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DESCRIPCION

Sintesis mejorada de acetofenona monoclorada

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la sintesis mejorada de acetofenonas cloradas (CAP) de férmula (1).

Ra 0
A <
Rl
CAP
Figura 1

En particular, la invencién muestra una forma de reducir el uso de disolventes clorados y subproductos volatiles
clorados en la sintesis.

R1y Rz pueden ser independientemente H u OH o un alquilo C1-C4 sustituido.

Antecedentes técnicos:

Las CAP se usan ampliamente en sintesis organica como productos intermedios para la fabricacion de ingredientes
farmacéuticos activos (API):
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Figura 2

La preparacion de alfa-cloro aril cetonas (férmula |) ha sido una tarea durante varias décadas. (véase, Swamy et al,
Chem. Lett. 2012, 41, 432-434). Desde 1963, cuando se reivindicoé que para la alfa-cloracion de aril cetonas la Unica
forma era usar cloruro de sulfurilo, esta reaccion se realizé Unicamente en disolventes clorados.

La preparacion de acetofenonas cloradas se consigue habitualmente mediante cloracién de la correspondiente
acetofenona sustituida (1) con cloruro de sulfurilo.
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En el documento W0O2010031776 se describe que la 3-hidroxiacetofenon, como ejemplo de una acetofenona
sustituida, se puede clorar con cloruro de sulfurilo en presencia de 1-10 equivalentes molares de un alcohol. Se ha
encontrado que es ventajoso usar diclorometano (cloruro de metileno, DCM) como disolvente para esta reaccion.

5 La numeracion de sustancias de formula | y Il se realiza segun el siguiente esquema:

Figura 4
Wyman et al. han probado el benceno para una reaccién de cloracion, pero sin éxito (J. Org. Chem., 1964, 29 (7), pp
1956-1960)

También Masilamani and Rogic (J. Org. Chem. 1981, 46, 4486-4489) explican que la alfa-monocloracién de cetonas
10 se puede lograr en presencia de un nucledfilo (Nu, tal como metanol) a través de las siguientes etapas:

O +.0
H . - T H
+ Cl =
Cl
Oy i P H
[ + Mu = [
Cl Cl
MNu
e} =0
H — +  NuH
. Cl Cl
Figura 5

Sin embargo, Masilamani et al. también muestran que pueden ocurrir sustituciones de nucleos si se usa metanol con
sistemas aromaticos en diclorometano.
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Figura 6

También Guy et al. informan que el cloruro de sulfurilo puede clorar anillos aromaticos activados. Proponen lograr la
alfa-monocloracién con hexacloro-2,4-ciclohexadienona. (Synthesis, 1982, Vol. 12, pp 1018-1020).

Wyman at al. han informado de que el compuesto dicloro también esta presente en el producto de reaccién de cloruro
de sulfurilo y fenilacetona (J. Org. Chem., 1964, 29 (7), pp 1956-1960). La cantidad de aproximadamente 3 % (% de
area de HPLC) corresponde a los resultados con 3-hidroxiacetofenona.

La tabla 1 muestra las impurezas formadas en reacciones secundarias cuando se usa cloruro de sulfurilo como agente
clorante para acetofenona. La tabla también muestra la cantidad del producto secundario (como % de area de HPLC)
cuando se usa el procedimiento de tecnologia de vanguardia en diclorometano. Algunas de estas impurezas son
dificiles de separar del producto.

Tabla 1
2-Cloro-1-(2-cloro-3-hidroxi-fenil)-etanona (Nucleo 1) cl 0
HO Cl'l 122 % de area
2-Cloro-1-(3-hidroxi-4-cloro-fenil)-etanona (Nucleo 2) O
HO c 1a2 % de area
Cl
2-Cloro-1-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-etanona (Nucleo 3) O
HO c 1a3 % de area
Cl
2,2-Dicloro-1-(3-hidroxi-fenil)-etanol (Cadena lateral) 0
HO Cl 3a7 %de area
Cl

Masilamani et al. posteriormente han propuesto un mecanismo que incorpora un alcohol como nucledfilo (véase
anteriormente, J. Org. Chem., 1981, 46 (22), pp 4486-4489). También muestran varios intentos con producto dicloro
como subproductos, y sugirieron diclorometano como el disolvente de eleccion. Los mismos autores también describen
en el documento US4310702 que se pueden usar diferentes moderadores, siendo el metanol uno de ellos.

Los aspectos medioambientales de las aplicaciones industriales ganan cada vez mas peso en las decisiones
econdmicas. Esto se subraya, por ejemplo, con las regulaciones para evitar el material de desecho clorado durante la
sintesis quimica (véase, "31. Verordnung zur Durchfiihrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes (Verordnung zur
Begrenzung der Emissionen fliichtiger organischer Verbindungen bei der Verwendung organischer Losemittel in
bestimmten Anlagen) (31. BIm-SchV)"). Cualquiera que use disolventes clorados esta obligado a cambiar estos
disolventes siempre que sea posible.

Por lo tanto, se ha tomado la tarea de encontrar una nueva forma de formar acetofenonas cloradas evitando los
disolventes clorados y evitando también la formacion de subproductos clorados volatiles.

4
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Los enfoques con diferentes agentes clorantes muestran que la tarea no se resuelve adecuadamente. Véase, Swamy
et al. in Chemistry Letters, 2012, Vol. 41, Issue 4, pp 432-434 y Guy et al. in Synthesis, 1982, Vol. 12, pp 1018-1020.

Masilamani et al. asi como Swamy et al. han publicado en las publicaciones mencionadas anteriormente el uso e
influencia de diferentes disolventes en la monocloracién de acetofenonas.

Sumario de la invencién

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que la cloracion de derivados de acetofenonas es muy ventajosa en
presencia de tolueno. El tolueno no solo es una buena alternativa al diclorometano. También muestra una mejora
inesperada con respecto al perfil de impurezas y Qulity.

Descripcion de la invencién

En esta invencion, la 3-hidroxi-acetofenon (HAP) representa de manera ejemplar las diferentes acetofenonas
sustituidas. Sin embargo, no parece haber una razén obvia por la que esta reaccion no deberia funcionar también para
otras acetofenonas sustituidas. No hay razones bien fundadas para creer que el experto en la materia no podria, sobre
la base de la informacion proporcionada en la solicitud, extender la ensefianza particular de la descripciéon a otros
sustratos como se describe en la figura 7 en los que R1 y Rz pueden ser independientemente H u OH o un alquilo C1-
C4 sustituido.

mediante el uso de métodos rutinarios de experimentacion.

% i HO Ry 1
: + 5':'2':1 2 - ) Cl
R1 - SC‘E R"I

Figura 7

Para intercambiar el disolvente clorado de la reaccion, se probd la idoneidad de diferentes disolventes para la reaccion
de cloruro de sulfurilo y 3-hidroxi-acetofenon.

Como disolventes de eleccion, se probaron los disolventes que se habian usado en la bibliografia para la cloracion
con cloruro de sulfurilo.

Masilamani et al proponen:

Eter dietilico (Eter), THF, p-dioxano, tetraglyme, SO>

Swamy et al proponen los siguientes disolventes:

Metanol, etanol, acetonitrilo, acetona, acetato de etilo

En un primer intento se ensayo6 la compatibilidad entre el cloruro de sulfurilo y el disolvente.
Véase, la tabla 9 en el anexo.

Todas las soluciones excepto el cloruro de sulfurilo en diclorometano se volvieron amarillentas después de unos pocos
minutos, lo que indica que tuvo lugar una reaccion entre el cloruro de sulfurilo y el disolvente o la descomposicion del
cloruro de sulfurilo. Con algunos de los disolventes se observd incluso un aumento de la temperatura y/o
desprendimiento de gas. Esto subraya por qué se usan hidrocarburos clorados como disolventes de eleccion para
reacciones con cloruro de sulfurilo.

También se probd la solubilidad del material de partida en los disolventes con la menor reactividad hacia el cloruro de
sulfurilo. Un valor de menos de 50 se considerd aceptable porque era aplicable industrialmente.

La tabla 2 muestra la solubilidad en ml del disolvente que se usara para un gramo de HAP:

Tabla 2

Ejemplo|Disolvente | Disolvente en ml por g de HAP | Otras observaciones

2.1 DCM 22 DCM potencialmente carcinogénico
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2.2 Tetraglyme 9
2.3 Metanol 10
24 Etanol 20
2.5 Acetona 46
2.6 Acetonitrilo 6

Todos los disolventes parecian ser utilizables con respecto a la solubilidad del material de partida. La tabla 3 muestra
la reaccion de HAC en los disolventes elegidos. No se probaron los disolventes que parecen reaccionar con el cloruro

de sulfurilo:
Tabla 3
HPLC [ % de area] observacion
Ejemplo Disolvente | Moderador 3- HCAP  Ndcleo1 Nuacleo2 Nucleo3 Cadena
HAP lateral

4.1 Tetraglyme MeOH 30.0 62.4 0.2 0.7 0.5 5.7

4.2 Eter MeOH 35.0 52.1 1.8 0.5 1.5 2.3

4.3 Acetonitrilo MeOH 62.5 23.2 1.7 1.9 0.3 6.5

Ninguno de los disolventes seleccionados dio una tasa de conversion satisfactoria de hidroxiacetofenona en el
correspondiente producto monoclorado.

De este modo, en una segunda etapa también se han probado disolventes que no se habian usado antes para la
monocloracién de fenilacetonas. La tabla 4 muestra la solubilidad del material de partida en estos disolventes.

Tabla 4

Ejemplo | Disolvente Disolvente en Otras observaciones

ml por g de

HAP
2.7 MTBE 9
2.8 Eter 8
2.9 Ciclohexano | >200
2.10 n-Heptano 20
2.11 Tolueno 156 Cloruro de bencilo carcinogénico, también posibilidad de

sustituciones de nucleo con SO2Cl2

2.12 n-Hexano 23

Segun esta evaluacion, el tolueno y el ciclohexano se podrian excluir como disolventes de primera eleccion debido a
la baja solubilidad del material de partida en el disolvente. Adicionalmente, se esperaba que el tolueno también fuera
clorado por cloruro de sulfurilo, ya que el tolueno se puede considerar un anillo aromatico activado segun Guy et al.
Véase anteriormente. Véase también el ejemplo en la figura 6.

El MTBE, el éter, el n-heptano y el n-hexano no mostraron resultados aceptables. Sin embargo, aunque el ciclohexano
y el tolueno ya se habian excluido y no deberian haberse usado para la reaccién, se usaron ciclohexano y tolueno en
las pruebas y, sorprendentemente, la tasa de conversién fue muy buena para la reaccién en tolueno.

Sin embargo, para estos disolventes la reaccion se llevé a cabo en suspension en lugar de en solucion.
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Tabla 5
HPLC [ % de area] observacion
Ejemplo| Disolvente | Moderador 3- HCAP Nucleo1 Ndcleo2 Nuacleo3 Cadena
HAP lateral
4.4 MTBE MeOH 40.0 60.2 0.0 0.5 0.3 3.7
4.5 Eter MeOH 31.0 57.0 1.8 0.5 1.5 2.3
4.6 n-Heptano MeOH 314 42.3 1.2 0.4 0.4 0.9 Muchos otros
prod.
4.7 n-Hexano MeOH 14.7 69.0 0.7 0.5 1.0 5.1 Muchos otros
prod.
4.8 Ciclohexano* MeOH 46.1 52.3 1.0 0.4 0.4 0.9
4.9 Tolueno* MeOH 1.2 82.5 0.0 0.4 0.4 0.9
*material de partida no esta completamente disuelto

Sorprendentemente, el uso de tolueno como disolvente tuvo mucho éxito en la reacciéon de hidroxiacetofenona con
cloruro de sulfurilo. No se observo reaccion de tolueno con cloruro de sulfurilo, aunque la tecnologia de vanguardia lo
indicaria. (véase también K.H. Lee en Tetrahedron, 25, 4363, 1969). Adicionalmente, como una ventaja inesperada,
en el producto aislado la impureza que se produce como resultado de la doble cloracién de la cadena lateral se reduce
extremadamente en presencia de tolueno.

De este modo, con tolueno como disolvente, se podria evitar el uso de un disolvente clorado como DCM en la reaccién.

El uso del nuevo disolvente ayuda a evitar los hidrocarburos clorados en el material de desecho industrial. Incluso se
podria demostrar que, como una ventaja inesperada, los productos de las sustituciones de nucleos y la doble cloracién
en la cadena lateral se podrian reducir en el producto aislado.

Reaccién con el uso de diferentes moderadores.

Durante la reaccion de cloruro de sulfurilo con el moderador R-OH, se forman haluros de alquilo como R-Cl en una
reaccion secundaria con cloruro de sulfurilo (véase la figura 8). También Masilamani et al. afirman que: "El cloruro de
sulfurilo reacciona vigorosamente con el metanol a temperatura ambiente para dar cloruro de metanosulfurilo, HCI,
cloruro de metilo y sulfato de dimetilo".

0
ROH + S0 Cla _ HCI = RO-S—Cl
8]
i} 0 0
cl + RO S C - RCI + o0 s
0 0
2 HC ?
2ROH  +SOLl, -2 HCl RO~ S OR
o)

Figura 8
Por lo tanto, segun la tecnologia de vanguardia es necesario un exceso de moderador para tener suficiente alcohol
para las reacciones secundarias.

Sin embargo, en el procedimiento de reduccion de los hidrocarburos clorados también hemos investigado para excluir
o reducir el hidrocarburo clorado formado durante la reaccién. En una primera etapa, se investigo la influencia del
moderador en la tasa de conversion y los productos secundarios.

7
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Para esta tarea se han tenido en cuenta los siguientes alcoholes:

Metanol, etanol, 1-propanol, 1-butanol

Tabla 6
Disolvente | Modulador HPLC [ % de area]
(mlporg (ml por g 3- Nucleo Nucleo Nucleo Cadena observacion
Ejemplo |  HAP) HAP) | yap HCAP S 2 -aden
413 DCM(3) MeOH(2) 00 902 1.3 15 24 3.7 Co'fr{ir:r'[:t‘i’vo
414 pcm(z) 1Propanol 54 579 g7 06 25 7.3 Ejemplo
(1) comparativo

4.15 To'(‘é‘;”o Metanol2) 1.2 825 0.0 0.4 0.4 0.9
4.16 Tc(""“g;‘c’ Etanol(6) 1.5 823 0.0 0.4 0.4 0.9

Tolueno 1-Propanol
4.17 6) (1.5) 26 890 07 05 1.0 2.1
418  Tolueno  1-Butanol 5 g g1 4 g4 0.4 0.5 1.6

(6) (1)

Los resultados muestran que con tolueno como disolvente, se pueden usar una variedad de alcoholes alifaticos como
moderadores de la reaccion.

Los resultados de HPLC de HCAP estan entre 82.3 % y 91.1 %.
El 1-butanol parecié dar el mejor resultado en cuanto a la tasa de conversién con respecto al producto (91.1 %).

Para mejorar aun mas la reaccion, los inventores comenzaron a investigar la reaccion con el moderador que da la tasa
de conversién mas alta.

Se tomd 1-butanol para estas investigaciones. Véase la parte experimental para los resultados completos.

Tabla 7
HPLC [% de area]
Entradal Disolvente | Modulador | 3- HCAP Nucleo  Nucleo Nducleo Cadena observacién
[vol] [vol] HAP 1 2 3 lateral
5.1 Tolueno (6) 1-Butanol 2.8 911 0.4 0.4 0.5 1.6
(1)
5.2 Tolueno (6) 1-Butanol 21 90.8 0.3 0.3 0.4 1.7
)
5.3 Tolueno (4) 1-Butanol 21 90.8 0.3 0.3 0.5 1.7
)
5.4 Tolueno (2) 1-Butanol 1.7 976 0.2 0.3 0.2 0.2
)
5.5 Tolueno (2) 1-Butanol 7.1 66.3 0.4 0.3 0.6 0.7 10-15°C
)




10

15

20

25

30

35

ES 2901 144 T3

5.6 Tolueno (2) 1-Butanol 3.4 87.8 1.0 0.7 1.0 0.8 Aprox. 30 °C
2)

5.7 Tolueno (2) 1-Butanol 1.0 752 1.5 1.6 1.6 3.6 Aprox. 60 °C
2)

Durante estas investigaciones se pudo demostrar que el resultado de la reaccién no depende en gran medida de la
seleccion correcta de temperatura y cantidad de disolvente y cantidad de cloruro de sulfurilo usados.

La reaccion se puede realizar a temperaturas entre 10 °C y 60 °C con un rendimiento aceptable. Sin embargo, la
cloracion de la cadena lateral y la sustitucion del nicleo aumentan a temperaturas mas altas.

Reduccién de la cantidad de alcohol alifatico.

Después de estudiar la tecnologia de vanguardia, es obvio que es necesaria al menos una proporciéon equimolar de
alcohol alifatico para realizar la reaccion. (véase la figura 5). Con respecto a las reacciones secundarias que ocurren
entre el cloruro de sulfurilo y el alcohol alifatico, se podria suponer que se necesita incluso mas alcohol alifatico para
la reaccion, ya que estas reacciones secundarias consumen parte del alcohol alifatico (Figura 8).

A pesar del mecanismo propuesto y considerando también las reacciones secundarias del cloruro de sulfurilo, que
anticiparian la necesidad de un exceso molar de alcoholes alifaticos, los inventores intentaron contra las ensefianzas
de la técnica anterior reducir la cantidad de moderador en la reaccion.

En un estudio adicional, por lo tanto, se investigé la influencia de la cantidad de alcohol alifatico en la reaccion y se
intentd reducir la cantidad de alcohol alifatico. Véase la tabla 10 para este estudio.

Se pudo demostrar que la reduccion de n-butanol a cantidades equimolares no influyé negativamente en el perfil de
impurezas o en la tasa de conversién de la reaccioén. Por lo tanto, una realizacién preferida de la invencién es usar no
mas de un alcohol alifatico equivalente en la reaccion.

Aun mas sorprendente es el hecho de que, si el alcohol se usa en cantidades inferiores a equimolares, se incrementd
el rendimiento del producto aislado.

Ademas, en el producto aislado y seco, el perfil de impurezas fue sorprendentemente mejor cuando se usaron
cantidades reducidas de alcohol.

Los resultados también muestran que el metanol mostré en estas condiciones de reaccién una buena tasa de
conversion, perfil de impurezas y rendimiento aislado. Véase la tabla 11

Por lo tanto, en una realizacién preferida de la invencion, el alcohol se usa en una relacién molar de menos de 1 con
respecto al derivado de acetofenona.

En una realizacion mas preferida de la invencion, el alcohol se usa en una relacién molar entre 0.05 y menos de 1 con
respecto al derivado de acetofenona.

Se han obtenido mejores resultados con una cantidad de alcohol en una relacion molar entre 0.1 y 0.3 con respecto
al derivado de acetofenona.

En resumen, se pudo demostrar que cuando se selecciona tolueno como disolvente para la reaccion, se necesitan
menos de 1 equivalente de moderador para que la reaccién funcione correctamente.

Adicionalmente esto reduce la formacion de productos secundarios clorados de la reaccion del cloruro de sulfurilo y el
alcohol alifatico.

También se intentd realizar la reaccién sin moderador, pero no tuvo éxito.
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La reaccion se puede realizar a temperaturas entre 10 °C y 60 °C con un rendimiento aceptable.

Las temperaturas de 20 °C y mas han mostrado mejores resultados con respecto a la tasa de conversion y el
rendimiento aislado. En una realizacion preferida de la invencién, la temperatura de reaccion es de 20 °C o mas.

La temperatura ideal depende del moderador usado. Para el metanol, por ejemplo, la temperatura ideal es 38-42 °C.
Para el butanol como moderador, la temperatura ideal es de unos 30 °C.

En una realizacion preferida, la temperatura de reaccién se mantiene a 38 — 42 °C para el uso de metanol como
moderador.

El producto se puede usar directamente después de la filtracién o se puede purificar ademas mediante técnicas
estandar como métodos cromatograficos o cristalizacion.

La cromatografia se puede realizar en sistemas cromatograficos de fase normal o de fase inversa. Los disolventes
para la fase movil son, por ejemplo: acetonitrilo, DCM, metanol, acetona, hidrocarburos alifaticos y otros disolventes
estandar. Se puede usar acido acético o acido fosfoérico para ajustar el pH de la fase movil. La cristalizacion se puede
realizar con cualquiera de los disolventes descritos en esta solicitud. La reduccion de la temperatura puede inducir la
cristalizacién. La cristalizacion también se puede inducir sembrando la solucién.

Descripcion detallada de la invencion

Segun las razones antes mencionadas, la invencion describe un procedimiento de preparacion de acetofenonas
monocloradas sustituidas, a partir de la correspondiente acetofenona, preferiblemente 3-hidroxiacetofenona, en
presencia de tolueno como se muestra en la figura 9, en la que Ry y Rz pueden ser independientemente H u OH o un
alquilo C1-C4 sustituido.

R, 0 Ry
] |
Figura 9

Esto resuelve el problema de los disolventes clorados como el diclorometano en la reacciéon. Ademas, da como
resultado una mejor calidad del producto de reaccién en términos de productos secundarios en el producto clorado
aislado. Ademas, permite usar un alcohol alifatico como moderador en una cantidad de menos de la equimolar, lo que
también resuelve el problema de reducir la cantidad de hidrocarburos clorados en la mezcla de reaccion y los productos
de desecho.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
alcohol alifatico en la cantidad de menos de 1 equivalente molar en comparacion con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
alcohol alifatico en la cantidad de 0.1 a menos de 1 equivalente molar en comparacion con la acetofenona sustituida
usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
alcohol alifatico en la cantidad de 0.1 a 0.5 equivalentes molares en comparacién con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
alcohol alifatico en la cantidad de 0.1 a 0.3 equivalentes molares en comparacién con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
alcohol alifatico en la cantidad de 0.2 equivalentes molares en comparacién con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
moderador seleccionado entre metanol, etanol, n-propanol y n-butanol en la cantidad de menos de 1 equivalente molar
en comparacion a la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
moderador seleccionado entre metanol, etanol, n-propanol y n-butanol en la cantidad de 0.1 a menos de 1 equivalente
molar en comparacion con la acetofenona sustituida usada.
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En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
moderador seleccionado entre metanol, etanol, n-propanol y n-butanol en la cantidad de 0.1 a 0.5 equivalentes molares
en comparacion con la acetofenona sustituida usada

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
moderador seleccionado entre metanol y n-butanol en la cantidad de 0.1 a 0.3 equivalentes molares en comparacion
con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno y en presencia de un
moderador seleccionado entre metanol y n-butanol en la cantidad de 0.2 equivalentes molares en comparacion con la
acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de un moderador seleccionado entre metanol y n-butanol en la cantidad de menos de 1 equivalente molar
en comparacion con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de un moderador seleccionado entre metanol y n-butanol en la cantidad de 0.1 a menos de 1 equivalente
molar en comparacion con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de un moderador seleccionado entre metanol y n-butanol en la cantidad de 0.1 a 0.5 equivalentes molares
en comparacion con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de un moderador seleccionado entre metanol y n-butanol en la cantidad de 0.1 a 0.3 equivalentes molares
en comparacion con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de un moderador seleccionado entre metanol y n-butanol en la cantidad de 0.2 equivalentes molares en
comparacion con la acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de metanol como moderador en la cantidad de menos de 1 equivalente molar en comparacién con la
acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de metanol como moderador en la cantidad de 0.1 a menos de 1 equivalente molar en comparacién con la
acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de metanol como moderador en la cantidad de 0.1 a 0.5 equivalentes molares en comparacién con la
acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de metanol como moderador en la cantidad de 0.1 a 0.3 equivalentes molares en comparacién con la
acetofenona sustituida usada.

En una realizacion adicional de la invencion, la reaccion se realiza en presencia de tolueno como disolvente y en
presencia de metanol como moderador en la cantidad de 0.2 equivalentes molares en comparacién con la acetofenona
sustituida usada.

La acetofenona clorada producida por las realizaciones mencionadas anteriormente se puede usar para la fabricacion
de ingredientes farmacéuticos activos. Por ejemplo, se puede usar para la sintesis de efedrina:

0 OH OH
o o~ oo ho 1 ¢

HN
() (1) (V)

Con el empleo de la nueva forma de fabricacion del compuesto (l) en la sintesis de efedrina, no es necesaria la
purificacion en la ultima etapa. Debido al bajo contenido de impurezas del compuesto (I) cuando se fabrica mediante
el procedimiento descrito y reivindicado en esta invencion, todo el procedimiento es mas eficaz, mas rentable y produce
menos impurezas volatiles cloradas en el procedimiento.
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Ejemplos

Siempre que la unidad de medida se caracteriza como "resultado de HPLC" o "% de area" o "un %", se indica el
resultado de un analisis por HPLC de una solucién en isopropanol.

El valor "rendimiento” se refiere al material aislado. El analisis por HPLC muestra la calidad del producto de reaccion.

Cuando la cantidad de disolvente se indica en volumenes (vol), es el volumen en ml calculado sobre el material de
partida en g. 60 g de hidroxiacetofenona en 120 ml de tolueno equivalen a un volumen de tolueno de 2.

Cuando se dan equivalentes, los equivalentes son equivalentes molares calculados sobre el material de partida.
Tl significa temperatura interior del reactor. JT significa temperatura de la chaqueta.

Ejemplo 1

Pruebas de compatibilidad de disolventes con cloruro de sulfurilo

Se agitan 60 ml del disolvente y se agrega cloruro de sulfurilo. La solucién se controla visualmente y la temperatura
se controla continuamente. Véanse los resultados en la tabla 9

Ejemplo 2
Solubilidad del material de partida en el disolvente.

A 1 g de HAP se le agregan 5 ml de disolvente. La mezcla se agita en un bafio de agua a 20 °C. El disolvente se
agrega lentamente con agitacion hasta que aparece una solucion transparente.

Se anota la cantidad de disolvente usado.
Ejemplo 3 (ejemplo comparativo)
Procedimiento general para la cloracion de 3-hidroxiacetofenon en diclorometano

Se mezclan 450 g de 3-hidroxiacetofenona con 1 | de diclorometano y 400 ml de metanol. La mezcla se enfria a 5-15
°C.

Mientras se agita, se agregan 300 g de cloruro de sulfurilo en aproximadamente 2 h, la temperatura se mantiene entre
10 y 15 °C. Se agrega una segunda porcion de 300 g de cloruro de sulfurilo en aprox. 2 h, se deja que la temperatura
suba hasta 17 - 22 °C. Después de la adicion, la mezcla se agita al menos 30 minutos a 17 — 22 °C. se agregan 50 ml
de agua en aprox. 1 h. La temperatura se mantiene entre 20 y 30 °C. se agregan 75 ml de agua en aprox. 3 h. La
temperatura se mantiene entre 20 y 30 °C. Las capas estan separadas. La capa acuosa se lava con diclorometano.

Se combinan las capas organicas. Se elimina la capa acuosa del extracto. El diclorometano se separa por destilacion
de la capa organica a un maximo de 65 °C, hasta que la destilacion se estanca. La presion se reduce para una mayor
concentracion. El destilado de la concentracion se vuelve a destilar y se puede reusar.

La calidad de la solucién de HCAP en 2-propanol es la siguiente:

3-Hidroxiacetofenon 1-3 % de area
2-Clor-1-(2-clor-3-hidroxifenil)-etanona 1-2 % de area
2-Clor-1-(3-hidroxi-4-clor-fenil)-etanona 1-2 % de area
2-Clor-1-(2-clor-5-hidroxifenil)-etanona 2 -4 % de area
2,2-Diclor-1-(3-hidroxifenil)-etanona 4 -6 % de area
2-Clor-1-(3-hidroxifenil)-etanona 85 -90 % de area

Ejemplo 4
Procedimiento general para la cloracion de 3-hidroxiacetofenona (HAP)

Los resultados de diferentes experimentos se muestran en la tabla 5 y la tabla 6. Si se realizaron cambios en el
procedimiento general, esto también se describe en las tablas. Esto podria ser con respecto al volumen de disolvente
para HAP, el volumen de disolvente como diluyente para cloruro de sulfurilo, el volumen de alcohol, la temperatura,
los equivalentes de cloruro de sulfurilo o el tiempo de adicién del cloruro de sulfurilo.
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Se disuelven 11.3 g de HAP en la mezcla de disolventes (6 vol. del disolvente y 2 vol. del alcohol alifatico) y la mezcla
se mantiene a 18 °C. Se agregan 15 g de SO,Cl, a la mezcla con agitacion durante un periodo de 30 minutos
manteniendo una temperatura entre 18 y 23 °C.

Se agita la mezcla durante otros 60 minutos y se agregan 50 ml de agua. La fase organica se separa y analiza.
Ejemplo 5
Procedimiento general para la cloracion de 3-hidroxiacetofenona en tolueno y n-butanol

Los resultados de diferentes experimentos se muestran en la tabla 7 y la tabla 10. Si se realizaron cambios en el
procedimiento general, esto también se describe en las tablas. Esto podria ser con respecto al volumen de tolueno
para HAP, el volumen de tolueno como diluyente para cloruro de sulfurilo, el volumen de butanol, la temperatura, los
equivalentes de cloruro de sulfurilo o el tiempo de adicién del cloruro de sulfurilo.

Se cargan 10.0 g de HAP (0.073 mol), 5.48 g (1 eq.) de n-butanol y 17.4 g de tolueno en el reactor enchaquetado bajo
nitrégeno. La temperatura de la mezcla se mantiene con la temperatura de la chaqueta (JT) 20 °C. Posteriormente, se
agregan gota a gota durante 30 minutos 13.3 g de dicloruro de sulfurilo (1.3 eq.), disuelto en 13.3 g (1 Vol) de tolueno,
manteniendo la Tl a 20 °C. Después de la adicion del cloruro de sulfurilo, la mezcla se agita durante 60 minutos a Tl
20 °C. Posteriormente, la suspension se enfria a Tl 0-5 °C dentro de aprox. 20 minutos y se agité a esta temperatura
durante aprox. 60 minutos. El producto se filtra y se lava con 20 ml de tolueno en 2 porciones. La torta de filtracion se
seca durante la noche a 40 °C.

Ejemplo 6
Procedimiento general para la cloracion de 3-hidroxiacetofenon en tolueno sin moderador

Se cargan 10.01 g de HAP (0.073 mol), 17.40 g de tolueno en el reactor enchaquetado bajo nitrégeno. La mezcla se
calienta. Posteriormente, se agregan gota a gota durante 38 minutos 13.30 g de dicloruro de sulfurilo (1.3 eq.), disuelto
en 13.3 g (1 Vol) de tolueno, manteniendo la Tl a 20 °C. Después de la adicion del cloruro de sulfurilo, la mezcla se
agita durante 60 minutos a Tl 20 °C. Los disolventes se separan por destilacion y el producto se lava con 20 ml de
tolueno en 2 porciones. La torta de filtracion se seca durante la noche a 40 °C.

Ejemplo 7

Los resultados de diferentes experimentos se muestran en la tabla 11. Si se realizaron cambios en el procedimiento
general, esto también se describe en la tabla. Esto podria ser con respecto al volumen de tolueno para HAP, el volumen
de tolueno como diluyente para cloruro de sulfurilo, el volumen de metanol, la temperatura, los equivalentes de cloruro
de sulfurilo o el tiempo de adicién del cloruro de sulfurilo.

Procedimiento general para la cloracion de 3-hidroxiacetofenon en tolueno y metanol, se cargan 60.0 g de HAP (0.441
mol), 1.4 g (0.1 eq.) de metanol y 105.0 g de tolueno (120 mL - 2 Vol) en el reactor enchaquetado bajo nitrégeno. La
mezcla se calienta con una temperatura de chaqueta (JT) de 40 °C. Posteriormente, se agregan en paralelo 1.4 g (0.1
eq.) de metanol, disuelto en 26.2 g (0.5 Vol) de tolueno, y 71.4 g de dicloruro de sulfurilo (1.17 eq.), disuelto en 70.6 g
de tolueno en aprox. 70 minutos. A aprox. 80 % de la adicion de dicloruro de sulfurilo aumenta el flujo de gas y la
temperatura interna (Tl) se eleva a 42 °C. La mezcla se agita durante 60 minutos a Tl 40 °C. Posteriormente, la
suspension se enfria a Tl 20-25 °C en 20 minutos. La suspension arenosa se agita durante 30 minutos, luego se enfria
a TI 0-5 °C en aprox. 20 minutos y se agito a esta temperatura durante aprox. 4 horas. El producto se filtra y se lava
con 104.5 g de tolueno en 2 porciones. La torta de filtracion se disuelve con 140.3 g de isopropanol y el filtro se aclara
con 20 g de isopropanol. Se destila el isopropanol y se seca el producto durante la noche a 40 °C.
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Tabla 10
Volimenss Resultades de HPLC % al®
Ejemple © |Obzervaciones® 2 To]mm e Tolusna - N ..-q E E.
[=a] {dil. d= Eulanal [Val] & g
500k | [eal o ﬁ - g g 2| g
[ﬂ] [ (=5 [ ﬁ 'E
[
5B 1.3 n a, z 2 ah 5.8 0.4 0.4 0T 1.8 486
59 13 13.58 158 2 or QB8 <008 0.2 02 [} B5.3
510 1.3 13.3 1.0 2 20 X <005 0.1 1 0.2 6a.9
511 Tl 20 *C 1.3 13.28 0.5 2 2.5 o5 =008 02 03 0.5 6.5
B.12 TI 20 °C 13 13.31 Q.1 2 25 96,5 <0.06 0.2 0.3 0.6 6935
513 T 10 *C 1.3 13.28 0.1 2 1.5 vy =008 | 015 0.28 0.33 5.4
B.14 TI 3D *C 1.3 13,29 a1 2 234 | 9896 | <005 | Q.09 Q.21 0,42 6.9
515 Tl 40 *C 1.3 13.33 01 2 0or | sz n.d. 47 arz 0.8z 1.5
Tl 30 *C
618 Audicion 13 13,29 a1 2 1.33 a7.65 n.d, 0,10 0,35 0,56 67.4
durante 3 h
AT TI 20-30 *C 1.3 13.28 028 2 237 | 98.09 n.d. 010 015 0.39 0.8
TI 3 =C
6.18 Adicicn 1.18 1142 a1 2 1.62 | 9708 002 017 088 0.88 &1.8
durante 3 h
Tl 40 *C
5.19 Adicion 1.15 11.45 ad 2 1.38 | 97.56 004 | 011 | 024 | D44 | TOA4
durante 3 h
TI 30 *C
G20 Audicion 1.16 1144 0.2 2 2.03 | 97.56 n.d. .07 016 018 k]
durante 3 h
TI 30 *C
521 Audicion 1.15 1.4 0.2 2 219 | 97.34 n.d. .07 018 0.24 8.2
durante 0.5 h
TI 3 *C
522 Adicion 1.15 11.44 0.z 3 1.81 av.61 n.d. 0.08 021 0.30 T4.5
durante 0.5 h

*La=s observaciones contiensn diferencizs con 2l procedimients estandar
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Tabla 11
Volimenes Resultados de HFLG [% a]*
: ® £
. . Tolseno o — - & 3

Ejgmple | Dusenocionsst | SO0l | @il de | Metanol | Toleno | X = g s @ E E % 4 £

S0:Ch) [22.] [Vel] b & : ¥ 1

leq] 2l E 2 T z g 4 3 g & °

: o
7.1 THGIZEC | 115 36,3 0.2 2 64 | 04 | 738 | ng | 34 | D4 28 1.7 | o3 | &2z
72 TI822°C | 145 35.3 0.2 25 063 | nd | s818 | nd | nd | 00 | 032 | oes | ooe | vas
73 TI20-347C | 118 0.z 25 03 | nd | %84 [ ne | nd | 01 a3 08 | nd 74
T4 TIasaTe | 148 0.2 25 24 | nd | 874 | nd | nd | 04 a1 a2z | o1 | aod
75 TI3E42°C | 447 0.2 25 20 | nd | 975 | nd | 01 | o1 | 0z | o8 | 01 | 7es
T8 Tl 3842 °C 1.086 0.2 25 29 n.d. 5.5 n.d. 0.1 0.1 0.3 09 [i%] B2
77 TI 3842 °C 1.1 0.2 25 1.7 | nd | 978 | ng | nd | 04 a1 02 | 01 82
78 TI28425C | 447 0.2 25 154 | md | 8781 | nd | nd | 007 | 0as | 0az2 | na | B0
79 TI3Z4Z°C | 115 0.2 25 12 | nd | 980 [ ng | nd | 005 | 002 | 008 [ nd | o
7.10 TI2E427°C | 445 0.2 25 18 | nd | %80 | nd | nd | 004 | D08 | 042 | na | B2

*Las gbservaciones contienen difsrencizs con el procedimiento estandar
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de fabricacion de un compuesto de formula (1)

0
R2
Ri v

)

En la que un compuesto de formula Il se clora con cloruro de sulfurilo para formar un compuesto de féormula | segun
el siguiente esquema:

HC

+50,0, —=l a

en el que Ry y Rz son independientemente H u OH o un alquilo C1-C4 sustituido y en el que la reaccion se lleva a cabo
en presencia de tolueno y en el que la temperatura de la reaccién es superior a 20 °C

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que Ry es 3-OH y en el que R, es H, de modo que el compuesto
de férmula Il es 3-hidroxiacetofenona.

3. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores en el que adicionalmente la reaccion comprende la
presencia de un alcohol alifatico.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el alcohol alifatico se selecciona del grupo de: metanol, etanol,
1-propanol y 1-butanol.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el alcohol alifatico es metanol.

6. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones 3, 4 0 5, en el que el contenido de alcohol alifatico es menos
de 1.0 equivalente molar en comparacion con la formula (l1).

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 6 en el que el contenido de alcohol alifatico esta en el intervalo desde 0.1
a 0.5 equivalentes molares en comparacion con la formula (I1)

8. Un procedimiento segun la reivindicacién 7 en el que el contenido de alcohol alifatico es de 0.2 equivalentes molares
en comparacion con la formula (Il).

9. Un procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores en el que la temperatura de la reaccion es mayor
que 30 °C

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la temperatura esta entre 38 °C y 42 °C.
11. Un procedimiento de preparacion de efedrina que comprende las siguientes etapas
- preparacion de 3-hidroxicloroacetofeoneona (I) con R1 = Hy R, = 3-OH segun una de las reivindicaciones anteriores
- reduccioén asimétrica de la funcionalidad carbonilo al alcohol respectivo (lll), y
- conversion del cloruro en metilamina para formar efedrina (1V)
a oH OH
HO ! HO L _ HO !

HN
{1 an ()
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