250.0 ml), seguido de extraccidén con
acetato de etilo (100.0 ml). La capa organica obtenida se lavo
secuencialmente con agua (50.0 ml) y una solucidn salina saturada (50.0
ml) para obtener una solucion de acetato de etilo que incluia el producto

objetivo.
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Como resultado del analisis por HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la solucion de acetato de etilo obtenida, los componentes
principales fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 7.3%,

OCNB (materia prima): 3.6%,

p-anisidina (materia prima): 1.4%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 1.6%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 0.1%.

La solucidon de acetato de etilo obtenida se analizé mediante
el método de la curva de calibracién absoluta de HPLC para obtener el
rendimiento y similares. Los resultados del analisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 0.5%,

OCNB (materia prima): 10.8%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 1.2%.

Ejemplo comparativo 7

M¢étodo descrito en Synlett (2015) 1352-1356 (Literatura que

no es de patentes 1)



10

15

20

Descripcion
PCT/JP2020/003687
Julio 7, 2021
123

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 61]

NO, t-BuOK (302 mol%) NO
CI\© HzN\©\ DMF (6.26 L/mol) CI\©/N\©\
+ o
OMe -60°C a -30°C OMe
OCNB p-A Nitroso

Bajo un flujo de gas nitrégeno, la temperatura interna se enfrio
a -60°C y se suspendi6 terc-butoxipotasio (pureza: 97.0%, 3.4 g, 29.4
mmol, 302% en moles) en N,N-dimetilformamida (50.0 ml, 5.13 L/mol).
Una solucion de p-anisidina (1.2 g, 9.7 mmol, 100% en moles) disuelta en
N,N-dimetilformamida (3.0 ml, 0.31 L/mol) se afiadié a la misma, y luego
se afiadi6o por goteo una solucion de 2-cloronitrobenceno (1.5 g, 9.5 mmol,
98% en moles) disuelto en N,N-dimetilformamida (8.0 ml, 0.82 L/mol). La
temperatura interna se mantuvo a la misma temperatura y la mezcla se agitd
durante 30 min. Se aumenté la temperatura interna a -30°C y se agito la
mezcla durante 1 h. La mezcla se vertié en una soluciéon acuosa saturada
de cloruro de amonio (250.0 ml), seguido de extraccidén con acetato de etilo
(100.0 ml). La capa orgadnica obtenida se lavd secuencialmente con agua
(50.0 ml) y una solucién salina saturada (50.0 ml) para obtener una
solucion de acetato de etilo que incluia el producto objetivo.

Como resultado del andlisis por HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la solucion de acetato de etilo obtenida, los componentes

principales fueron los siguientes;
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3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 22.2%,

OCNB (materia prima): 7.0%,

p-anisidina (materia prima): 0.9%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 31.1%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 0.2%.

La soluciéon de acetato de etilo obtenida se analizé mediante
el método de la curva de calibracién absoluta de HPLC para obtener el
rendimiento y similares. Los resultados del analisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 18.2%,

OCNB (materia prima): 16.1%,

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 4.2%.

Ejemplo comparativo 8

Método descrito en Chemistry of Hetercyclic Compounds
2018, 54 (9), 875-886 (Literatura qe no es de patentes 3)

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

[Formula 62]

NO

NO, NaH (198 mol%) H
CI\© HzN\©\ DMSO (3.99 L/mol) CI\©/N\©\
+ -
oMe ' OMe

OCNB Nitroso
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Se disolvié p-anisidina (1.23 g, 10.0 mmol, 199% en moles)
en sulfoxido de dimetilo (DMSO) (20.0 ml, 4.00 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afladié hidruro de sodio (66.3%, liquido dispersado en
parafina, 0.36 g, 9.95 mmol, 198% en moles) a la misma a temperatura
ambiente, y luego se afladié 2-cloronitrobenceno (0.79 g, 5.0 mmol, 100%
en moles). La temperatura interna se mantuvo a temperatura ambiente y la
mezcla se agitdo durante 1 h. La mezcla se vertié en una solucidén salina
saturada enfriada con agua helada y los cristales precipitados se filtraron.
Los cristales obtenidos se disolvieron en tolueno para obtener una solucion
de tolueno que incluia el producto objetivo.

Como resultado del andalisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccion, los componentes principales de la mezcla de
reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 0.5%,

OCNB (materia prima): 27.5%,

p-anisidina (materia prima): 1.5%

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI

(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 15.5%,
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CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 0.3%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibracion absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 0.8% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 56.5% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminacion de Cl)): 8.0%.

Ejemplo comparativo 9

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

Como se describié anteriormente, en el método de la patente
japonesa abierta al publico No. 2018-70520 (Literatura de patentes 3), la
reaccion del 2-cloronitrobenceno requiere una temperatura baja. En el
Ejemplo Comparativo 9, el método de la patente japonesa abierta al publico
No. 2018-70520 (Literatura de patentes 3) se llevo a cabo con la
temperatura de la reaccion cambiada a 25 a 30°C para evitar una
temperatura tan baja. Como resultado, se proporciond un bajo rendimiento
como se describe a continuacién. En el método de la patente japonesa

abierta al publico No. 2018-70520 (Literatura de patentes 3), no se pudo

evitar una temperatura tan baja.
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[Formula 63]
NO, NaH (313 mol% NO
CI\@ H2N\©\ T:F ((4.73T/°mol)) _ CI\@/"‘\@\
OMe 25°C a 30°C OMe
OCNB Nitroso

Se suspendio hidruro de sodio (66.3%, liquido dispersado en
parafina, 0.36 g, 9.95 mmol, 313% en moles) en THF (5 ml, 1.58 L/mol).
Bajo un flujo de gas nitrogeno, se afiladié una solucion de p-anisidina (1.17
g, 9.50 mmol, 299% en moles) disuelta en THF (5 ml, 1.58 L/mol) mientras
se mantenia la temperatura interna entre 55 y 60°C y la mezcla se agito a
la misma temperatura durante 2 h. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente. Por separado, se disolvidé 2-cloronitrobenceno (0.50 g, 3.17
mmol, 100% en moles) en THF (5 ml, 1.58 L/mol) bajo un flujo de gas
nitrégeno. Se afiadié la mezcla previamente preparada usando p-anisidina
e hidruro de sodio a una temperatura interna de 25 a 30°C, y la mezcla
obtenida se agitd a la misma temperatura durante 2 h. La mezcla se vertid
en una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. Luego, la mezcla
se sometid a extraccion con acetato de etilo. La capa organica obtenida se
lavo con una solucidn salina saturada para obtener una solucidén de acetato
de etilo que incluia el producto objetivo.

Como resultado del analisis de HPLC (porcentaje de area; 254
nm) de la mezcla de reaccidon, los componentes principales de la mezcla de

reaccion excluyendo el solvente y similares fueron los siguientes;
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3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 23.4%,

OCNB (materia prima): 0.9%,

p-anisidina (materia prima): N.D

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 34.5%,

CMNA (subproducto; derivado nitro correspondiente al
producto objetivo): 2.1%.

La mezcla de reaccion se analiz6 mediante el método de la
curva de calibracion absoluta de HPLC para obtener el rendimiento y
similares. Los resultados del andlisis fueron los siguientes;

3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina (producto
objetivo): 31.0% (rendimiento),

OCNB (materia prima): 3.8% (tasa de recuperacion),

MNA (subproducto; compuesto por sustitucion de ClI
(compuesto por eliminaciéon de Cl)): 34.8%.

Ejemplo comparativo 10

Produccion de 3-cloro-N-(4-metoxifenil)-2-nitrosoanilina

Se llevaron a cabo una reacciéon y un andlisis de la misma
manera que en el Ejemplo 5. excepto que se usé un alcohol secundario (2-
propanol, es decir, 2-propanol) en lugar del alcohol terciario (terc-

butanol).
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[Formula 64]
NO, LiNH, (306 mol%) NO
C'\© HZN\©\ ?F;)F;L:ce):o((g'ls.’;;cl’_llﬁ)ol)‘ C'\©/n\©
OMe 0°C a10°C OMe
OCNB Nitroso

Se suspendié amida de litio (pureza: 95.0%, 3.72 g, 153.9
mmol, 306% en moles) en tolueno (10.0 g, 0.23 L/mol) bajo un flujo de
gas nitrogeno. Se afiadid por goteo una solucién en tolueno (2.0 g, 0.05
L/mol) de 2-propanol (2.99 g, 49.8 mmol, 99% en moles) a una temperatura
interna de 0 a 10°C durante 30 min, y luego se agitd la mezcla a la misma
temperatura durante 30 min. La temperatura interna se mantuvo a la misma
temperatura, se anadié una solucidon de 2-cloronitrobenceno (7.9 g, 50.1
mmol, 100% en moles) disuelto en tolueno (2.0 g, 0.05 L/mol) y luego se
afiadio por goteo una solucion de p-anisidina (6.2 g, 50.3 mmol, 100% en
moles) disuelta en tolueno (37.0 g, 0.85 L/mol). Después de la adicidon por
goteo, la temperatura aumentd a 50°C o mas y se gener6 humo negro. Por
lo tanto, se detuvo la reaccion.

Como se muestra en los Ejemplos comparativos 1 a4y 9a 10,
se ve que cuando no se usa uno de un alcohol terciario y una base, no se
puede obtener el compuesto nitroso objetivo de la formula (3), o se obtiene
un bajo rendimiento. adquirido.

Como se muestra en los Ejemplos comparativos 5 a 8, incluso

si los métodos de la técnica relacionada se aplicaron a materias primas que
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tienen la combinacidén de los sustituyentes del herbicida Fenquinotriona,
las reacciones no prosiguieron suficientemente. En resumen, se confirmé
que la técnica relacionada no se podia aplicar a la produccion del herbicida
Fenquinotriona.

Por ejemplo, como se muestra en el Ejemplo comparativo 8, la
técnica relacionada capaz de producir un compuesto nitroso sin requerir
una temperatura extremadamente baja no proporciond un rendimiento

satisfactorio cuando se aplico6 a la producciéon del herbicida

Fenquinotriona.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

De acuerdo con la presente invencidon, se proporcionan
métodos industrialmente preferidos para producir un compuesto de la
formula (3) y un compuesto de la féormula (5). El compuesto de la féormula
(3) y el compuesto de la féormula (5), que pueden producirse mediante los
métodos de la presente invencidon, son Utiles como productos intermedios
para productos agroquimicos y medicinales, especialmente productos
intermedios para herbicidas. Ademdas, los métodos de la presente
invencion son adecuados para la produccidon a gran escala, tal como una
planta piloto o una produccion industrial. En otras palabras, los métodos

de la presente invencién son econdmicos y también respetuosos con el
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medio ambiente y tienen un alto valor de utilidad industrial. En resumen,

la presente invencion tiene una alta aplicabilidad industrial.



