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ES 2 815899 T3

DESCRIPCION
2-Fluoro-3-nitrotolueno cristalino y procedimiento para la preparacion del mismo
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de 2-fluoro-3-nitrotolueno (abreviado como FNT) cristalino de
Férmula (1):

y a un procedimiento para la preparacion del mismo. Ademas, la presente invencion se refiere a un procedimiento
para la sintesis de un compuesto de Férmula (l1):

0

H3CD/lkN/\| o
L

F

(1)

o sales del mismo y al uso de un 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino para la sintesis del compuesto de Férmula (Il) o las
sales del mismo.

Antecedentes de la invencion

Los métodos para la preparacion del compuesto de 2-fluoro-3-nitrotolueno en el estado fisico de un liquido se
conocen en la técnica y tal producto liquido esta disponible en el mercado. Generalmente, tal compuesto liquido se
purifica mediante destilacion.

En particular, el documento EP 2 172 198 A1 (que corresponde a la solicitud de patente internacional
WO02009014100 A1) desvela un procedimiento de preparacion de FNT a partir de 2-cloro-3-nitrotolueno con fluoruro
de cesio en sulfoxido de dimetilo. El producto final de FNT se obtiene en forma de aceite de color amarillo y se
purifica mediante destilacion a presion reducida (punto de ebulliciéon: de 118 °C a 122 °C/0,0197 atm (15 mmHg)).

El documento W02007091736 A1 desvela un procedimiento de preparacion de FNT con cloruro de cesio en
sulféxido de dimetilo, obteniéndose el producto final en forma de aceite de color amarillo que se purifica mediante
destilacion a presion reducida (punto de ebullicion: de 118 °C a 1.220 °C/0,0197 atm (15 mmHg)).

Julius, V. y col., Berichte der Deutschen Chemichen Gesellschaft [Abteilung] B: Abhandlungen, volumen: 64B,
paginas 2465-73, (1931), desvelan un procedimiento para la obtencién de 2-fluoro-3-nitrotolueno a partir de un
compuesto de 2-nitro con nitrito de amilo a través del fluoroborato de 3-nitro-diazonio con arena (rendimiento del 20-
23 %).

Sin embargo, la manipulaciéon de un producto liquido y el procedimiento de purificacion de una sustancia en forma
liquida, generalmente mediante destilacion, se considera que es complejo y potencialmente peligroso debido a la
naturaleza nitrotoluénica de la sustancia en cuestion.

Explicacion de la invencion
Por lo tanto, el problema abordado mediante la presente invencion es proporcionar una forma cristalina de 2-fluoro-
3-nitrotolueno (FNT) que sea facilmente purificable y manejable, en donde tal forma cristalina también se obtenga

con alto rendimiento.

Este problema se resuelve mediante una forma cristalina de 2-fluoro-3-nitrotolueno y un procedimiento para la
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preparacion del mismo mediante un procedimiento de purificacion especifico.

Las caracteristicas y ventajas adicionales de la forma cristalina y el procedimiento de preparacion correspondiente,
de acuerdo con la invencion, resultaran evidentes a partir de la descripcién que se describe a continuacion de las
realizaciones preferidas, dadas a modo de ejemplo no limitante.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el difractograma de XPRD de la forma cristalina sélida de 2-fluoro-3-nitrotolueno (FNT).

La Figura 2 es una foto de microscopia 6ptica (4x) de la forma cristalina soélida de 2-fluoro-3-nitrotolueno (FNT).
Las Figuras 3, 4A, 4B, 5A y 5B muestran la DSC de las muestras A1800449 (analisis B), A1800450 (analisis A y
B) y A1800451 (analisis A y B), respectivamente.

Descripcion detallada de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencion se refiere al 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula

n:

NO,
F
(1)

que tiene un pico de inicio de DSC a un valor entre 25,0 y 26,0 °C o que tiene un pico maximo de DSC a un valor
entre 26,0 y 27,5 °C o que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo caracteristico con un pico caracteristico
expresado en valores 2-Theta (26) a 14,3 + 0,2.

Ventajosamente, el Solicitante ha hallado, sorprendentemente, que mediante la obtencion de 2-fluoro-3-nitrotolueno
en forma de solido cristalino mediante un procedimiento de purificacion de cristalizacion, la complejidad de su
preparacion se reduce considerablemente, asi como la manipulacion de la propia forma cristalina se mejora
considerablemente. Ademas, tal forma cristalina nueva se obtiene con altos rendimientos (es decir, mas altos del
90 %). De hecho, dado que el procedimiento proporciona un producto con una pureza mas alta, este muestra un
punto de fusién mucho mas alto, permitiendo asi la manipulacion facil del producto.

Como ventaja adicional, el compuesto de Férmula (I) preparado de acuerdo con el procedimiento de la invencion
tiene una cantidad reducida de impureza de isémero de 2-fluoro-4-nitrotolueno de Férmula:

NO,

F
(1)

que es una impureza particularmente dificil de retirar mediante destilaciéon, dado que esta tiene un punto de
ebullicion similar al FNT y, dado que esta se hace reaccionar de manera similar al FNT, esta genera impurezas de
isdmeros en los productos preparados a partir de FNT. En particular, el procedimiento de la invencién reduce la
cantidad de dicha impureza, tal como se ejemplifica en el Ejemplo 4. Para dicho fin, se prefiere la relacion en
volumen de metanol/H; de 1:1 o de metanol/agua de 2:1.

De acuerdo con una realizaciéon preferida, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino tiene un pico de inicio de DSC a un
valor entre 25,0 y 26,0 °C y/o un pico maximo de DSC a un valor entre 26,0 y 27,5 °C y/o tiene patron de difraccion
de rayos X en polvo caracteristico con un pico caracteristico expresado en valores 2-Theta (26) a 14,3 + 0,2.

De acuerdo con otra realizacion preferida, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino tiene un pico de inicio de DSC a un
valor entre 25,0 y 26,0 °C y un pico maximo de DSC a un valor entre 26,0 y 27,5 °C y tiene un patrén de difraccion
de rayos X en polvo caracteristico con un pico caracteristico expresado en valores 2-Theta (26) a 14,3 + 0,2.
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De acuerdo con otra realizacion preferida, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino tiene un pico de inicio de DSC a un
valor entre 25,0 y 26,0 °C y un patrén de difraccion de rayos X en polvo caracteristico con un pico caracteristico
expresado en valores 2-Theta (26) a 14,3 + 0,2.

Preferentemente, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino tiene un pico maximo de DSC a un valor entre 26,0 y 27,5°Cy
un patron de difraccion de rayos X en polvo caracteristico con un pico caracteristico expresado en valores 2-Theta
(26) a 14,3 £ 0,2.

Preferentemente, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino tiene un pico de inicio de DSC a un valor entre 25,0 y 26,0 °C y
un pico maximo de DSC a un valor entre 26,0 y 27,5 °C.

Ademas, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino puede tener un patrén de difraccion de rayos X en polvo caracteristico
adicional con un pico caracteristico expresado en valores 2-Theta (26) a 11,3 £ 0,2.

De acuerdo con ofra realizaciéon preferida de la presente invencion, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino tiene un pico
de inicio de DSC a un valor entre 25,0 y 25,5 °C.

Preferentemente, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino tiene un pico maximo de DSC a un valor entre 26,5y 27,2 °C.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencioén se refiere a un procedimiento para la preparacion de un
2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1):

tal como se ha definido anteriormente, en donde dicho procedimiento comprende la cristalizacion del 2-fluoro-3-
nitrotolueno de Foérmula (I) a partir de una mezcla de agua y disolvente seleccionado de un alcohol C+-Cs.

Tal como se pretende en el presente documento, la expresion alcohol C4-C3 significa metanol, etanol, iso-propanoal,
n-propanol, respectivamente.

De acuerdo con una realizacion preferida, el procedimiento comprende, ademas, una etapa de agitacion.
Ventajosamente, mediante la implicacion de una etapa de agitacion, resulta posible obtener cristales con un tamario
de particula mas alto, que permiten filtraciones mas rapidas de las suspensiones que contienen el producto de
Férmula (1).

Preferentemente, la mezcla de agua y disolvente, preferentemente un alcohol C4-Cs, mas preferentemente metanol o
etanol, incluso mas preferentemente metanol, se agita durante un periodo de tiempo mayor de 10 min, mas
preferentemente mayor de 30 min. Preferentemente, la mezcla de agua y disolvente se agita durante un periodo de
tiempo de 30 min a 4 horas, mas preferentemente de 1 hora a 3 horas, incluso mas preferentemente de
aproximadamente 2 horas. Preferentemente, la agitacion se lleva a cabo a una temperatura de 0°C a 30 °C,
preferentemente de 5 °C a 25 °C, incluso mas preferentemente de 10 °C a 20 °C.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la mezcla de agua y disolvente, preferentemente un alcohol C4-Cs, mas
preferentemente metanol o etanol, incluso mas preferentemente metanol, se agita durante un periodo de tiempo de
30 min a 4 horas, preferentemente de 1 hora a 3 horas, mas preferentemente de aproximadamente 2 horas, a una
temperatura de 0 °C a 30 °C, preferentemente de 5 °C a 25 °C, mas preferentemente de 10 a 20 °C.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la mezcla que es una mezcla de agua y metanol se agita durante un
periodo de tiempo de 1 hora a 3 horas a una temperatura de 5 a 25 °C, preferentemente de 10 a 20 °C.

Tal como resultara evidente para la persona experta, la preparacion y la manipulacion de la forma cristalina de la
invencion es ventajosamente mas facil en comparacion con la de otras formas fisicas, tales como los compuestos en
forma liquida (por ejemplo, los aceites y los liquidos con consistencia oleosa). Ademas, dado que el procedimiento
de purificacion de la presente invencion se representa mediante la propia cristalizacion, se pueden evitar las etapas
de purificacion complejas, tales como, por ejemplo, la destilacion.
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De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencién, el procedimiento se lleva a cabo mediante la
disolucién de un 2-fluoro-3-nitrotolueno en un disolvente seleccionado de un alcohol C+-C3, preferentemente metanol
y etanol, incluso mas preferentemente metanol, y, a continuacion, la adicion de agua como antidisolvente.

5 Con referencia a la relacion en volumen entre el disolvente y el agua, se puede proporcionar una relacion de 3:1 a
1:3. Preferentemente, la relacion en volumen entre el disolvente y el agua es de 1:1 o0 2:1, siendo mas preferida de

1:1.

De acuerdo con otra realizaciéon particularmente preferida, el alcohol C+-C3 es metanol o etanol, preferentemente,
10 metanol, y la relacion en volumen entre el disolvente y el agua es de 1:1.

Tal como se pretende en el presente documento, el término volimenes significa volumen de disolvente por unidad
de producto, por tanto, por ejemplo, 1 volumen es 1 litro por 1 kilo, o 1 ml por 1 gramo o 1 microlitro por 1 miligramo.
Por tanto, 10 volimenes significa, por ejemplo, 10 litros por 1 kilogramo de sustancia, en este caso, el disolvente y el

15 agua usados en la mezcla de disolvente y agua usada en la preparacion del 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de
Férmula (1).

En cuanto a los volimenes de cada disolvente y agua usados en la mezcla de disolvente y agua usada en la
preparacion del 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Formula (), se pueden usar preferentemente de 1 a 10
20 volumenes, mas preferentemente de 1 a 5 voliumenes, incluso mas preferentemente 2 volimenes.

De acuerdo con una realizacién alternativa de la invencion, el 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1):

25

NO,
F
(1)

tal como se ha definido anteriormente, se puede preparar de acuerdo con un procedimiento que comprende las
etapas de:

30

afiadir el compuesto de Formula (1) en forma de un liquido a una mezcla de agua y disolvente de alcohol C+-Cs,
tal como se ha definido anteriormente;

calentar dicha mezcla hasta logar una homogeneizacién completa;

enfriar la solucién resultante. Después de la etapa de enfriamiento, se pueden llevar a cabo etapas adicionales
de agitacion y filtracion de la suspension del compuesto de Formula (1).

35 De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis de un
compuesto de Férmula (l1):

0

H3co/ﬂ\N’”\j o AN
N” N
LOH oW

(I,

40 o sales del mismo,
en donde dicho procedimiento comprende las etapas de:

preparar un 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1):
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tal como se ha definido anteriormente, de acuerdo con un procedimiento, tal como se ha definido anteriormente;
- convertir dicho 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino en el compuesto de Formula (Il).

La etapa de conversion del 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino en el compuesto de Férmula (ll) se puede llevar a cabo
de acuerdo con las ensefianzas de las paginas 15 a 18 y 21 a 28 del documento W02014/152270.

De acuerdo con un aspecto adicional, se puede usar un 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1), tal como se
ha definido anteriormente, para la sintesis del compuesto de Férmula (Il): o las sales del mismo.

APARTADO EXPERIMENTAL

Todas las materias primas estan disponibles en el mercado, por ejemplo, mediante Sigma-Aldrich.

En la sintesis del 2-fluoro-3-nitrotolueno a cristalizar a través del procedimiento de la presente invencién, se puede
usar cualquier procedimiento conocido en la técnica. Por ejemplo, este se puede preparar de acuerdo con los
procedimientos desvelados en el documento CN 101177400A, WO2009014100 (parrafo 657).

Ejemplo 1: purificacién mediante cristalizacion

Un matraz de fondo redondo de 4 bocas se cargd con 150 g del 2-fluoro-3-nitrotolueno (FNT) de Férmula:

NO,

obtenido mediante el procedimiento desvelado en el documento W0O2009014100 y disuelto en 300 ml de metanol
(2 V) a una temperatura de 30 °C. La solucién homogénea se enfrio hasta 17/18 °C. Se dosificaron 300 ml de agua
(2 V) durante 2h a 17-19 °C. La solucién se agité durante 2 horas a 15 °C obteniendo asi una suspension del
producto que, tras la filtracion (filtracion rapida y licor madre transparente) a 15 °C y el posterior lavado (MeOH/H,O
(0,5V/0,5V)) y secado al vacio, proporciona un compuesto sélido cristalino (I) con un rendimiento del 90 %, en
donde el difractograma de XPRD de la forma solida se indica en la Figura 1 y los datos correspondientes también se
indican en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1

Angulo (2-0° £ 0,1) Intensidad (%)
11.341 19,4
12.902 0,9
13.409 1,6

Angulo (2-6° £ 0,1) Intensidad (%)
11.341 19,4
12.902 0,9
13.409 1,6
14.299 100,0
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(continuacion)

Angulo (2-6° £ 0,1) Intensidad (%)
15.295 1,0
18.265 1,9
19.215 1,0
22.780 1,4
23.889 0,7
24.342 3,4
24.963 1,8
25.787 1,3
26.785 3,8
26.987 2,7
28.195 0,5
28.807 1,6
29.565 0,3
31.058 0,4
31.544 0,7
32.655 0,4
34.416 0,4
35.221 1,3
36.137 0,4

El cristalino sélido de 2-fluoro-3-nitrotolueno (FNT) obtenido se muestra en la Figura 2, en donde se indica una foto
de microscopia optica (4x).

Ejemplo 2: purificacion mediante cristalizacion

El Ejemplo 1 se repiti6 mediante el uso del mismo volumen global del disolvente y el agua y teniendo una relacion en
volumen entre el metanol y el agua de 2:1 y 1:2, obteniendo asi rendimientos del 80 % y 88 %, respectivamente.

Se llevaron a cabo ensayos experimentales con el fin de evaluar la correspondencia entre la pureza del producto
obtenido y las relaciones en volumen de disolvente/agua y purificacion usadas. La siguiente Tabla 2 muestra los
resultados obtenidos.

Tabla 2

Muestra FNT "en bruto" FNT purificado FNT purificado FNT purificado

(material de partida) | (MeOH/H20 de 1/1) (MeOH/H20 de 2/1) (MeOH/H20 de 1/2)
Pureza (% de A) 95,5 % 97,4 % 97,3 % 96,7 %
Isémero de 0,13 % 0,07 % 0,07 % 0,09 %
tolueno de 2-F ,4-
NO;
Isémero de 3,43 % 213 % 221 % 2,69 %
tolueno de 2-F,5-
NO;
Max.
desconocido 0,18 % (RRT de 1,25) | 0,12 % (RRT de 1,25) | 0,12 % (RRT de 1,25) | 0,14 % (RRT de 1,25)
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Ejemplo 5: analisis de DSC

Las muestras de 2-fluoro-3-nitrotolueno (A1800449, A1800450 y A1800451) se almacenaron a 4 °C antes del
analisis de DSC. Los solidos se molieron suavemente a 4 °C para obtener un polvo homogéneo adecuado para el
analisis de DSC. A continuacion, la preparacion de muestras de DSC se realizé en una camara fria de temperatura
controlada a 17,0 £ 0,5 °C para evitar cualquier posible fusion de muestras. Los analisis de DSC se registraron con
un Mettler Toledo DSC2. Las muestras de NF-Tol se pesaron a aprox. 17 °C en un crisol de aluminio de 40 ul con
una tapa estenopeica y se calentaron a 10 K/min de 5 a 40 °C con nitrégeno (50 ml/min). En cada lote, se realizaron
analisis duplicados (A y B). También se analizé una muestra a 5 K/min de 5 a 40 °C con nitrégeno (50 ml/min) para
comprobar el posible efecto de la velocidad de calentamiento, pero se obtuvo un perfil de DSC similar. Los
resultados de estos andlisis se resumen en la siguiente Tabla 3, a continuacion. Las DSC realizadas se indican en
las Figuras 3, 4A, 4B, 5A y 5B. En cada lote, se realizaron analisis duplicados (A y B). También se analiz6 una
muestra a 5 K/min de 5 a 40 °C con nitrogeno (50 ml/min) para comprobar el posible efecto de la velocidad de
calentamiento, pero se obtuvo un perfil de DSC similar. Los resultados de estos analisis se resumen en la siguiente
Tabla 3, a continuacion. Las DSC realizadas se indican en las Figuras 4, 5A, 5B, 6A y 6B.

Tabla 3
Lote Anadlisis | Pico max. en °C | Pico de inicio en °C | Media de pico de inicio en °C
A1800449 B 27,2 25,2 -
A1800450 A 26.9 256 25,5
B 26,3 25,3
A1800451 A 26.9 254 25,4
B 27,0 25,4

Ejemplo 6: método de XPRD

En lo que respecta al método de XPRD, el instrumento, los parametros instrumentales y los demas parametros
usados se indican en la Tabla 4, a continuacion. El difractograma de XPRD del FNT obtenido se indica en la Figura
1.

Tabla 4
Instrumento | : Difractémetro de rayos X D8 ADVANCE (Bruker)
+ Parametros instrumentales
Exploracion | : 1. De 3,00° a 40,00°
Fuente | : Cu; 35 mA, 50 kV
Radiaciones | : K(a 1) e K(a2)

Ajustes Opticos primarios | :

1. Rendija programable de 20 mm
2. Sollera 2,3°
3. Distancia del detector de las muestras de 217 mm

Ajustes pticos secundarios | : . Filtro de niquel, espesor de 0,5 mm

. Sollera 1,5°
. Rendija de 3 mm
. Distancia del detector de las muestras de 217 mm

A WN =

Detector | : Detector de PSD (modelo Lynx eye, Bruker)

Condiciones operativas del Exploracion de 3,0° a 40,0°, tamafio de etapa de

detector 0,015°, tiempo de recopilacién de 0,5 s por etapa
y ventana de PSD de 0,8°
* Otros parametros
Soporte de muestras | : 1. redondo en policarbonato con cupula, giratorio
2. dimensiones: 25 mm de diametro y 1 mm de
profundidad
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REIVINDICACIONES

1. 2-Fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1):

que tiene un pico de inicio de DSC a un valor entre 25,0 y 26,0 °C o que tiene un pico maximo de DSC a un valor
entre 26,0 y 27,5 °C o que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo caracteristico con un pico caracteristico
expresado en valores 2-Theta (26) a 14,3 £ 0,2.

2. El 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene un pico de inicio de DSC a un
valor entre 25,0 y 26,0 °C y/o un pico maximo de DSC a un valor entre 26,0 y 27,5 °C y/o que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo caracteristico con un pico caracteristico expresado en valores 2-Theta (26) a 14,3 +
0,2.

3. El 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que tiene un pico
de inicio de DSC a un valor entre 25,0 y 26,0 °C y que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
caracteristico con un pico caracteristico expresado en valores 2-Theta (26) a 14,3 £ 0,2.

4. El 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene un
patron de difraccion de rayos X en polvo caracteristico adicional con un pico caracteristico expresado en valores 2-
Theta (20) a 11,3 £ 0,2.

5. El 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que tiene un pico
de inicio de DSC a un valor entre 25,0 y 25,5 °C.

6. El 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 2y 4 a 5, que tiene
un pico maximo de DSC a un valor entre 26,5y 27,2 °C.

7. Procedimiento para la preparacion de un 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1)

tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde dicho procedimiento comprende la
cristalizacion del 2-fluoro-3-nitrotolueno de Férmula (1) a partir de una mezcla de agua y disolvente seleccionado de
un alcohol C4-Cs.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde el procedimiento se lleva a cabo mediante la
disolucién de un 2-fluoro-3-nitrotolueno en un disolvente seleccionado de un alcohol C4-C3 y, a continuacion, la
adicién de agua como antidisolvente.

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8, en donde el alcohol C4-C3 es
metanol o etanol.

10. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde la relacién en volumen
entre el disolvente y el agua es de 1:1.

11. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en donde el alcohol C4-C5 es
metanol o etanol y la relacion en volumen entre el disolvente y el agua es de 1:1.

9
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12. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, que comprende, ademas, una
etapa de agitacion.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la etapa de agitacion se lleva a cabo a una
5 temperatura de 0 °C a 30 °C.

14. Un procedimiento para la sintesis de un compuesto de Formula (Il):

X
H3CO O\/@\Nil\l@/

(I,

10
o sales del mismo,
en donde dicho procedimiento comprende las etapas de:

- preparar un 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1):

15
NO,
F
()]
tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, de acuerdo con un procedimiento, tal como se
define en una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13;
20 - convertir dicho 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino en el compuesto de Férmula (l1).

15. Uso de un 2-fluoro-3-nitrotolueno cristalino de Férmula (1), tal como se define en las reivindicaciones 1 a 6, para
la sintesis del compuesto de Férmula (11):

25

o las sales del mismo.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3

rexo E39-A1800449_B 29.06.2018 11:45:46

DSC2 ENANTIA850
Muestra: E39-A1800449 B, 3,6100 mg
Método: 5...40 a 10 K/min_5 mina 5
dt 1,00 s

| [1]5,0°C, 5,00 min

™ 1215,0...40,0 °C, 10,00 K/min
Sincronizacion habilitada

Integral -288,47 mJ
normalizada -79,91 Jg”-1
Inicio 25,18 °C
Pico 27,15°C

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 %8 30 32 34 36 38 °C

METTLER TOLEDO STAR® SW 14.00
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Figura4 A

~exo E39-A1800450_A

29.06.2018 09:45:15

P —

"' ﬂ—-v—i_.,
DSC2 ENANTIA850

Muestra: E39-A1800450 A, 2,9200 mg
Método: 5...40 a 10 K/min_5mina 5
dt1,00 s

[1]1 5,0 °C, 5,00 min

- [2]15,0...40,0 °C, 10,00 K/min
Sincronizacioén habilitada

Integral

normalizada -81,30 Jg-1

-237,41 mJ

Inicio 25,60 °C
| Pico 26,88 °C
é‘ é'1‘0‘1l2=2‘4'1‘6I1'8‘2%3l2|2‘2‘4\2I6I35"2‘8‘3|DI3!2Y3‘4'316<3‘8‘°CI
METTLER TOLEDO STAR® SW 14.00
Figura 4 B
Aexo E£39-A1800450_B 29.06.2018 11:44:27
/‘/’_ I -
/ ———— R
] DSC2 ENANTIA850
Muestra: E39-A1800450_B, 2,3800 mg
Meétodo: 5...40 a2 10 K/min_5 mina 5
dt1,00 s
251 [115,0°C, 5,00 min
[2] 5,0...40,0 °C, 10,00 K/min
Sincronizacion habilitada Integral -153,16 mJ
normalizada -64,35 Jg*-1
Inicio 25,30 °C
Pico 26,32°C
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 °C
METTLER TOLEDO TAR® SW 14.00
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Figura5 A
rexo E39-A1800451_A 29.06.2018 11:19:46
ST —— :
DSC2 ENANTIA850

v

Muestra: E39-A1800451 A, 2,5100 mg
Método: 5...40 a 10 K/min_5 mina 5
dt1,00s

[115,0 °C, 5,00 min

[2] 5,0...40,0 °C, 10,00 K/min
Sincronizacién habilitada

Integral -128,06 mJ
normalizada -51,02 Jg"-1
Inicio 25,35°C
Pico 26,93 °C
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3B °C
METTLER TOLEDO ; STAR® SW 14.00
Figura 5B
Aaxo £39-A1800451_B 29.06.2018 11:47:25
——— Gt i i“ll i i ¥
DSC2 ENANTIA850
Muestra: E39-A1800451_B, 2,6500 mg I
Método: 5...40 a 10 K/min_5 min a 5 | :
dt1,00s
. [1]1 5,0 °C, 5,00 min
w | [2]5,0...40,0 °C, 10,00 K/min
Sincronizacion habilitada
Integral -254,91 mJ
normalizada -96,19 Jg"-1
A Inicio 25,41 °C
\ Pico 27,02 °C
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 °C
1
METTLER TOLEDO STAR® SW 14.00
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