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Procedimiento pare Ia preparación de Østeres de Æ.cidos aril-irninometil-carbmicos 

El presente invento se refiere a un procedimiento apUcabie a gran escata 

tØcnica pare La preparación do compuestos do La fOrmula (1) 

10R2 

10 

R1_jJfNHz 

8 en La quo los radical-es R1 y R2 pueden toner los signiftcados mencionados en La 

rnemoria descriptive y en Las reivindicadones, 

� 15 

Antecedentes del inyentg 

A partir do la solicitud de patente intemacional se conocen 

benzamidiaas ad como Østeres de ªcdos aril-iminometil-carbÆmicos, que presentan 

una alta actMdad como medicamentos con efecto antagonista de LT84. Son do 

20 importancia especial en tel caso Los compuestos do La fOrmula (1) 

Es misión del presente invento poner a dispo-siciOn un procedimiento quo 

permita La sintesis a gran escala tØcnica do compuestos do La formula (1) en altos 

rendimientos y con alta pureza do Los productos finales. 

25 Descrlpción  detallada del invento 

Para La resoluciOn del problema pianteado por La misiOn precedentemente 

mencionada so propone conforme al invento un procedimiento pare La preparación 

de compuestos do La formula (I) 

30 

35 
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en La que 

R1 significa un radical seiecdonado entre el grupo quo consta de metito, etilo, 
propifo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencHo y -C(Me,fenilo, que on cada 
caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con hidroxi; 

5 Rz significa un radical seteccionado entre el grupo quo consta do metilo, etilo, 
propilo y bencilo, 

caracterizado porque un compuesto de La formula (II) 

10 
yCN 

(H) 
en la que 
R1 significa un radical seleccionado entre & grupo quo consta do metUo, etilo, 

15 propilo, cictopentilo, ciclohexifo, fenilo, bencilo y -C(Me2)feniio, quo en cada 
caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con un grupo -O-PG, 
representando el grupo -0-PG una función hidroxikca protegida quo so 
selocciona entre of grupo quo consta do metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-
metiloxi, 1 -etoxi-etiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1 -butoxi-etitoxi, terc.-butiloxi, 

20 bencHoxi y 4-metoxi-benciloxi, 

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etØreo o aromÆtico, 
con un hexaafquil-disilazano de metal aicaino y a continuaciOn so trata con un 
compuesto do La formula (lit) 

25 
R2-.0.-CQX’ (ifi) 

en La quo 

R2 presenta el significado precedentemente mencionado y 
X’ significa cloro, bromo o -0-R2, 

despuØs del tratamiento so aisla mediante un Æcido de Ia formula HY un compuesto 
30 do la fOrmula (IV) 

35 
Rtj 

ry 
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en la q.ue los radicales R1 y R2 presentan los significacios precedenternente 
mencionados, e V sgnifica un radical de Æcido cualquiera, 
y a partir de Øste se pone en Itbertad el compuesto de la fOrmula (0. 

Los compuestos do las formulas (I) y (IV) abarcan tamblØn los correspondien-
5 tes tautOrneros do las formulas (I-I) y (LVT): 

MIORz 

10 
R1

 

NH 

15 R1I iy 

(IV-T) 

20 El concepto de hexaalquil-disilazano do metal alcalino" tai como Se utiliza 
antes y seguicamente para la designación del reactivo, quo so hace reaccionar con 
el compuesto de la fOrmula (U), designa por regla general a un compuesto de la 
fOrmula (VIII), 

25 Fe\ 
Si�R3  

Mete N 
3SfrR 
R3 

(VIII) 

30 enlaque 

Met representa un metal atcafino, preferiblemente litio, sodlo o potaslo, particularmen-
to litio, y 

los R3 en cada caso independientemente, representan un grupo aiquilo C1-C4, 

prefeiiblemente metilo o etilo, particularmento metilo. 

15 Se prefieren muy especialmente hexametil-disilazano de litio, hexametil-

disilazano de sodlo y hexametil-disilazano de potasio, particularmente hexametil-

disilazano do litio. 



5 
La expresiôn reacción subsiguiente" con un compuesto de la fOrmula (ID) 

abarca tanto modos de proceder, en los que el producto de la reacdOn del 
compuesto do la formula (II) so Ileva a reacción con el hexametil-disilazano de metal 
alcalino directamente, sin reacciOn interrnedia ulterior, con el compuesto de la fOrmula 

5 (UI), como tamblØn aquellos mcdos de proceder, en los que a partir del producto 
formado se pone en libertad entremedias la base de amidina fibre. Preferiblemento, 

el producto de la reacción del compuesto de la fOrmula (U) con of hexametU-disilazano 
do metal alcalino so hace reaccionar directamente, en particular en una sIntesis do 

un solo recipiente" (sin aislamiento de los compuestos interrnedios) con of compuesto 

10 de la fOrmula (Ill). 

Se prefiere un procedimiento para la preparación de compuestos de la fOrmula 

(1), en la que 

R1 significa un radical seleccionado entre et grupo que consta de fenilo, bencilo 

y -C(Me2)fenilo, quo puede estar sustituido en cada caso una vez o dos veces, 

15 preferiblemente una vez, con hidroxi; 

R2 significa un radical sefeccionado entre el grupo que consta de etilo, propilo y 
bencito, 

caracterizado porque un compuesto de la fOrmula (U), en la quo 

� significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenito, bencifo 

20 y -C(Me2)fenilo, que en cada caso puede estar sustituido una vez o dos veces, 

prefenbiemente una vez, con un grupo 0-PG, 

representando el grupo -0-PG una función hidroxilica protegida seteccionada 

entre of grupo quo consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-metiloxi, I -etoxi-

etitoxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc,-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-

25 benciloxi, prefeilbfemente 2-tetrahidropiraniloxi, 

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno do un disolvente etØreo o aromÆtico 

con un hexametif-disilazano de metal alcalino, y a continuación se trata con un 

compuesto de la formula (ID) 

30 
R2-0-COX (hf) 

en La que 

R2 presents of significado precedentemente mencionado y 

X’ significa cloro, bromo o -0-R2, 

despuØs del tratamiento so aisla mediante âcido clorhidrico scuoso un compuesto 

35 de Is formula (IVA) 
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(IVA) 

en la que los radcates R1 y R2 presentan los significados precedentementre 

mencionados, y a partr de Øste se pone en libertad el compuesto de la fOrmula (I). 

Es especianiente preferido un procedimiento, para la preparaciOn de 

compuestos de la fOrmula (I), en la que 

R significa -C(Me2)fenilo, que eveatualmente puede estar sustituido una vez con 

hidroxi y 

R2 significa etilo, 

caractenzado porque un compuesto de la f&rnula (H), 

en la que 

R1 significa -C(Me2)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una vez con 

un grupo -0-PG, representando el grupo -0-PG una funcIOn hidroxilica 

protegida seleccionada entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-

tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiioxi, benciloxi y 4-metoxi-benciloxi, 

preferiblemente 2-tetrahidropiraniloxi, 

se hace reaccionar en primer tugar, en et seno de un disolvente etØre.o o aromØtico, 

con un hexaalquil-disdazano de metal alcalino y a continuaciôn se trata con un 

compuesto de Is fOrmula (UI) 

R2-0-COX (HI) 

en la quo 

R2 presenta el significado pre, cedenternente mencionado y 

X’ significa cloro, brorno o -0-R2, preferiblemeate cloro, 

despuØs del tratarniento so aisla mediante 5cido clorhidrico acuoso un compuesto 

do Is fOrmula (IVA) en fa quo los radicales R1 y R2 presentan los significados 

precedentemente mencionados, y a partir de Øste Se pone en libertad el compuesto 

de la formula (1). 

En una forma do realizaciôn especial.mertte preferida del procedimiento 

coaforme al invento se prepara en tal caso el compuesto de la formula (II) en un 

procedimiento que abarca las siguientes etapas: 
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(a) la reacciôn de 4steres de aiquilo C1-C4 de Æcidos 3-hal6genometil-

benzoicos en el sentido de una sntesis de Øteres segün Wilkinson; 

(b) la transformacón par reducción de los Østeres de atquilo de Æcido 

3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico de La formula (VII) 

5 

10 en Is que R’ significa alquilo C1 -C4, en un compuesto de la formula (V), 

CN 

15 

en la que X represents hidroxi; 

(c) eventualmente el tratamiento del compuesto de la formula (V), en la 

qua X representa hidroxi, con un reactivo de hatogenación a con un 

cloruro de 6cido sulfOnico; 

20 (d) la reacción del compuesto de La fOrmula (V), en la qua X significa 

hidroxi, cloro, bromo, mesdato, triflato o tosilato, con un derivado de 

fenol de Is fOrmula (VI) 

4 
25 OH 

en Ia que R1 presenta Los significados mencionados en Las reivindica-

ciones 1 a 4; eventualmente en forma de los correspondientes 

fenolatos de sodlo o potasio, en condiciones alcaUnas de reacción, 

30 preferiblemente en et seno cIa un disolvente orgnico polar. 

Tienen una importancia primordial para at procedimiento conforrne at invento 

de preparacOn de Los compustos de la fOrmula (I) los hidrocloruros cIa La formula 

(IVA). Estos resultan directamente con alto rendimiento en forma de sales que 

cristalizan bien, de Las cuales se pueden separar fÆcitmemente Los productos 

35 secundarios y/o las impurezas. Correspondieritemente, un aspecto del presente 

invento tiene coma meta productos intermedios de la fOrmula (1VA) 
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RLa 201 

(IVA) 

en la que los radicaes R1 y R2 pueden tener los significados precedentemente 

10 mencibnados. 

De los compuestos de la fórnivia (IV) se prefiere especialmente el compuesto 

hidrocloruro de ester etIlico de Æcido {4-(3-{4-(1-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-etiI]--

fenoximetil}-benciloxi)-fenil]-imtno-rnetil}-carbÆmico. 

Los compuestos de Is fOrmula (11) 
� 15 

R1_i1 
yCN 

Ilk 

 20 

n la que R’ puede presentar Los significados precedentemente mencionados, se 

obtienen conforrne al invento mediante reacciOn de un compuesto de Is fOrmula V) 

25 X,-,? 
I 

-;k 

0,C),,CN 

(V) 

en la que X significa hidroxi, cloro, bromo, mesilato, triflato, benceno-suffonato o 

tosilato, con un compuesto de La fOrmula (VI) 

RrfljOH
 

NO 

en La que R1’ puede tener los significados precedentemente meacionados, y 

35 pudiØndose emplear el compuesto de La formula (Vi) eventualmente tambiØn en 

forms de sus fenolatos de sodio y potasio, en condiciones alcalinas de reacciOn en 

el seno de un disolvente organico polar. 
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Se prefiere la preparaciOn de los compuestos de la formula (H), en la que R1 
puede presentar los significados precedentemente rnencionados, por reacdón de un 
compuesto de la formula (V), en la que X significa hidroxi, cloro o mesilato, de modo 
especialmente preferido hidroxi o cloro, de modo sumamente preferido cloro, con un 

5 compuesto de la fOrmula (VI), en la quo R1 puede tener los significados precedente-
mente rnencionados, y empleÆndose el compuesto de la fOrmula (VI) en forma do sus 
fenotatos do metales alcalinos, preferiblemente en forma de sus fenolatos de sodio. 

En La sintesis conforme at invento de los compuestos de la formula (I) 
corresponde a los productos intermedios de la formula (V) una importancia primordial. 

10 Correspondientemente, un aspecto adiconat del presente invento tiene como meta 
los compuestos de la fOrmula (V) 

X(OU rCN 

15 (V) 

como tales, en los que X puede tener los significados precedenternente menciona-
dos, do modo especialmente preferido et significado de hidroxi o cloro. 

Adems, para la sintesis conforme at invento do los compuestos de Is fOrmula 
20 (I) es de importancia especial uno de los compuestos de partida, a saber of 

compuesto de la formula (VII). Correspondientemente, un aspecto adicional del 
presertte invento tiene como meta los compuestos de la fOrmula (VII) 

25 FrO ’q* 

---- 

0,,taCN 

Ila (V1) 

como tales, en los quo R’ significa afquifo C1-C4, preferiblemente metilo o etito, de 
modo especialmente preferido nietilo. 

30 Para la realización del procedimiento conforme at invento de preparación do 
los compuestos de la fOrmula (I) partiendo de Los nitrilos de la fómiula (II) se procede 
do la siguiente manera: 

En una soluciOn del hexaalqufl-disilazano do metal alcalino, preferiblemente 
bis(trimetilsilit)-arniduro do litio, bis(trimetilsilil)-amiduro de sodio, de modo especial-

35 monte preferido bis(trirnetilstlil)-amiduro de Iitio, en un disolvente orgÆnico etØreo o 
aromØtico, preferiblemente en el seno de un disolvente seleccionado entre el grupo 
que consta de tetrahidrofurano, tolueno, clioxano, de modo especialmente preferido 
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en el seno do tetrahidrofurano o dioxano, de modo sumamente preferido en at seno 
do tetrahklrofurano, so aæade dosificadamente con lentitud un compuesto de la 
fOrmula (U), preferiblemente mediando enfriamiento, de modo especialmente 
preferido a una temperatura comprendida entre -50 y 30°C, de modo particutarmente 

5 preferido a -20°C hasta 10°C, de modo sumamente preferido a aproximadamente 

0°C. La cantidad del hexaalquil-disilazano de metal alcalino empleado so determina 
segtn la cantidad del nitrilo empleado de la fOrmula (II). Por mol de nitrflo de la 
fOrmula (Il) so emplea par lo menos 1 mol, preferiblemente de 1,01 a 1,15 moles del 

hexaalquiilazano de metal alcatino. La cantidad de disolvente etØreo empleado 
10 asciende a valores entre 0,7 y 1,5, preferiblemente do 0,9 a 1,3 kg por mol del 

compuesto empleado do la fórniula (II). 

DespuØs de haberse terminado la adición del compuesto do la formula (ii), la 

suspensiOn asi obtenida se agita a temperatura constante, eventualmente a una 

temperatura hasta do 40°C, preferiblemente a airededar de 20-25°C, duraate un 

15 periodo do tiempo de 6 a 24 horas, preferiblemente de 8 a 18 horas, do modo rnÆs 

preferido do 10 a 12 horas. En tat caso se puede observar eventualmente quo pasa 

a disolución el material sOlido, at prindpio suspendido. 

Luego, la tanda se puede diluir eventualmente o bien con una cantidad 

adicional del disolvente etØreo o con un disolvente orgÆnco apolar, preferiblemente 

20 con un disolvente orgØnico aromÆtico. Se prefiere un disolvente seleccionado entre 

el grupo quo consta de tolueno, bencerto, ciclohexano, metil-ciclohexano o xiteno, de 

los que se prefieren especialmente tolueno y xiieno, y so prefiere en sumo grado el 

tolueno. Si la tanda es diluida, es suficiente la adiciOn do hasta 0,5 1, preferiblemente 

hasta 0,3 I del disolvente por mol del compuesto empleado de (a fOrmula (II). 

25 La reacciOn, antes de la adiciOn del compuesto do (a fOrmula (Ill), se Ileva a 

una temperatura do reacciOn do -50°C a 20°C, do modo especialmente preferido a 

-20°C hasta 10°C, do modo surnamente preferido a -10 hasta 0°C. Luego so aæade 

el compuesto do la fOrmula (HI), aæadiØndose por mat del compuesto (H) empleado 

por lo menos I mot, preferiblemente de 1,05 a 1,3 moles, de modo especialmente 

30 preferido de 1,1 a 1,2 moles del compuesto de la formula (lii). 

DespuOs do haberse completado (a reacciOn, se hidroliza por adiciOn do un 

Æcido do Is formula HX, preferiblemente un Æcido inorgnico u orgÆnico tal como por 

ejemplo Æcido clorhidrico, Æcido sulfOrico, âcido fosfórico, Æcido acOtico, âcido 

trifluoroacØtico, Æcido oxÆlico y Æcido funnÆiico, particularrnente do Æcido clorhidrico 

35 acuoso. Par mol del compuesto originalmente empleado de Is fOrmula (H) so emplea 

aproximadarnente I mol do Acido, particutarrnente 6cido clorhidrico. Se prefiere 

confoime at invento la adiciOn de Æckio clorhidrico diluido (preferiblemente at 8-15 %, 
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de modo especialmente prefeildo al 10-12 %). OespuØs de un periodo de tiernpo de 
aproximadamente 10 minutos a I hora, la fase inferior acuosa se sepat-a y en la fase 
orgªnica se incorpora tin disolvente orgÆnico, seleccionado entre el grupo formado 
pot acetona, metll-isobutll-cetona, metil-etil-cetona, eventualmente tambiØn una 

5 mezcla de dos de los disolventes precedentemente mencionados, de modo 
especialmente preferido una mezota de acetona y metilisobuth-cetona en la relación 

de 3-1 :1, de modo especialmente preferido en la relación de 2,5-1,5: 1. Por adición 

de acido clorhidrico acuoso, se inicia la cristalización de los compuestos de la fómiula 

(IVA). Por mol del compuesto originalmente empleado de la formula (II) se emplean 
10 aproximadamente de 1 a 12 moles de âcido, preferiblemente Æcido clorhidrico. Se 

prefiere conforme al invento la adiciOn de un Æcido clorhIdrico preferiblemente al 
a 32-37 Ia, de modo especialmente preferido al 37 %. Los compuestos de la formula 

(IVA) se separan desde la mezcla de reacciOn segCin procedimientos convencionales, 

pot ejemplo pot centrifugación, se lavan con un disolvente orgânico, seleccionado 

15 entre el grupo constituido por acetona, metil-isobutil-cetona, metil-etil-cetona o un 

ester de ªcido carboxIlico, preferiblemente acetona, y se secan. 

La puesta en libertad de Los compuestos de La fOrmula (1) a partir de las sales 

pot adición de Æcidos de La fOrmula (IV), particularmente a par-fir de los hidrocloruros 

de La fOrmula (IVA), se efectia pot regla general en condiciones de reacciôa Ia mØs 

20 neutras que sean posibles con participes alcailnos en la reacciOn, preferiblemente en 

presencia de sistemas tamponadores de acuerdo con el modo de proceder 

seguidamente descrito. 

A una solucón de citrato de tri-sodio dihidrato, hidrOxido de sodio, hidrôxido 
� de potasio, sales de metales alcalinos a alcalino-tØrreos de Æcidos dØbiles orgÆnicos 

25 o inorgÆnicos, preferiblemente citrato de tri-sodio dihidrato, citrato de td-sodio 0 

hidrOxido de sodio, de modo especialmente preferido citrato de tri-sodio dihidrato en 

agua, se le aæade a 0 hasta 40°C, preferiblemente a 20 hasta 25°C, particularmente 

a aproximadamente 20°C, un disolvente orgÆnico seleccionado entre el grupo 

forrnado por acetona, metil-isobutd--cetona, metil-etil-cetona, tetrahidrofurano o un 

30 ester de Æcido carboxilico, de modo especialmente preferido acetona, y a continua-

cion se aæade un compuesto de la fOrmula (IV). Pot mol del compuesto empleado de 

La formula (IV) se emplean aproximadamente de 1 a 2 moles, de modo preferido 

aproximadamente 1,5 moles del citrato de sodio o potasio previamente dispuesto, asi 

como aproximadamente de 1 a 3 I del disolvente orgÆnico precedentemente 

35 mencionado, preferiblemente atrededor de 2 1. Se agita a temperatura constante 

durante tin perlodo de tiempo de 20 minutos a 2 horas, preferiblemente de 1 a 1,2 

horas. 



En of caso de utilzaón de las bases fuertes, tales coma hidróxido de sodo, 

se puede invertir everituafrnente et modo de efectuar Is adidón. El producto crstatino 

se separa par ejemplo inediante fittracon, se lava con agua hasta quedar fibre de 

I!S1 luego con el disolvente orgØnico precedentemente mencionado, y finaimente 

5 seeca. 

Los compuestos de la formula (II), tat como ya se ha mencionado, son 

accesbtes por reacciOn de un compuesto de la fOrmula (V) con un compuesto de la 

fOrmula (VI). Coriforme at invento, se puede proceder para ello talcomo seguidamen-

te se descæbe. El compuesto de Is fOrmula (V), en Is que X significa hidroxi, se 

10 disuelve en un disolvente orgÆnico en lo posibte aprOtico polar, preferiblemente N,N-

dimetil-acetamtda, acetona, metil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona, N-metil-pirrolidona, 

I* 
N,N-dimetil-formamida, tetraatquii-urea, de modo especiatmente preferido en N,N-

dimetil-acetamida. Par mol del compuesto de partids se emplean en este punto 

conforme a! invento de 0,5 a 1,0, preferiblemente atrededor de 0,7 I de disolvente. A 

IS continuación,  la sotuciôn asi obtenida se enfrta a una temperatura de <10°C, 

preferiblemente a una temperatura entre +5°C  y -20°C, de modo especialm.ente 

preferido a atrededor de -10 a 0°C. A continuaciOn se aæaden consecutivamente un 

cloruro de âcido sutfónico apropiadamente sustituido, eventualmente ci disolvente 

orgÆnico precedentemente mencionado, una base orgânica, eventuatmerrte ci 

20 disolvente orgÆnico precedentementre mencionado asi como is soluciOn acuosa de 

una base inorgânica. Como cloruro de Æcido sulfOnico apropadamente sustftuido 

entran en consideraciOn conforrne at invento cloruro de Æcido metano-suifónico, 

cloruro de Æctdo para-toiueno-sutfónico, cloruro de àcido benceno-suffOnico o tambiØn 

cloruro cc Æddo tiifiuorometano-sulfOnico. Preferiblemente, se utiliza ciowro de Æcido 

25 metano-sutfOnico. Coma bases orgÆnicas se pueden utiIizar par ejemplo 

dimetiiamino-piridina, piridina, metit-piridinas, aminas terciarias, tales como por 

ejemplo trimetit-amina, trietil-arnina, diisopropil-etit-amina, o tambiØn aminas ciclicas 

tales como N-metil-pirrolidina a DBU (diaza-biciclo-undeceno). Preferiblemente, coma 

aminas orgÆnicas se uttlizan N-metil-pirrolidina, trirnetil-amina, thetil-amina o 

30 diisopropii-etii-amina, de modo especialmente preferido trietil-amina. La base 

orgânica se emplea par to menos en cantidad esteqiomØtrica, refenda a la del 

compuesto de partida de is formula (V). Preferiblemente, is base orgÆnica se aæade 

en un exceso de 10-50 % en moles, de modo especia(rnente preferido en un exceso 

de aproximadamente 30 %, referido al compuesto empleado de la fOrmula (V). Como 

35 soluciOn acuosa de una base orgânica pasan a aplicación usualmente las soiuciones 

de los hidrOxidos de los metates alcalino-tØrreos o atcalinos, siendo preferidos los de 

los metates alcalinos. Las sotuciones acuosas del hidróxido de potasio y del hidrOxido 
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dede socilo son de importancia especial conforme at invento. Usualmente, se utifizan 

unas soluciones at 20-50 % de los hidróxidos inorgÆnicos precedentemente 

rnenc4onados. Son preferidas conforme at invento soluciones mas concentradas, 

tales coma par ejemplo soluciones at 45 %. Referido at compuesto empleado de la 

5 formula (V)7 la base inorgânica se aæade par to menos en cantidad estequiomØtrica, 

preferiblemente, no obstante, en un exceso de 50-100 % en motes. De modo 

especia.lmente preferido, la base inorgÆnica se aæade en un exceso de aproximada-

mente 75 % en motes, referido at compuesto empleado de la formula (V). 

Eventualmente, la mezcla de reacciOn se puede diluir en cada caso despuØs 

10 de la adición del cloruro de âcido sulfónico apropiadamente sustituido o de la base 

orgÆnica, por adición del disolvente orgnico precedentemente mencionado. En este 
caso se aæade cads vez 2-10 %, preferiblemente atrededor de 5 % de la caritidad de 

disolvente dispuesta previamente at comienzo. 

En cuatquier caso, Is mezota de reacdón, despuØs de haberse terminado la 

15 adiciOn de Is soluciOn acuosa de la base inorgÆnica, se dIuye con el disolvente 

orgØnico mencionado at cornienzo. En. tat caso, par mol del compuesto de partida 

empleado de la formula (V) se aæaden aproximadamente de 0,5 a 1,0 I, preferible-

mente entre 0,7 y 0,8 I del disolvente utiUzado. Luego se efecttia la adición de 

alcohofatos o sales metâticas de la fOrmula (VI). En este caso pasan a aplicación 

20 preferiblemente los fenôtatos de sodio y potaslo que se pueden derivar de los 

compuestos de la formula (VI). 

Conforrne at invento, se pueden aæadir, referido at educto (producto de 

partida) empleado de Is fOrmula (V), cantidades estequiomØtricas, eventualmente 

tambiØn cantidades inferiores a las estequiomŒtricas, o un exceso del compuesto 

25 (VI), DespuØs de haberse terminado la adición del compuesto (VI), la reacciOn se 

realiza durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 a 3 horas, preferible-

mente airededor de 1,5 a 2 horas, a una temperatura de 5 a 35°C, preferiblemente 

a airededor de 25°C, y finalmente se sigue agitando durante un periodo de tiempo 

de aproximadamente 1-3 horas, preferiblemente afrededor de 1,5 a 2 horas, a una 

30 temperatura de 50 a 100°C, preferiblemente a afrededor de 70 a 90°C. DespuØs de 

la terminaciOn de la reacción, el producto de  la fOrmula (II) se cristaliza por adición de 

un disolvente polar apropiado, seleccionado entre el grupo de los atcohotes inferiores 

y aQua. 

Con el fin de obtener con alto rendimiento productos de pureza especial, se 

35 ha manifestado como preferido conforme at invento que para la cnstalizaciOn se 

aæada una mezcta de disofventes que coriste de un disolvente orgÆnico apotar, 

preferiblemente xileno o tolueno, de modo especialmente preferido totueno, un 



disolvente orgÆnico polar, preferiblemente un alcohol inferior tat coma metanol, 
etanol, butanol a isopropanol, do modo especiatmente preferido isopropanol y agua. 
La relación  en volumen del disolvente orgÆn.ico apolar at disolvente orgÆnico polar at 
agua puede variar en un margen de I : 7 - 10: 5 - 8, con preferencia en un margen 

5 de I : 8 - 9 : 6 - 7. Par enfriamiento a una temperatura par debajo de 50°C, 
preferiblemente a atrededor de 30°C, se compieta la cnstalización del producto de la 
fOrmuta (It). El producto cristalizado, despuBs de su aislamiento, se lava eventual-
mente con el alcohol inferior precedentemente mencionado y con agua. 

Si Los compuestos do la formula (H) se deben obtener partiendo do los 
10 compuestos de La formula (V) en los quo X presenta un significado distinto do hidroxi, 

se puede proceder conforme at invento de la siguiente manera. 
El fenolato do sod 10 o potasio, quo se deriva de los compuestos de la formula 

(VI), so recoge en agua en comn con un compuesto do la formula (V), se reine con 
un disolvente orgÆnico apolar y so hace reacconar eventualmente en condiciones 

15 de transferencia de fases. Como catalizadores para transferenda do fases entran en 
consideraciOn conforme at invento los tomados entre grupo do las sales do amonio 
cuatemarias, preferiblemente los halogenuros, sulfatos a hidrOxidos do tetradecil-
trimetli-amonio, hexadecil-trirnetil-amonjo, tetrabutil-arnonjo, tributil-metil-arnonio a 
trietil-bencil-amonfo. Coma disolvente orgnico apolar se pueden emploar hidrocarbu-

20 ros clorados tales como cioruro de metiteria a, do modo preferido conforme at 
invento, hidrocarburos aromÆticos tales coma benceno, totueno, xileno, preferible-
mente totueno. Los compuestos de las fOrmulas V) y (VI) so emplean en una relactón 
aproximadamente estequiomØtrica, eventualmente uno do los dos reaccionantes so 

puede emplear tamblØn en tin ligero exceso (p.ej. do 15 %). La cantidad del 
25 disolvente quo so ha do utilizar so orienta a la cantidad del educto empteado. Por mol 

del compuesto empteado do la formula (VI) se emptean entre 1 y 2 I de agua y entre 
0,3 y 1,01 del disolvente orgÆnico, de modo preferido entre 1,5 y 1,81 de agua y entre 
0,5 y 0,7 I del disolvente orgØnico. 

La reacción se realize con interisa agitaciOn durante un periodo de tiempo do 
30 3 a 9, preferibtemente do 5 a 7 horas, a una temperature de 50 a 100°C, preferible-

mente do 70 a 80°C. A continuaciOn, para la cnstalizadOn del producto so incorpora 
en la fase orgØnica separada un disolvente orgÆnico polar, preferiblemente un 
alcohol inferior., do modo especialmente preferido isopropanol. Por enfriamiento hasta 
par debajo do 50°C, preferiblemente a airededor do 30°C, so compteta la cristaliza-

35 
don del producto de la formula (It). El producto cristatizado de la fOrmula (II) se lava, 
despuØs do su aislamiento, eventualmente con et alcohol inferior precedentemente 
mencionado y con agua. 
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La preparación de los compuestos de partida de la formula (V) que, como ya 
se ha mencionado, irnpHcan tin aspecto del presente invento 

CN 

5 

X?? 

Oja,?  

se puede efectuar por analogla a procedimientos de sIritesis en si conocidos. La 

preparación del compuesto de  la fOrmula (V) en el que X significa hidroxi, se puede 

10 efectuar rnediante reacción, por ejemplo, de Østeres metulicos de àcidos 3-

hal6genometil-benzoicos con 4-hidroxi-benzonitrilo en el sentido de una sIntesis de 

Œteres segCin Wilkinson. El ester metHico de Æcido 3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico (VII) 

obtenido con eUo, se puede transformar mediando aplicación anÆloga de procedi-

mientos clsicos conientes en condiciones reductoras en el compuesto de (a fOrmula 

15 general (V) con X = hidroxi (= 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo). 

Los compuestos de Is fOrmula (V), en los que X significa dora a bromo, se 

pueden preparar POT anatogia a procedimientos de sIntesis en si conocidos a partir 

del compuesto de is fOrmula (V), en el que X representa hidroxi, mediando empleo 

de reactivos de halogenación corrierites, tales coma por ejemplo cloruro de tionilo, 

20 oxicloruro de fósforo o pentacloruro de fOsforo, cloruro de âcido metano-sulfOnico, 

cloruro de benceno-sulfonilo, preferiblemente cloruro de tionilo o cloruro de Æcido 

metano-sulfOnico. 

Los compuestos de (a fómiuia (V)1 en los que X significa meslato, triflato a 

tosilato, se pueden obtener por analogia a procedimientos de sIntesis en si conocidos 

25 a partir del compuesto de la fOrmula (V, en el que X represents hidroxi, POT reacciôn 

con los respectivos cloruros de Æcidos suifOnicos en el seno de disolventes orgÆnicos 

apróticos., preferiblemente polares, seleccionados preferiblemente entre el grupo 

forrnado par diciorometano, N, N-dimetil-acetamida, dimetil-formamida, acetonitrilo, 

Nmetii-pirrotidoaa, tetra aquui-urea, en presencia de bases orgÆnicas, seleccionadas 

30 preferiblemente entre el grupo formnado por dimetilamino-piridina, piridina, metil-

piridina, N-metil-pirroiidina, trimetil-amina, trietil-amina, diisopropil-etil-amina y DRU 

(diaza-biciclo-undeceno). 

Los siguientes Ejemplos sirven para (a ilustraciOn de procedimientos de 

sintesis conformes at invento (levados a cabo de modo ejemplificador, pars la 

35 preparaciOn del compuesto de Is formula (I). Estos han de entenderse solamente 

como modos de proceder posibles presentados a modo de ejemplo, sin timitar el 

invento a su contenido. 
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iemp10 1: Ester.  de AcIdo3-c4canQfenQxmet-benZjcQ: 

10,00 kg 43,6 mat) del ester metItico de âcido 3-(brornometi-benzoico y 5,21 

kg (43,74 rno) de 4-hidroxi-benzontiilo se disueiven en 100 1 de acetona y se agitan 

encondicones de reflujo durante aproximadamente 4 h junto con 8,4 kg (60,7 moo 

5 de carbonato de potaslo en presencia de 0,1 kg de yoduro de sodio. Seguidamente, 

se separan par destilacón 35 I de acetona y se incorporan 100 1 do agua en 

condiciones de reflujo. La mezcia de reacdón so enfrIa a 20°C y la cnstatización se 

completa par tncorporadOn de 30 1 adicionates do agua. Los cristates res�ultantes se 

separan, se tavan con 50 I do agua y se secan en vaclo. 

10 Rendimento: 11,1 kg (95 %) del ester metAico de, Æcido 3-(4-ciano-

fenoximetil)-benzoico; 

Punto de fusion 109. ..11 2°C, material sólido do color blanco, 

DC (= cromatografia de caps fins) (get de silice Kieselgel 60 F 254 - placa terminada 

, (Merck); Rf = 0,5 (en una mezcta do totueno y acetona = 9:1) 

15 

Ejrnp10 2: 4-(3-tidroxirnetit-benciIoxQbenzonitrilo: 

20,05 kg (26,7 mat) del ester metico de àcido -(4-ciano-fenoximetil)-

benzoico se disulven en 100 1 de THF y 40 1 de mets not. A 40 hasta 45°C so 

incorporan en porciones 8,51 kg do boranato do sodio. La reacciôn so completa 

20 mediante agitacion posterior do la mezcfa de reacción a 61 hasta 63°C durante 

aproximadamente 5 horas. DespuØs do eflo la mezcla do reacciOn se enfrIa a 25°C 

y se incorporan 90 I de una sotución at 15 % de hidrOxido de sodio (= tejia de sosa). 

DespuØs do Ia extracdón por agitación,  la fase superior acuosa so separa y so reUne 

’Ilk 
con 30 0 do una solucOn at 22,5 % do hidrôxido do sodio. DespuØs do la extraccthn 

25 por agitaciOn, (a fase superior acuosa so separa y desde Østa se separan par 

destitación aproximadamente 100 I del disotvente a una temperatura de la parte 

inferior do la columna de 63 a 75°C. El residuo de destilaciOn so Oteva a cristalizaciOn 

por incorporaciOn de 20 I do isopropanot a 50 hasta 60°C y do 150 I de agua a 40 

hasta 50°C. DespuØs do haber enfriado la suspension a 20 hasta 30°C, los cristales 

30 so separan, so lavan con 60 a 100 I de agua y, en porciones, con 25 I do isopropanot 

frfo y so secan en vacio. 

Rendimiento: 15,8 kg (88 %) do 4-(3-hidroximetii-benciioxi)-benzonitrito; 

Punto de fusiOn (seg(in OSC = calorimetria de barrido diferencial): 110-115°C, 

material sOtido do color blanco 

35 IR: 3444/cm (bands do 00-3); 2229/cm (banda do CN) 
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Ejemplo 3; 4-(3-Cforometll-bencloxi)-benzonftrilo: 

Vaiiante A: 

7,18 g (30 mmol) de 4-(3-hldroximetil-bencfloxi)-benzonitrilo se disuelven en 

80 ml de diciorometano, se mezclan con 4,13 g (35 mmol) de cloruro de tionilo y 0,1 

5 g de DMF y se agitan a 40°C mediando calentamiento hasta el final del desprendi-

miento de gases. DespuØs de haber enfriado, la mezcla orgÆnica de reacción se lava 

consecutivamente con agua y con una solución diluida de hidrôxido de sodio, y se 

Ileva a aista(ización mediante concentración. 

Rendimiento: 6,8 g (88 %) de 4-(3-clorornetil-benciloxi)-benzonitrilo; 

10 DC (Kieselgef 60 F254 (Merck) - placa terrninada: Rf = 0,9 (en una mezcla de tolueno 

y acetona = 9:1), Rf = 0,44 (en tolueno) 

Vanante 

7,18 g (30 mmol) de 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitnlo se disuelven en 

15 22 ml de N,N-dimetit-acetamida, se mezclan con 4,47 g (39 mmol) de cloruro de âcido 

metano-sutfOnico y 3,95 g (39 mmol) de trietil-amina y se agitan durante 10 horas a 

20-30°C. A continuación, el cloruro de trietil-amonio precipitado se separa por 

filtraciôn, el material fiftrado se mezcla con 30 ml de isopropanol, y el deseado 4-(3-

clorometil-benciloxi)-benzonitrito se Ileva a cnstaUzación por incorporación dosificada 

20 de 30 ml de agua. La suspension se agita posteriormente durante 15 min a 10°C y 

se filtra. Los cnstales se lavan posteriormente con una mezcla de 5 ml de isopropanol 

y 20 ml de agua, y se secan en vacio a 20°C. 

Rendimiento: 6,8 g (8 %) de 4-(3-clorometit-bencilo.xi)-benzonitrilo 

Punto de fusion: 65-68°C 

25 

Ejemplo 4: 4-fl -Metil-1 -14-tetrahidro-piran-2-iloxI)-fenhll-etiFI-fenotato de sodio: 

121,8 kg de bisfenol A se suspenden en 480 1 de tolueno y 46 I de THE. 

DespuØs de haber incorporado el catalizador (1,3 kg de 6cido clorhidrico al 37 %) se 

introducen dosificadamente 44,9 kg de 3,4-dihidro-2H-pirano, de manera tal que no 

30 se sobrepasen los 40°C. De  este modo, et material sOlido pasa a disolverse. A 

continuaciOn, Ia mezcla de reacción se ret:tne con 26,4 kg de una solución al 45 % de 

hidróxido de sodio y 260 I de agua. La fase superior orgÆnica se separa y se eliminan 

por destilación aproximadamente 50 I del disolvente. 

A 30 hasta 40°C la fase orgØnica se lava mUltiples veces con una soluciOn diksida de 

35 hidrOxido de sodio de manera tal que se pueda conseguir una pureza suficiente 

(segUn el control por DC). Cuando la fase inferior acuosa se presenta en el margen 

de pH de 11,8 a 12,2, se puede separar bien el bisfenol A en exceso. 
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La fase totuØnica punficada por extracción se reine con 111 de isopropanol y 80 I de 
agua y se calienta a 50 hasta 55°C. Mediante incorporación de 47,4 kg de una 
solución at 45 % de hidróxido de sodio y enfrarniento de Is mezcla de reacción a 20 
hasta 25°C, se obtiene una suspensiOn de cristales. Los cristales se separan 

5 mediante filtraciOn, se lavan posteriormente can aproximadamente 160 1 de tolueno 
y a continuaciôn se secan en vaclo. 

Rendirniento: 96,5 kg (54 %) (coma tetrahidrato) 

Ejemplo 5: :Sntesis de 4-134441 -metil-1 -f4-(tetrahidro-piran-2-floxi)-fenjfl-etil} 
10 fenoxirnetil)-benciloxil-benzonitrjfo: 

Variante A: (partiendo del Ejemplo 2) 

En una solucón de 45 kg (188 mot) de 4-(3-hidroximetit-bencilox)-benzonftrjlo 
S.(Ejemplo 2) en 133 I dp, N,N-dimetil-acetamida se incorporan dosificadamente de 

� 15 modo consecutivo a aproximadanente -10° hasta 0°C: 28 kg (244 mot) de cloruro de 
Æcido metano-sulfônico, 6 I de N,N-dimetil-acetamida, 24,7 kg (244 mot) de trietil-

� amina, 6 1 de N,N-dimetil-acetamida, 29,4 kg de una soluciôn at  45 % de hidróxido de 
sodio, 143 I de N,N-dimetil-acetamida, 59,7 kg (178,5 mot) del compuesto del Ejemplo 
4 (= 4-(1-metli-1-[4-tetrahidro-piran-2-Hoxi)-feniq-etil}_feno.lato de sodio, en forma del 

20 tetrahidrato). DespuOs de etlo, la mezcia de reacciOn se sigue agitando durante 2 h 
a 25°C y durante otras 1,5 h a 75 hasta 80°C. DespuØs de haber aæadido 32 I de 
tolueno, 255 1 de isopropanol y 200 I de agua, se inicia la cristalizaciOn, que se 
completa par enifiamiento a 30°C. El producto cristalino se separa mediante filtración, 
se lava posteriormente con isopropanol y agua, y a continuación se seca en vaclo. 

25 Rendimierito: 85 kg (90 %) de 4-[3-(4-1-meth-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-feniI..etiIj-
fenoximetil)-benciloxij-benzonitrito; 

Vanante 8: (partiendo del Ejemplo 3) 

19,4 kg (50 mot) del compuesto del Ejemplo 4 (= 441-metil-1-[4-tetrahidro-
30 piran-2-iloxi)-fenul}-etil)--fenolato de sodio, en forma del tetrahidrato) y 12,2 kg (47,5 

mol) del compuesto del Ejemplo 3 (= 4-(3-clorometil-benciloxi)-benzonitrifo) se 
mezclan con 85 1 de agua, con un catalizador para transferencia de fases (p.ej. : 2,1 
kg (2,5 mot) de una soluciOn acuosa at 40 % de bromuro de tetradecil-trirnetil-arnoriio 
y 32 I de tolueno y se agitan intensamente durante 6 h a aproximadarnente 80°C. 

35 DespuØs de eflo se incorporan dosificadamente 44 I de isopropanol en la fase 
superior orgÆnica separada a 50 hasta 70°C,  la suspensiOn obtenida de cristales se 
enfria a aproxirnadamente 25°C y se filtra. Los cristales separados se lavan dos 
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veces, cada vez con 25 I de isopropanol frio y se secan en vaclo. 

Rendimiento: 22,8 kg (90 %) de 4-[3-(4--{1 -metil-1 -[4-(tetrahidro-piran-2-toxi)-fenilJ-

etH}-fenoximetil)-bencitoxJ-benzonitriIo; 

5 Ejemplo 6: Hdrocloruro de ester et1ticode_jc,p ff4-(3-441 44-hidroxi-fenil)-1 - 

metheti14enoxirnthhbenciloxi)-fenifl-iniino-mtifl--carbÆmco: 

En una sot udón de 45,5 kg (272 mol) de bis(trimetilsilil)-amiduro de litio en 266 

kg de THF se incorporan de manera dosificada a aproximadamente 0°C 132 kg (247 

mol) de 4-(3-(4-[1 -(4-tetrahidropiranil-fenit)-1 -metil-etill-fenoximetil}-benciloxi)-benzo-

10 nitrilo (Ejemplo 5). La suspension obtenida se agita a aproximadamente 25°C durante 

airededor de 10 h. En tat caso, et material sOlido pasa a disolución. DespuØs de 

haber afiadido 68 1 de totueno la mezcla de reacciOn se enfria a -10°C hasta 0°C y 

a esta temperatura se incorporan en el recipiente de reacciôn 30,8 kg (284 mol) del 

ester etilico de âcido clorofórmico. DespuØs de haber transcurrido la reacción 

S 15 completa, seincorporan dosificadamente 24,3 kg de Æcido clorhidrico a! 37 % (diluido 

con 50 1 de agua) y aproximadamente 20 minutos mÆs tarde se separa Ia fase inferior 

acuosa. Mediante subsiguiente iricorporaciOn de 106 1 de acetona, 48 1 de metil-

isobutil-cetona y 24,3 kg de âcido clorhIdrico a! 37 % se inicia la cristalización del 

producto buscado. Se obtienen 123 kg (87 %) del hidrocloruro de ester etWco de 

20 Æcido {[4-(3-{4-[1 -(4-hidroxi-fenit)-1 -metil-etH]-fenoximetil)-benciloxi)-fenil}-imino-meti))-

carbÆm,co, despuØs de haber separado par centrifugación, lavado con acetona y 
secado en vaci. 

Punto de fusiOn 170-175°C 
1. 

25 
jernplo 

7: Ester etitico decido ii4-(3-M-11-4hidroxi4nifl-1-metil-etift-fenoximetil}-

bencjjoxfifenHl-kniiio-metifl--carbâmico  

En una solución de 109 kg de citrato de tri-sodio dihidrato se aæaden a 20°C 

466 I de acetona y 142 kg del hidrocloruro de ester etilico de Æcido {j4-(3-(4-[1 -(4-

hidroxi-fenil)-1 -nietil-etil]-fenoximetil}-benciloxi)-feniIJ-imino-metilj-carbÆmico. DespuØs 

30 de haber agitado durante una hora, el producto cristalino se separa mediante 

filtración, se lava con agua hasta quedar libre de sales, se lava posteriormente con 

airededor de 100 1 de acetona y finalmente se seca en vacIo. 

So obtienen 116 kg (90 %) del ester etIlico de Æcido {[4-(3-{4-[1-(4-hidroxi-

feriil)-1 -metil-etifl--fenoxinietil)-benciloxi)-feniIl-imino-metil}-carbÆmico. 
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REIVINDICACIONES 

Procedimiento para la preparación de compuestos de  la fOrmula (I) 

5 

10 

an la que 
R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo, 

. propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me2)fenilo, que en cada 

15 caso puede estar sustituido una vez o dos a tres veces con hidroxi; 

R2 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo, 

propilo y bendlo, 

caracterizado porque un compuesto de la formula (H) 

20 
RV_cj yCN 

(H) 

an la que 
25 R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo, 

propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fendo, bencilo y -C(Me2)feno, que an cada 

cso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con un grupo -O-PG, 

representando el grupo -0-PG una funciOn hidroxilica protegida que se 

seleedona entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-

30 metiloxi, 1-etoxi-etiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, 

bencitoxi y 4-metoxi-benciloxi, 

se hace reaccionar en primer lugar, an el seno de un disolvente etØreo o aromÆtico, 

con un hexaalqui:l_disiiazano de metal alcalino y a continuaciôn se trata con un 

compuesto de la fOrmula (Ill) 

35 
R2-0-OX" (HI) 

an la que 
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R2 R2 presenta & significado precedentemente mencioriado y 

X’ significa clQro, bromo o 

despuØs del tratamiento se aisla mediante un Æcido de La formula HY tin compuesto 
de La formula (IV) y/o su forma tautômera 

5 

ry 

10 
(rv) 

en La que los radicates R1 y R2 presentan los significados precedentemente 

mencionados, e Y significa tin radical de Æcido cua!quiera, 

, y a partir de Øste so pone en Ubertad el compuesto de La fOrmula (1). 

15 2.- Procedimiento segCtn La reivindicaciOn 1, en et que 

R1 significa un radical seteccionado entre el grupo quo consta de fenilo, bencilo 

y -C(Me2)fenilo, que puede estar sustituido en cada caso una vez o dos veces 

con hidroxi; 

R2 significa un radical selecctonado entre el grupo que consta do etilo, propilo y 

20 bencilo, 

caractenzado porque un compuesto de La formula (II), en La que 

R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo 

y -C(Me2)fenilo, quo en cada caso puede estar sustituido una vez o dos veces 

con un grupo 0-PG, 

25 representandó el grupo -0-PG una función hidroxilica protegida seleccionada 

entre el grupo que consta do metoxi-rnetiloxi, 2-metoxi-etoxi-metiloxi, 1-etoxi-

etiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-

benciloxi, 

se hace reaccionar en primer Lugar, en el seno de un disolvente etOreo o aromÆtico, 

30 con un hexametit-disiiazario de metal atcalino y a continuaciOn so trata con un 

compuesto de La formula (Ill) 

R2-0-COX (lii) 

en La que 

35 R2 presenta el significado precedentemente mencionado y 

X significa cloro, bromo o -0-R2, 

despuØs del tratamiento se aisla mediante Æcido clorhidrico acuoso un compuesto 
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de (a fOrmula ((VA) 

5R1�J 
on-

((VA) 

10 

en (a que los ràdica(es R1 y R2 presentan los significados precedentementre 

mencionados, y a parir de Øste se pone en tibertad en condiciones alcalinas de 

reacciOn el compuesto de la fOrmula (1). 

3-. Procedimiento segun (a reMndicaciOn I ó 2, 

15 eneique 

R1 significa, -C-(Me2)feni1o, qua eventualmente puede estar sustituido una vez 

con hidroxi 
y 

R2 significa etflo�, 

caracterizado porque un compuesto de (a fómiula (U), en (a qua 

20 R1 significa -C(Me2)fenilo, que eventualmente puedØ estar sustituido una vez con 

un grupo -O-PG, representando el grupo -0-PG una función hidroxilica 

protegda seleccionada entre el grupo qua consta de metoxi-metiloxi, 2-

tetrahidropiranoxi, 1 -butoxi-etiloxi, terc-buthoxi, bencifoxi 
y 

4-metoxi-benciloxi, 

se hace reacc4onar en primer lugar, en el seno de un disolvente etØreo o aromÆtico, 

25 con un hexaauil-disilazano de metal atcafino 
y 

a continuación 80 trata con un 

compuesto de (a fOrmula ((II) 

R2-0-COX (III) 

en (a que 

30 R2 presenta el sigrnficado precedentem.ente mencionado y 

Xt significa cloro, bromo o 

despuØs del tratamiento se aisla mediante un Æcido de (a formula HY un compuesto 

de (a formula (IV) en (a que los radicales Y, R1 
y 

R2 presentan los significados 

precedentemente mencionados, 
y 

a partir de Øste se pone en libertad el compuesto 

35 de (a fOrmula (I). 
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4.-4,- Procedimertto para la preparacion de un compuesto de la formula I 
segün una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por las siguientes etapas: 

(e) la reacciOn de Østeres de aiqu#o C1 -C4 de Æcidos 3-hal6genometil-
5 ( benzoicos en el sentido de una sintesis de Øteres seg(in Wilkinson; 

j> (0 la transormaciOn por reduccion de los Østeres de aiquilo de acido 
ISP i 3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico de la formula (Vii) 

en la que R’ sgnifica atquIo C1 -C4, en un compuesto de la formula (V), 

�15 
J7,,CN 

Xi(o2 

20 en la que X representa hidroxi; 

(g) eventualmente el tratamiento del compuesto de la fOrmula (V), en la 
que X representa hidroxi, con un reactivo de halogenación o con un 
cloruro de Æcido sulfOnico; 

(h) la reacciOn del compuesto de la fOrmula (’J), en la que X significa 
25 hidroxi, cloro, bromo, mesiIato–o tosilato, con un derivado de 

fonol de la formula (VI) 

30 
aOH (Vi) 

en la que R1 preserita los significados mencionados en las reivindica-

ciones 1 a 4; eventuatmente en farina de las correspondientes 
fenolatos de sodlo a potasio, en condiciones alcalinas de reacción, en 
el seno de un disolvente orgÆnico polar; 

35 (1) la transformaciOn del compuesto obtenido de la fOrmula (Ii) en el 
compuesto de la fØrmula (I) de acuerdo con el procedimento segün las 
reivindicaciones 1 a 3. 
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5.-5.- Productos intermedios de la formula (VA) y/o su forma tautOmera 

R1J 
(IVA) 

10 en los que los radis R1y R2 pueden tener los significados mencionados en las 

reivindicaciones 1, 2 O 3. 

6.- Productos interrnedios de la fOrmula (V), 

en los que X sgntfica hidroxi, cloro, bromo, mesilato, triflato o tosilato. 

7.- Productos intermedios segcin is reivindicación 6, en los que X significa 

20 hidroxi a cioro. 

8.-

25 

30 

35 

Productos intermedios de la fOrmula (VII) 

CN 

0<:y 

(VII) 

en los que R’ significa atquilo C,-C’4. 

UthizaciOn de los productos intermedios de la fOrmula (IV) segün is 

reM cación 5 pars la preparaciôn de un compuesto de la fOrmula (I) segün  la 

reivindica ’n 1. 

UtWzaciOn de los productos interniedios de la formula (’1) segCrn is 

reivi C$Ôn 6 0 7 pars la preparaciOn de un compuesto de la formula (I) segCin Is 

reivi7ci6nOn 1. 

Uti(izaciOn de los productos intermedios de la fOrmula (VU) segln is 

reivi  8 pars la preparadôn de un compuesto de Ia formula (1) segUn la 

reMndicact6n 1. 
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LA SUSCR1TA CONSUL GENERAL DE COLOMBIA 
EN FRANKFURT AM MAIN 

C E R T I F I C A 

Que el seæor Dr: Harms Paul Tuttenberg ejercIa Las funciones de 
Representante del Presidente del Tribunal Regional en Mainz en la 
fecha indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina 
Consular. 

Que la empresa Boehnnger Ingeiheim Pharma KG, es una sociedad 
constiturda de acuerdo con las leyes de la RŁpüblica� Federal de 
Alemania y cumple su objeto conforme a las mismas. 

Que los seæores Dr. Dieter Laudien y Dr. Heinz Gerd Kias, quier,es en 
su calidad c1 apoderados, y cuya firma fue autenticada ante el Notano 
seæor Alfred’Fuchs, son sus representantes legales en este pals. 

Frankfurt am Main:I. AbrU 30, 1998 
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Para  
VERTRETUNG UND VOLLMACHT 

ICH (wb) Urttezzcidinende (r) / Yo (nusOtrOs), abajo Lirmado (s) 

Bpehrin�r Ine1heirn PhermJG 

wohnhaft  Trelheirn arn Rhein 

do=
enh notnbrarnos a GERMAN CAVEL1ER. tpa. 832; 

PERDOMO. tpa. 831; EMILTO FERRERO, tpa. 
31929 WZ CLEMENCI.A DE l’.\EZ, tpa. 3S55; domidiliados 
en  la Carrera 4 N 72-35, Boot, Colombia, en obedecimiento a 
Jdbpusto en ci parÆrafo1.° del Articu!o 53 del Código de lerci 10,

 ci primero como principal y I’s dcinÆs coo 
stipIertte, en su orden, wine mis (nuestros) representantes en 
tdo los asuntos de propiedad industrial con facultad par: 
rccihir notificaciones v nonthrar apoderados judiciale o 
erjudiciates. El primer representante suplente reernplazart at 
’prthc’al en caso de ausencia o impedirnento temporal o 

..;ifirutic, ’:ie acpi4l. La misznrt regla se at)lkarii ctRindo ci 
sutdo representante suplonte hay de ree’pIazar a] prrnrc’, 

At 

%rhWIV:

al cgundo. Eu tacs cases, ci repres’antiinte 
o ci primero, o segundosuplente, en su case, 0 ambos, 

n su intcnción do no ejercer Ia represontacin 
d..elaraeLón autentkada ror Notaric’ F(&bllco en 

Colcbia, o or Notario u otro Furicionarie Pühlico, o Cózsui 
de Colombia, en of etranjero; v Si SC traarc de impedimento. 
con al certfflado zuspectivo. Si alguno de los nombrados (altare 
definiticanwnt, ci siguiente tomarS. so lugar. Cuando cesaro La 

usenca o iinpediznento del representante principal, o de su 
primero tu segundo suplentes, en sit case, podran ejercer Ia 
ipreuttci6n, en su cirden, u no u otros scgdn ci cao, 

to

nd’.’1a rr ci ok’ h’ho de e :er1a, cesanclo 
on!to ci ejerci’:iu d� kr.reeithu.ción  por ci primeri, 

n lercor suplente en sit caso. 

A.emis, vonfio (’:onkrirnos) poder a ks abogados axriba 
tnmbracios, para btnet Ia protección do mi (uiuestz a) 

’1’iedad industrial V contra la competencia desical. a cuvo 
- &to autorizo mnos) t los dichc’ apc’dorados para que ni 
(nos) tepresoten .nto cualesquiera entidades o persona’i, 
c7eran o no jurisdicciön, es’:iaimcnte ante las dcl orden 
ad ml nistrativo, ctintcztcioso-administrati;’o y judicial, asf cvuio 
los tnibunaLes do axhitramentc’, en todo to concerniente a k’s 
sitiiontes asuntos: i Obtención do patentes de invertcin, 
,uideic�s do uFilidaci, y ctisenos md usb-ialos; ci registre de 
marcas de fbrkzi, colectivas, defcnsivas, de seiv’icio, kmas 
come rciziIe, nombres comorciales, ensoæas, variedades 
vegetak" y denminacioncs dc origdn; su rcnovación, trzpaLi, 
carbi’ de itoint’re o domicilio, cancelacióxt voluntaria; v ci 
reSisuo de licencias LIC usc’ de esos derechos; b Ls accivncs de 
coin ’etoncta clesical, proteccióii  del dlisLilnIdOr, orosudtonos U 
ohscrvacione;, cncdación  ad ministrativa v judicial, nuikiad, 
medidas cautebres. COflCOSIQfl do hcencias. la tuteta v en general 
los juicios civilgs, penules, adntinistrativo o 
contcncio.’-ridm ini;tra tivos relacionados con estos derech’:i;; 

GVWER ABOGADOS 
WPOPERE-1 I (MINUTA _KP 12.1.I.41.a) 

ernenne(zt) hiermit in Obereintimmuxig mit Abs. 1 des 
Artikels $43 des HandelsgesetzbucFtes GERMAN CAVELIER 
(Rechtsanwaltsausweis Nr. 832), (X)NZALO PERDOMO 
(Rechtsanwaltsausweis Nr. 831), EMILIO FERRERO 
(Reehtsanwaitsausweis Ni-. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE 
PAEZ (Rehtsanwaltsausweis Nr, 23553), mit Gechäftssitz in 
BotÆ/Kotumbien, Carrera 41, N 72-35 zu meinen (unseren) 
Froe3bevo1lmachtigten (GernÆn CAVELIER zum 
Hauptbevoilmächtigten, die anderen - in dci- cnannten 
ReihenMge - zu semen Stetivertretern) in alien 
Aneicgenhciten, die das Gewerblkhe Elgenturn betreffen.. Sic 
sind beugt, ZusteI1unen eritgegenzunehmen und 
Prozel3bevolimächtigten und auCorgci-icht1ich 

?iner

"tc 
zueen. Der rsteStellvertreteratHerrn GAN 
CAVELIER bei dessen Abwesenheit oderim Falle  
voribergehenden oder endguItigen Verhinderung zu 
verti-eten. Dasselbe gilt, wenn der zweite Steflvertreter den 
ersten, oder aber der dritte den zweiten, zu veitreten hat. in 
diesen Ffillon wird der Hauptvertreter, odor gegebenenfafls der 
erste oder zweite SeHvertreter, oder beide, In Form ciner durch 
einen Ptłar (in Koitnnbien) oder dur’h einen Notar oder 
sonstigen ffentiichen Beamten oder Konsul von Kolumbien 
(in,Austand) beglaubiten Erkiarung seine Absieht, die 
Vertretun nlcht auszuLfl,en, zum Atzsdtuck bringeni. Suilte 
eunc Verhrnderunger Grtid "r scm, ist die entsprechende 
Bescheinigl..� beiztfügen. Soilte einer der Ernaunten 
encigultig ausseheiden, Ixnmt dci- .Nachfoigende seine Stele 
eip. Be! Beetdigung dci- AbwesØnheit oder Verhinderung des 
Hàuptvcrtieters oder seines e stn.ö4er Zweiten SteI1verteters, 
können GERMAN CAVELIER cider. aber - je nach Fall die 
entspredi-enden Steil�vertreter, die Vertretung ohne weiteres 
wieder iibernehmen ui-id die jeweilige Steilvertretung gilt als 
aufgehoben. 

AuEerdem erteile ich (erteiien wir) den oben genannten 
Rechtsanwälten  -die Voilinacht, den Schutz meines (unseres) 
Gewerblichen Eigentunis und be! Unlauterem Wettbewerb zu 
erlangen. zrt Zu diese Zweck ermchtigen wir die genanaten 
BevoLlmächtigten zur  Vertretung von sämflichen  Stollen oder 
Personen, gleichgUltig ob these rechtspreehende Gewalt 
ausüben oder nicht, vor 11cm von den Verwaltungsbehorden, 
vor der Verwaltungsgeri tsbarkeit und Gerichten, als auch vor 
den Schiedsgerichten ci zwar in alien Pragen, die sich auf 
folgende Angelegenhe’ sErIangun von Patenten 
für - 

- ij er4 lndustniezeiehnungen 
die E11l4ien, Verbartdszeichen, 

ROOINCIN i9r rken, Werbeslogans, 
Hand e1titA d1&ind Embiemes Gemüsearten i-tad 

:III Bit 2Q00 

JUAN MANU- Welter - 



acckrnes y proesos que promovmo 
par que en todas los asuntos 
sustituir este mandato, transigirjcosi 
del prQceso, deistir, cancelar, reibir, 
actos de agente ofilosos. 

in/en 

Es necesaria )a le .11’  n con 
existencia legal de la conipaMa, q 
que fa persona ue stora’e pod 
tje efeeto ks oIicitnmos que rs 
que acreditan etos liechos. 

I 
A’ 

COMO NOTARIO SEX 
.t DE BOOT. f1AGO 

TOS4TiC* COINCIO 
i T5o A LA VISTA 

UR.Nr. 

o se nos promue9fl. Y 
deterinados, puedan 

liar, amitir los hchos 
renuncar, y rafkar- los 

t.rnteE eichnet am/tado 

Herkunftsbeeichnungert. Lhre Erneueiig’ Ob traU L; 
Anderung des Nasrn’ns oder des e.chts itzes, c( 
freiwilligen yerzicht und the Eintraung von, Nut-z-6 gstiz nzen 
für  these RØchte; b) Klaaen ween Uhlauterern ettbv rrb, 
Verbraucherkhutz, Wrdersprüclien urtd I V"hen, 
venvaltungsTechtlicher und gerichtlicher Lakttung, 
NicliUgkeit, einstweiligen Verfugungen i(oizes onen von 
Lizensen, dr "tutela und aligemein für zivil-, straf. und 
verwaltungsrechtlichen und verwaItungs richft chen 
Prozessen, die mit diesen Rediten in Verbindung tehen und 
die wir bereiben oder die geen tins anhäng g ge .acht 
werdezr, W  ermehtigen ale ebenfalls dazu, in alien ben 
genannten Angeleenheften einen Vntert eauffr gten 
einzustzen, Verlesche abzuscblieBen, zu schli hten, 
rrozesadtvrhalte anzuerkennen, zui-ikkzut eten, aD 

Ruittieren. i Empfang zu nehmen, Verzicht Zn erk1 en ti I die 
eclitageachafte nkht bevollmächtigter Per onen zu 

th 
imiadohoy FebZ’ttaIV 1998 

hr -1c h4ftn Pharm. 

Dr Laudien 

tdo consular sobre la 
jerc su objeto social 
.uto izada para eIo. 
a! C ônsul Ins pruebas 

ES TA dO1IAC-

pp. 

Dr. Kläs 

BEGLAUBIGUNG 

Es wird ehe Beglaubiung und elne Konsularb4cheingung 
dar-üher bentfgt, daB die Gesellschaft rethtlkh beseht, d  1 sie 
ihren Cesel!schaftszweck erfüllt und dali die  Pep, on, de die 
Voilmacht *teilt, dazu rehtiich befttgt 1st. Zn disem 2 wecl 
bitten wir Sie hflich. dem Kunsul die ent4prech4nden 
Nachweise yorlegen zu wollen. I 

Vorstehersfie vNamens nterschrjten 
von � / 

JUAN MANUE 803ERO MI 
� k TARd 

1. Herrn Dr * e n, Di :)l. ChemikØr, 
wohnhaiEt in 5512: MÆinz Carl-O’ff- traBe 11, 

2. Herrrsbr. Heinz.C-erc 1< 1 5 s, Dipl. Chemiker 
wohnhaEt in 5559 G u 8:ckelheim, L idwiq-Jahn.Str.16, 

mir bekanht, 

beg1aubig ich hierr it 

Inga1heim am Rhein, de 25. Februar 148/h6 

I - 

NOTA PAR 4 EL SENOR C 
si el poder4anile es una 
existencia, quel ejerce su 

L COLOMLA: St 
A Seæor Cóns 
ly que quien 

Art los arUcutos 65 del C. de P.C. y 480 del :. 
debe certificr que tuvo a la vista las pruebz nfiere el poder es su representante. 11 Co, su 



4 

� f ’ ’ 
10 E 1 

enzen C, - . 

wvrb  ’, Die Echtheit vorstehender Unterschrift des(, 

hung SI.’ Notars Alfred Fuchs in Ingeiheim aiuRhein 
Von und die Echtheit des beigedrückten Dienst-

stempels werden hierdurch bestätigt. 
ichenGOnrr- Zugleich wird bescheinigt, daJ3 derVor-
iiacht tion genannte zur Vornahme der Aintshandlung 
a0ben  (Wert:DM V44 gesetzlich befugt war. gten 
�Men,  JVKostO, v. 26 7.17 - 

ZU BG&SB61 ,,7j} Mainz, den sechsten Narz 
.d die  neunzehnhundertachtundneunzig 

Der Präsident des Landgerichts 

’Paul u ’Oe?r g z I h ?.a nn s ??At ?e  

Amt 

Oin 1L. 

gung 
£sie 

di 
weck 
nden 

74 
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TP.ADUCCION OFICIAL No. 6543 

de Un documento escrito en Alem.Æn, el cual paca su 

identificación se sella con el sello de la traductora, lo 

mismo quo la presente 

(A cont–nuación de un documento escrito en espafol y alemÆn, 

par media del cual los seæores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz 

Gerd Kläs, obrando en nore de la firma Boehringer Ingeiheim 

Pharma KG, domiciliada en Ingeiheim am Rhein, Alemania, 

nombran coma representantes y otorgan poder a favor de GERMAN 

CAVELIER, tpa 832, GONZALIO PERDOHO, tpa 831, EMILIO FERRERO, 

tpa 31929, y LLIZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en 

la Carrera 40 No. 72-35, BoqotA:) 

Dada y firmado el 25 de febrero de 1998 en Ingeiheim am Rhein, 

RFA. 

� �� 
0� BOGOTA liAGO CONSTAR DUE BSTA COPIA 

I 
FO. 

COMO vT4R!O 5XTQ DEL GIRCJLQ D SMflAFE ’ 

TOSIATICA COINCIDE CON EL ORIGINAL QUE HE 

Protocolo notarial No. 891/98 

t2000 

Certifico la autenticidad de las firnias 

ante ml por los seæores 

1. Dr. Dieter Laudien, IDipi. Quimico 

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-Stra!e 11, 

LUZ AffGA DEç-IEPBER TRADU.(HTEPJETE OEtCIAL 
1 

ResoluCön N0.599 M. u5Uca 



C 

3 

Se certifica la autentIcidad de la firma antecedente del 

notario Alfred Fuchs, de Ingeiheim am Rhein, y la del sello 

oficial que la acompata. Igualmente se certifica que ci 

mencionado notario estaba facUltado para realizar ese acto 

oficlal. 

Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y OChO 

El Presidente del Tribunal Regional 

Fdo.: firma ilegible 

(Dr. Hans Paul TQtterxberg) 

(seilo redondo en tinta:) 

Tribunal Regional de Mainz 

EN ESPAtOL: La legalización de las f–rma’antecedentes .por, 

el Consulado de Colombia en Frankfurt am Main GO VAR2 "SA OPIAFO 
IOSTATb.A COJ CON fL ORONAL OUE H 

del 30 de abril de 1998 y por ci Ministeri TEga_ALA aciones 

Exteriores de Colombia bajo ci No 141058 de 14 

19985 .. 

JUN. MAUL BQ.RO MEDINA 
- A MOTAIO 

ES TRADUCCION FIEL Y COMELETA, de la cual se deja copia en los 

archivos de estas oficinas pra su confrontación. 

SantafØ de Bogota, 10 de julio de 1998. 
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Seuior Jefe de la 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superinteidencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 

Poder conferido el: 25-02-98 

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi ca.lidad de apoderado . 
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente 

manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido 

conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con 

Tar:jeta Profesional No, 31.929, con todas las facultades que me 

fueron conferidas. 

Rago la anterior sustitución conforme al artIculo 66 del 

Código de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos 

faltan en este momento. -. 

Seior Jefe, 

Qt?’ C’.-’?’ 
’ GERMAN CAVELIER 

T.P.A. No. 832 
It 

C.C. No. 2,877.924 cI�IaogotÆ  

Acepto: 

EMILIO FERRERO 

T.P.A.NQ 31.929 

C.C. No. 438.019 de UsaquØn 
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Case 1/1121 -Prio-Dr. Wy BOEHRJNGER INCELHEIM PHARMA KG 

Verlahren zur Herstellung von AryI-iminomethyl-carbaminsaureestern 

Die Erfindung betrifft ein gro(technisch anwendbares Verlahren zur Herstellung von 
Verbindungen der aligemeinen Formel (I) 

0 

¶OR2 

Lao 

OeNH
 
2

 (I) 
worin die Reste R1 und R2 die in der Beschreibung und in den Anspruchen 

genannten Bedeutunçjen haben können. 

Hintercjrund der Erfindp 

- Aus der Internationalen Patentanmeldung WO 96/02497 sind Benzamidine sowie 

Aryl-iminomethylcarbaminsäureester bekannt, die eine hohe Wirksamkeit als 
S Arzneistoffe mit LTB4-antagonistischer Wirkung aufweisen. Von besonderer 

Bedeutung sind dabei Verbindungen der aligemeinen Formel (I). 

15 Es 1st Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, weiches 

die grotechnische Synthese von Verbindungen der aligememnen Formel (I) in hohen 

Ausbeuten und bei hoher Reinheit der Endprodukte erlaubt. 

Detaillierte Beschreibunq der Erfindung 
20 Zur LOsung der vorstehend genannten Aufgabe wird erfindungsgem ein VerIahren 

zur Herstellung von Verbindungen der ailgemoinen Formel (I) vorgeschlagen 
0 
A N OR 2 

R1_J(2 

worm 
R1 ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl, 

25 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl und -C(Me)Phenyl bedeutet, der 

jeweils ein zwei oder dreifach durch Hydroxy substituiert sein kann; 

R2 ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl und 

Benzyl bedeutet, 



Fl 

2 

dadurch gekennzeichnet, dat!, eine Verbindung der aUgemeinen Formel (II) 

R1_4 
yCN 

0 
0 

5 worm 
R1’ ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl, 

Cyctopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl und -C(Me2)Phenyl bedeutet, der 
jeweils ein zwei odor dreifach durch eine Gruppe -0-PG substituiert sein kann, 
wobei die Gruppe -0-PG für eine  geschützte Hydroxylfunktion ausgewªhlt aus 

10 der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2-Methoxyethoxymethyloxy, 

I -Ethoxyethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy, I -Butoxyethyloxy, tert-Butyloxy, 
Benzyloxy und 4-Methoxybonzyloxy steht, 

zunächst in einem etherischen odor aromatischen Lösemittel mit einem Reagenz 
15 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, Natrium-

bis(trimethylsilyl)-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid umgesetzt und 
anschlietlend mit elner Verbindung der Formel (Ill) 

R2-0-COX’ (Ill) 
worm 

20 R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und 

X Chior, Brom oder -O-R2 bedeutet, behandelt wird, 

nach Aufarbeitung mittels wässriger Salzsäure eine Verbindung der ailgemeinen 
Formel (IV) 

HN OR  

R1_ffNHx HCl 

(IV) 

25 worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweisen, 

isoliert wird und aus dieser unter mägUchst neutralen Reaktionsbedingungen mit 

basischen Reaktionspartnern die Verbndung der aUgemeinen Formel (I) freigesetzt 

wird. 
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Bevorzugt 1st ein Verfahren zu Hersteflung von Verbindungen der ailgemeinen 

Formel (I) worm 

R1 ein Rest ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und 

-C(Me2)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach, bevorzugt einfach 

- 5 durch Hydroxy substituiert sein kann; 

R2 ein Rest ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Ethyl, Propyl und Benzyl 

bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, dag eine Verbindung der ailgemeinen Formel (II) 

worm 

10 R1’ ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und 

-C(Me)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach, bevorzugt einfach 

durch eine Gruppe -0-PG substituiert sein kann, 

wobei die Gruppe -0-PG für eine geschutzte Hydroxylfunktion ausgewählt aus 

der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2-Methoxyethoxymethyloxy, 
\ ,-

15 1-Ethoxyethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy, 1-Butoxyethyloxy, terL-Butyloxy, 

� 
Benzy!oxy und 4-Methoxybenzyloxy, bevorzugt für 

2-Tetrahydropyranyloxy, steht, 

zunachst in elnem etherischen oder aromatischeri Lösemittel mit einem Reagenz 

ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, Natrium-

20 bis(trimethylsilyl )-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid umçjesetzt und 

ansch(iefend mit elner Verbindung der Formel (Ill) 

R2-0-COX’ (Ill) 

worm 

R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und 

25 X Chior, Brom oder -0-R2 bedeutet, behandelt wird, 

.... nach Aufarbeitung mittels wssriger Salzsäure eine Verbindung der ailgemeinen 

Formel (IV) 

worin die Reste R1 und R2 die vorstehend geriannte Bedeutung aufweisen, 

isoliert wird und aus dieser unter basischen Reaktionsbedingungen die Verbmndung 

30 der ailgememnen Formel (I) freigesetzt wird. 



El 
Besonders bevorzugt 1st ein Verfahren zu Herstellung von Verbindungen der 

aUgemeinen Formel (I) worm 
R1 -C(Me2)Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach durch Hydroxy 

substituiert sein kann und 
5 R2 Ethyl bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, dat eine Verbindung der ailgemeinen Formel (II) 

worm 
R1t -C(Me2)Phenyl bedeutet, das gegebenenfaUs einfach durch eine Gruppe 

-0-PG substituiert sein kann, wobei die Gruppe -0-PG für eine geschützte 

10 Hydroxylfunktion ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus 

Methoxymethyloxy, 2-Tetrahyd ropyranyloxy, 1 -Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy, 
Benzyloxy und 4-Methoxybenzy(oxy, bevorzugt für 

2-Tetra hyd ropyranyloxy, steht, 
� zunächst in einem etherischen oder aromatischen Lösemittel mit einem Reagenz 

15 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, Natrium-

� 
bis(trimethylsilyl)-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid umgesetzt und 

anschlie(end mit einer Verbindung der Formel (Ill) 
R2-000X’ (Ill) 

worm 
20 R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und 

X Chlor, Brom oder -O-R2, bevorzugt Chior, bedeutet, behandelt wird, 

nach Aufarbeitung mittels wassriger Salzsäure eine Verbindung der ailgemeinen 

Formel (IV) worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung 

aufweisen, isoliert wird und aus dieser unter basischen Reaktionsbedingungen die 

25 Verbindung der ailgemeinen Formel (I) freigesetzt wird. 

Eine zentrale Bedeutung für das erfindungsgemä1e Herstellverfahren der 

Verbindungen der aligemeinen Formel (I) haben die Hydrochloride der aligemeinen 

� Formel (IV). Sie fallen direkt als gut kristallisierende Saize in hoher Ausbeute an, von 

30 denen Nebenprodukte und/oder Verunreinigungen leicht durch Kristallisation 

abgetrennt werden kOnnen. Entspechend zielt ein Aspekt der vorliegenden 

Erfindungen auf Zwischen prod ukte der ailgemeinen Formel (IV) 

HNAOR2 

R1ONH 
x HCI 

(IV) 

worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen. 
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Von den Verbindungen der aligemeinen Formel (IV) ist die Verbindung 

{[4-(3-{4-[l-(4-Hydroxy-phenyl)-1 -methyl-ethyl]-phenoxymethyl}-benzyloxy)-phenyl]-

imino-methyl}-carbaminsaureethylester-Hyd rochiorid besonders bevorzugt. 

5 Die Verbindungen der ailgemeinen Formel (II) 
CN 

R1_Oa 

(II) 

worm R1’ die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann werden 

erfindungsgem6l3 durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (V) 
aCN 

xo 

(V) 

10 worin x Hydroxy, Chior, Brom, Mesylat, Triflat, Benzolsulfonat oder Tosylat bedeutet, 

� mit einer Verbindung der Formel (VI) 

_dI OH (VI) 
worm R1’ die vorstehend genannten Bedeutungen haben kann und wobei die 

Verbindung der Formel (VI) gegebenenfalls auch in Form ihrer Natrium- und Katium-
15 Phenolate einçjesetzt werden kann, unter basischen Reaktionsbedingungen in einem 

polaren organischen LOsemittel erhalten. 

Bevorzugt 1st die Darstellung der Verbindungen der ailgemeinen Formel (II), 

worm RI! die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann, durch 

-2o Umsetzung einer Verbindung der Formel (V), worm x Hydroxy, Chior oder Mesylat, 
.o

 
besonders bevorzugt Hydroxy oder Chior, höchst bevorzugt Chior bedeutet, mit einer 
Verbindung der Formel (VI), worm R1’ die vorstehend genannten Bedeutungen 

haben kann und wobei die Verbindung der Formel (VI) in Form ihrer Alkalimetall-

Phenolate, bevorzugt in Form ihrer Natriumphenolate eingesetzt wird. 

25 

no 



Bei der erfindungsgema1en Synthese der Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) 

kommt den Zwischen prod u kten der ailgemeinen Formel (V) eine zentrale Bedeutung 

zu, Dementsprechend ziolt ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung auf die 

Verbindungen der ailgemeinen Formel (V) 
CN 

5 
(V) 

als soiche, worin X die vorstehend genannten Bedeutungen, besonders bevorzugt 

die Bedeutung Hydroxy oder Chlor haben kann. 

Weiterhin ist zur erfindungsgem61en Synthese der Verbindungen der ailgemeinen 

10 Formel (1) eine der Ausgangsverbindungen, die Verbindung der Formel (VII) von 
--.. besonderer Bedeutung. Dementsprechend zielt ein weiterer Aspekt der vorliegenden 

Erfindung auf die Verbindungen der Formel (VII) 
0 O"aCN 

(VII) 

als solche, worm R’ Cl-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, besonders bevorzugt 

15 Methyl bedeutet. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgema1en Herstellverfahrens der Verbindu nçjen der 

aligemeinen Formel (I) ausgehend von den Nitrilen der ailgemeinen Formel (II) wird 

wie folgt vorgegangen. 
20 In eine Losung von Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, Natrium-bis(trimethylsilyl)-amid 

oder Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid, bevorzugt Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, 

Natrium-bis(tri methyl silyl)-amid, besonders bevorzugt Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid 

in einem etherischen oder aromatischen organischen Lösemittel, bevorzugt in einem 
Lösemittel ausgewahlt aus der Grippe Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, besonders 

25 bevorzugt in Tetrahydrofuran oder Dioxan, höchst bevorzugt in Tetrahydrofuran, wird 

eine Verbindung der ailgemeinen Formel (II), vorzugsweise unter Kühlung, 
besonders bevorzugt bei einer Temperatur zwischen -50°C und 30°C, besonders 

bevorzugt bei -20°C bis 10°C, hOchst bevorzugt bei ca. 0°C, Iangsam zudosiert. Die 

Menge des eingesetzten Lithium-bis(trimethylsilyl)-amids, Natrium-bis(trimethylsilyl)-

30 amids odor Kalium-bis(trimethylsilyl)-amids bestimmt sich nach der Menge des 
eingesetzten Nitrils der Formel (II). Pro Mol Nitril der Formel (II) werden mindestens 
I Mol, vorzugsweise 1.01 bis 1.15 Mol Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, Natrium-
bis(trimethylsilyl)-amid odor Kaiium-bis(trimethylsilyl)-amid eingesetzt. Die Menge an 



7 
einçjesetztem etherischen Losemittel betragt zwischen 0.7 und 1.5, bevorzugt 0.9 bis 
1.3 Kg pro mol eingesetzte Verbindung der Formel (II). 

Nach beendeter Zugabe der Verbindung der Formel (II) wird die so erhaltene 

5 Suspension bei konstanter Temperatur, gegebenenfalls bei einer Temperatur von bis 

zu 40°C, bevorzugt bei ca. 20-25°C  Ober einen Zeitraum von 6 bis 24 Stunden, 
vorzugsweise von 8 bis 18 Stunden. bevorzugt 10 bis 12 Stunden geruhrt Dabei 
kann gegebenenfalls beobachtet werden, das der zunächst suspendierte Feststoff in 

10 

Lösung geht. 

Sodann kann der Ansatz gegebenenfalls entweder mit weiterem etherischen 

Lösemittel oder mit elnem unpolaren organischen Lösemittel, vorzugsweise mit 

elnem aromatischen organischen Lösemittel verdünnt werden. Bevorzugt wird 
em 

- Lösemittel ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Toluol, Benzol, Cyclohexan, 
15 Methylcyclohexan oder XyIoI eingesetzt, von denen Toluol und XyIoI besonders 

bevorzugt, Toluol höchst bevorzugt ist. Wird der Ansatz verdünnt, 1st die Zugabe von 
bis zu 0.5 L, bevorzugt bis zu 0.3 L Lösemittel pro Mot eingesetzte Verbindung der 
Formel (II) ausreichond. 

20 Die Reaktion wird var der Zugabe der Verbindung der aligemeinen Formel (III) auf 

eine Reaktionstemperatur von -50°C und 20°C, besonders bevorzugt auf -20°C bis 

10°C, höchst bevorzugt auf -10 bis 0°C gebracht. Sodann wird die Verbindung der 
Formel (III) zugesetzt, wobei pro Mol eingesetzte Verbindung (II) mindestens I Mol, 

vorzugsweise 1.05 bis 1.3 Mol besonders bevorzugt 1.1 bis 1.2 Mol der Verbindung 
25 der Formel (III) zugesetzt werden. 

’. Nach volistandigem Umsatz wird durch Zugabe von wassriger Salzsäure hydrolisiert. 
Pro Mol ursprunglich eingesetzter Verbindung der Formel (II) wird Ca. I Mol 

Salzsäure eingesetzt. ErfindungsgemäR bevorzugt 1st die Zugabe von verdünnter 

� SaIzsure (bevorzugt 8-15%ig, besonders bevorzugt 10-I 2%ig). 
30 Nach einem Zeitraum von etwa 10 Minuten bis 1 Stunde wird die wässrige 

Unterphase abgetrennt und in die organische Phase ein organisches Lösemittel, 
ausgewahlt aus der Gruppe Aceton, M ethyl isobutylketon, Methylethylketon 
gegebenenfalls auch ein Gemisch aus zweien der vorstehend genannten Lösemittel, 
besonders bevorzugt ein Gemisch aus Aceton und M ethyl isobutyl keto n im Verhättnis 

35 3-1 : 1, besonders bevorzugt im Verhaitnis von 2.5-1.5: 1 eingetragen. Durch 

Zugabe von wassriger Sazsäure wird die Kristallisation der Verbindungen der 

Formel (IV) eingeleitet. Pro Mol ursprunglich eingesetzter Verbindung der Formel (II) 
werden Ca. I bis 1.2 Mol Salzsäure  eingesetzt. Erfindungsgemall bevorzugt 1st die 
Zugabe von bevorzugt 32-37%iger, besonders bevorzugt 37%iger Salzsäure. Die 
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Verbindungen der Formel (IV) werden nach konventioneUen Verfahren, 
beispielsweise durch Zentrifugieren, aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt, mit 
einem organischen Lösemittet, ausgewahlt aus der Gruppe Aceton, 

Methyl isobutylketon , Methylethylketon oder einem Carbonsªureester, bevorzugt 

- 5 Aceton gewaschen und getrocknet. 

Die Freisetzung der Verbindungen der aligemeinen Formel (I) aus den 
Hydrochioriden der aligemeinen Formel (IV) kann unter möglichst neutralen 
Reaktionsbedingungen mit basischen Reaktionspartnern gernafl der nachstehend 

10 beschrieben Vorgehensweise erfolgen. 
Zu einer Losung von tri-Natriu mcitrat-Dihyd rat, Natriu mhydroxid, Kaliumhydroxid, 
Alkali-oder Erdalkalisaizen organischer oder anorganischer schwacher Sauren, 
bevorzugt tri-Natriumcitrat-Dihyd rat, tri-Natriu mcitrat oder Natriu mhydroxid, 
besonders bevorzugt tri-Natriu mcitrat-Dihyd rat in Wasser wird bei 0-40°C, bevorzugt 

15 bei 20-25°C 20°C ein organisches Lösemittel ausgewahlt aus der Gruppe Aceton, 
Methyl isobutylketon, Methylethylketon, Tetrahydrofuran oder einem 
Carbonsäureester, besonders bevorzugt Aceton und anschIieend eine Verbindung 
der Formel (IV) gegeben. Pro Mol eingesetzte Verbindung der Formel (IV) werden 
ca. 1-2 Mol, bevorzugt Ca. 1.5 Mol des vorgelegten 

20 Natrium- oder Kaliumcitrats sowie etwa I bis 3 L des vorstehend genannten 

organischen LOsemittels, bevorzugt Ca. 2 L, eingesetzt. Es wird bei konstanter 
Temperatur Ober einen Zeitraum von 20 Minuten bis 2 Stunden, vorzugsweise 1-1.2 

Stunden geruhrt. 

25 Bei Verwendung der starken Basen, wie Natriumhydroxid, kann der Zugabemodus 
-. gegebenenfalls umgekehrt werden. Das kristailine Produkt wird beispielsweise 

mittels Filtration abgetrennt, mit Wasser salzSrei gewaschen, mit dem vorstehend 
genannten organischen LOsemittel und abschIief3end getrocknet. 

30 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel (II) werden, wie bereits erwähnt, durch 
Umsetzung einer Verbindung der Formel (V) mit einer Verbindung der Formel (VI) 
zuganglich. ErfindungsgemaR kann dazu wie nachfolgend beschrieben vorgegangen 
werden. 

35 Die Verbindung der Formel (V), in der X Hydroxy bedeutet, wird in einem mOglichst 
aprotisch-polaren organischen LOsemittel, bevorzugt N, N-Dimethylacetamid, 
Aceton, Methylethylketon, M ethyl isobutyl keton, N-M ethyl pyrrol idon, N, N-
Dimethylformamid, Tetraalkylharnstoff, besonders bevorzugt in N,N-
Dimethylacetamid gelost. Pro Mol Ausgangsverbindung werden an dieser Stelle 
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erfindungsgem5(3 0.5 bis 1.0, vorzugsweise Ca. 0.7 L LOsemittel eingesetzt. 
Anschlie1end wird die so erhalten Lasung auf elne Temperatur von <10°C,  
vorzugsweise auf eine Temperatur zwischen +5°C  und -20°C, besonders bevorzugt 
auf ca. -1 0°bis 0°C gekOhlt. Sodann werden nacheinander ein geeignet substituiertes 

6 SuIfonsurechIorid, gegebenenfalls vorstehend genanntes organisches Losemittel, 

elne organische Base, gegebenenfalls vorstØhend genanntes organisches LOsemittel 

sowie die wssrige Losung einer anorganischen Base zugesetzt. Als geeignet 

substituiertes Sulfonsäurechiorid kommen erfindu ngsgemäR 
Methansulfonsäurechlorid, para-ToIuoIsuIfonsurechlorid, Benzo!sulfonsäurechlorid 

10 oder auch Trifluormethansulfonsäurechlorid in Betracht. Vorzugsweise wird 
Methansulfonsäurechlorid verwendet. Als organische Basen 
können beispielsweise Dimethylaminopyridin, Pyridin, Methylpyridine, tert. Amine, 
wie beispielsweise Trimethyamin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, oder auch 

b. cylische Amine wie N-Methylpyrrofidin oder DBU (Diazabicycloundecen) Verwendunçj 

15 finden. Bevorzugt werden als organische Amine N-Methylpyrrolidin Trimethylamin, 

� 
Triethylamin oder Dilsopropylethylamin, besonders bevorzugt Triethyfamin 

verwendet. Die organische Base wird wenigstens in stöchiometrischer Menge, 
bezogen auf die Ausgangsverbindung der Formel (V) eingesetzt. Bevorzugt wird die 
organische Base in einem UberschuI 10-50 MoI%, besonders bevorzugt in etwa 

20 30%-igem Uberschut3 bezogen auf eingesetzte Verbindung der Formel (V) 
zugegeben. Als wassrige Losung einer organischen Base gelangen üblicherweise 

die Losungen der Hydroxide der ErdaIkai- oder Alkafimetatle zur Anwendung, wobei 

die der Alkalimetalfe bevorzugt sind. Die wssrigen LOsungen des Kalium-Hydroxids 

und des Natriumhydroxids sind er1indungsgemR von besonderer Bedeutung. 

25 Ublicherweise werden 20-50%-ige Losungen der vorstehend genannten 
anorganischen Hydroxide verwendet. Konzentriertere Lösungen wie beispielsweise 
45%-ige LOsungen sind erfindungsgema1 bevorzugt. Bezogen auf die eingesetzte 
Verbindung der Formel (V) wird die anorganische Base wenigstens in 
stOchiometrischer Menge, bevorzugt allerdings in einem Uberschu1 von 50-10OMoI% 

30 zugesetzt. Besonders bevorzugt wird die anorganische Base in einem Uberschuf 
von ca. 75MoI% bezogen auf eingesetzte Verbindung der Formel (V) zugegeben. 

Gegebenenfalls kann die Reaktionsmischung jeweils nach der Zugabe des geeignet 
substituierten Sulfonsäurechlorids bzw. der organischen Base durch Zugabe des 
vorstehend genannten organischen LOsemittels verdQnnt werden. In diesem Fall 

35 werden jeweils 2-10%, bevorzugt Ca. 5% der eingangs vorgelegten LOsemittelmenge 

zugesetzt. 

In jedem Fall wird die Reaktionsmischung nach beendeter Zugabe der wassrigen 

LOsung der anorganischen Base mit dem eingangs genannten organischen 
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Lösemittel verdünnt. Dabei werden pro Mol eingesetzte Ausgangsverbindung der 
Formel (V) etwa 0.5 bis 1 0 L, vorzugsweise zwischen 0.7 und 0.8 L des 

verwendeten Lösemittels zugesetzt. Sodann erfolgt die Zugabe von Alkoholaten bzw. 

Metalisaizen der Formel (VI). Hierbel kommen bevorzugt die von den Verbindungen 

5 der Formel (VI) ableitbaren Natriurn- und Kaliumphenolate zurAnwendung. 

Erfindungsgernall können bezogen auf eingesetztes Edukt der Formel (V) 

stochiornetrische Mengen, gegebenenfalls auch substöchiometrische Mengen oder 

ein Uberschu1 an Verbindung (VI) zugegeben werden. Nach beendeter Zugabe der 

Verbindung (VI) wird die Reaktion Ober einen Zeitraum von etwa 1-3 Stunden, 

10 bevorzugt ca. 1.5-2 Stunden bei einer Temperatur von 5-35°C, bevorzugt bei Ca. 

25°C gefuhrt und abschlieRend für einen Zeitraum von etwa 1-3 Stunden, bevorzugt 

Ca. 1.5-2 Stunden bei einer Temperatur von 50-100°C, bevorzugt bei Ca. 70-90°C 

nachgerührt. Nach AbschluR der Reaktion wird das Produkt der Formel (II) durch 
- Zugabe eines geeigneten polaren Lösemittels ausgewählt aus der Gruppe der 

15 niederen Alkohole und Wasser kristallisiert. 

Urn Produkte besonderer Reinheit in hoher Ausbeute zu erhalten, hat es sich als 

erfindungsgernaR bevorzugt erwiesen, wenn zur Kristallisation ein Losemittelçjemisch 
bestehend aus einem unpolaren organischen LOsemittel, vorzugsweise XyIoI oder 

20 Toluol, besonders bevorzugt Toluol, einem polaren organischen Lösernittel, 

vorzugsweise einem niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol, Butanol oder 

Jsopropanol, besonders bevorzugt Isopropanol und Wasser zugesetzt wird. Das 

Volumenverhältnis von unpolarem zu polarem organischen Lösernittel zu Wasser 

kann variieren in einern Bereich von I : 7 - 10 : 5 - 8, bevorzugt I : 8 - 9 : 6 - 7. Durch 

25 Abkühlen auf unter 50°C, vorzugsweise auf Ca. 30°C wird die Kristallisation des 

Produkts der Formel (II) vervollständigt. Das kristallisierte Produkt wird nach 

Isolierung gegebenenfalls mit dem vorstehend genannten niederen Alkohol und mit 

Wasser gewaschen. 

30 SoIlen die Verbindungen der Formel (II) ausgehend von den Verbindungen der 

Formel (V) in denen X eine andere Bedeutung als Hydroxy aufweist erhalten werden, 

kann erfindungsgemäg  wie folgt vorgegangen werden. 
Das von den Verbindungen der Formel (VI) abgeleitete Natrium- oder 

Kaliumphenolat wird gemeinsam mit einer Verbindung der Formel (V) in Wasser 

35 aufgenommen, mit einem unpolaren organischen Lösemittel versetzt und 

gegebenfalls unter Phasentransferbedingu ngen umgesetzt. Als 
Phasentransferkatalysatoren kommen erfindungsgemaf in Betracht die Gruppe der 

quarteren Ammoniumsaize, bevorzugt die Halogenide, Sulfate oder Hydroxide von 

Tetradecyltrimethylammonium-, Hexadecyltrimethylammonium-, 
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Tetra butylammonium-, Tributylmethylammonium- oder Triethyibenzylammonium- - 

Als unpolares organisches Lösemittel können chiorierte Kohienwasserstoffe wie 

Methylenchiorid oder erfindungsgem5g bevorzugt aromatische Kohienwasserstoffe 

wie Benzol, Toluol, XyIoI, bevorzugt Toluol eingesetzt werden. Die Verbindungen der 

5 Formel (V) und (VI) werden in annahernd stöchiometrischem Verhältnis eingesetzt, 

gegebenfalls kann elne der beiden Reaktanden auch im Ieichten Uberschuf (z.B. 
15%) eingesetzt werden. Die zu verwendende Lösemittelmenge richtet sich nach der 

Menge eingesetzten Edukts. Pro Mol eingesetzte Verbindung der Formel (VI) werden 

zwischen I und 2 L Wasser und zwischen 0.3 und 1.0 L des organ ischen 

10 Losemittels, bevorzugt zwischen 1.5 und 1.8 L Wasser und 0.5 bis 0.7 L des 

organischen Lösemittels eingesetzt. 

Die Reaktion wird unter intensivem Rühren Ober einen Zeitraum von 3 bis 9, 
bevorzugt 5 bis 7 Stu nden bei elner Temperatur von 50-100°C bevorzugt bei 70-
80°C geführt. AnschIietend wird zur Kristaltisation des Produkts in die abgetrennte 

- -iS organische Phase ein polares organisches Lösemittel, vorzugsweise  ein niederer 

Alkohol, besonders bevorzugt Isopropanol eingebracht. Durch Abkühlen auf unter 

50°C, vorzugsweise auf Ca. 30°C wird die Kristallisation des Produkts der Formel (II) 

vervollständigt. Das kristallisierte Produkt der Formel (II) wird nach Isolierung 

gegebenenfalls mit dem vorstehend genannten niederen Alkohol und mit Wasser 

20 gewaschen. 

Die Herstellung der, wie bereits erwahnt, einen Aspekt der vorliegenden Erfindung 

betreffenden Ausgangsverbindungen der Formel (V) 
irCN 

LJ 
(V) 

25 kann in Analogie zu an sich bekannten Syntheseverfahren erfolgen. Die Herstellung 

der Verbindung der Formel (V) in der X Hydroxy bedeutet, kann durch Umsetzung 
von beispielsweise 3-Halogenmethyl-benzoesauremethylestern mit 4-

Hydroxybenzonitril im Sinne elner Wilkinson-Ethersynthese erfolgen. Der dadurch 
erhaltene 3-(4-Cyano-phenoxy)-benzoesäu remethylester (VII) ist unter analoger 

30 Anwendung gängiger Standardverfahren reduktiv in die Verbindung der allgemeinen 

Formel (V) mit X=Hyd roxy (= 4-(3-Hyd roxymethyl-benzyloxy)-benzonitril) 0 berfuhrbar. 
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Die Verbindungen der Formel (V) in denen X Chior oder Brombedeutet, können in 

Analogie zu an sich bekannten Syntheseverfahren aus der Verbindung der Formel 

(V), in der X für Hydroxy steht, unter Einsatz gängiger Halogenierungsreagenzien wie 
beispielsweise Thionyichiorid, Phosphoroxychiorid oder Phosphorpentachiorid, 

5 Methansulfonsäurechlorid, Benzolsulfochlorid, bevorzugt Thionyichiorid odor 
Methansulfonsäurechlorid dargesteilt werden. 

Die Verbindungen der Formel (V) in denen X Mesylat, Triflat oder Tosylat bedeutet, 

könrien in Analogie zu an sich bekannten Syntheseverfahren aus der Verbindung der 

Formel (V), in der X für Hydroxy steht, durch Umsetzung mit den jeweiligen 

10 Sulfonsaurechloriden in aprotischen, vorzugsweise polaren organischen LOsemitteln, 

vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, Dichiormethan, N,N-Dimethylacetamid, 

Dimethylformamid, Acetonitril, N-Methylpyrrolidon, Tetraalkylharnstoff in Gegenwart 

organischer Basen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe Dimethylaminopyridin, 

00 Pyndin, Methylpyridin, N-Methylpyrrolidtn, Trimethylamin, Tnethylamin, 

15 Diisopropylethylamin und DBU (Diazabicycloundecen) erhalten werden. 

Die nachfofgenden Beispiele dienen der Illustration exemplarisch durchgefOhrter, 

erfindungsgemäller Syntheseverfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 

20 (I). Sie sind lediglich als mogliche, beispielhaft dargestelite Vorgehensweisen zu 

verstehen, ohne die Erfindung auf deren Inhalt zu beschranken. 

Beispiel 1: 3-(4-Cyano-phenoxymethyl)-benzoesäuremethylester:  
10,00 kg (43,6mol) 3-(Brommethyl)benzoesauremethylester und 5,21 kg (43,74mo1) 

25 4-Hydroxybenzonitril werden in 100 L Aceton gelost und mit 8,4 kg (60,7moI) 

Kaliumcarbonat in Gegenwart von 0,1 kg Natriumiodid ca 4 h unter 

RQckfJu1bedingungen gerUhrt. Danach werden 35 L Aceton abdestilliert und bei 

� 
Ruckflufbedingungen 100 L Wasser eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird auf 

20°C abgekuhlt und die Kristatlisation durch Einbringen von weiteren 30 L Wassser 

30 vervollständigt. Die entstandenen Kristalle werden abgetrennt, mit 50 L Wasser 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 11,1 kg (95%) 3-(4-Cyano-phenoxymethyl)-benzoesauremethylester; 
Schmelzpunkt 109...112°C, wei1er Feststoff, 

DC (Kieselgel 60 F254 �Fertigplatte (Merck): Rf=0,5 (Toluot : Aceton=9:1) 

35 
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Beispiel 2: 4-(3-Hyd roxymethyl-benzyloxv)-benzonitril: 
20,05 kg (26,7 mol) 3-(4-Cyano-phenoxymethyl)-beflzoeSäuremethyleSter  werden in 

100 L THF und 40 L Methanol gelost. Bei 40 bis 45°C werden 8,51 kg 

Natriumboranat portionsweise eingetragen. Die Reaktion wird durch NachrUhren der 

5 Reaktionsmischung auf 61 bis 63 °C  Ober Ca. 5 Stunden vervoilständigt. Das 

Reaktionsgemisch wird danach auf 25°C abgekühlt und 90 L einer 15%igen 

Natronlauge eingetragen. Nach dem Ausrühren wird die wässrige Oberphase 

abgetrennt und mit 30 L einer 22,5%igen Natronlauge versetzt. Nach dem Ausrühren 

wird die wässrige Oberphase abgetrennt und von dieser Ca. 100 L Lösungsmittel bei 

10 63 bis 75 °C Sumpftemperatur abdestilliert. Der Destillationsruckstand wird durch 

Einbringen von 20 L Isopropanol bei 50 bis 60°C und und 150 L Wasser bei 40 bis 

50°C zur Kristallisation gebracht. Nach Abkühlen der Suspension auf 20 bis 30 °C 

werden die Kristafle abgetrennt, mit 60 bis 100 L Wasser und portionsweise mit 25 L 

kaltem Isopropanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

15 Ausbeute: 15,8 kg (88%) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril; 

� 
Schmelzpunkt(DSC): 110-115°C, weit,er Feststoff 

IR: 3444 /cm (OH-Bande); 2229 /cm (CN-Baride) 

Beispiel 3: 4-(3-ChIormethyl-benzyloxy)benzonitril: 

20 Variante A: 
7,18 g (30 mmol) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril werden in 80 ml 

Dichiormethan gelost, mit 4.13g (35 mmol) Thionyichiorid und 0.1g DMF versetzt und 

bis zum Ende der Gasentwicklung unter Erwrmen auf 40°C geruhrt. Nach Abkuhlen 

wird die organische Reaktionsmischung nacheinander mit Wasser und verdünnter 

25 Natronlauge gewaschen und durch Einengen zur Kristallisation gebracht. 

Ausbeute: 6,8g (88%) 4-(3-Chlormethyl-benzyloxy)-benzonitril; 

’ DC (Kieselgel 60 F254 -Fertigplatte (Merck): Rf 0,9 (Toluol-Aceton = 9:1), 

Rf = 0,44 (ToJuol) 

30 Variante B: 
7,189 (30 mmol) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril werden in 22 ml N,N-

Dimethylacetamid gelost, mit 4.47g (39 mmol) Methansulfonsaurechforid und 3,95g 

(39mmoI) Triethylamin versetzt und bei 20-30°C 10 Stunden gerUhrt Anschtiel3,end 

wird das ausgefallene Triethylammoniumchlorid abfiltriert, das Filtrat mit 30m1 

35 Isopropanol versetzt und das gewü nschte 4-(3-Chlormethyl-benzyloxy)-benzon itrile 

durch Eindosieren von 30 ml Wasser zur Kristallisation gebracht. Die Suspension 

wird 15 min bei 10°C nachgeruhrt und filtriert. Die Kristalle werden mit einer 

Mischung aus 5 ml Isopropanol und 20 ml Wasser nachgewaschen und bei 20°C im 

Vakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 6,8g (88%) 4-(3-Chlormethyl-benzyloxy)-benzonitrile 
Schmelzpunkt: 65-68°C 

Beispiel 4: Natrium-4-{1 -methyl-i -14-tetrahyd ro-pyran-2-ytoxy)phenylL-etliyl}-
5 phenolat 

121,8 kg Bisphenol A werden in 4801 Toluol und 461 THF suspendiert. Nach 

Einbringen des Katalysators (113 kg 37%ige Salzsäure) werden 44,9 kg 3,4-Dihydro-

21-1-pyran so eindosiert, da(3> 40°C nicht Uberschritten werden. Dabel geht der 

Feststoff in Losung. Anschlielend wird die Reaktionsmischung mit 26, 4 kg 45%iger 
10 Natronlauge und 260 I Wasser versetzt. Die organische Oberphase wird abgetrennt 

und es werden Ca. 50 I Losungsmittel destillativ enffernt. 

Bei 30 bis 40°C wird die organische Phase mehrmals mit verdünnter Natronlauge so 

gewaschen, daI3, elne ausreichende Reinheit (DC-Kontrolle) erzielt werden kann. 

Werin die wassrige Unterphase im pH-Bereich von 11,8 bis 12,2 Iiegt, kann 

15 uberschUssiges Bisphenol A gut abgetrennt werden. 

0 Die extraktiv gereinigte toluolische Phase wird mit 11 I Isopropanol und 80 I Wasser 

versetzt und auf 50 bis 55 °C erwrmt. Durch Einbringen von 47,4 kg 45%iger 
Natronlauge und Abkuhlen der Reaktionsmischung auf 20 bis 25°C erhlt man eine 
Kristallsuspension. Die Kristalle werden mittels Filtration abgetrennt, mit Ca. 160 I 

20 Toluol nachgewaschen und anschlieIend im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 96,5 kg (54%) (Als Tetra-Hydrat) 

Beispiel 5: Synthese von 443-(4-{ I -Methyl- I -[4-(tetrahyd ro-pyra n-2-yloxy)-phenyfl-
25 ethyj}-phenoxymethyl )-benzyloxy]-benzonitril: 

01

 Variante A: (ausgehend von Beispiel 2) 
Zu einer LOsung von 45 kg (188mo1) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril 

� (Beispiel 2) in 133 L N,N-Dimethylacetamid dosiert man bei Ca. -10°bis 0°C 

30 nacheinander em: 28 kg (244 mol) Methansulfonsäurechlorid , 6 L N,N-

Dimethylacetamid, 24,7 kg (244 mol) Triethylamin, 6 L N,N-Dimethylacetamid, 29,4 

kg 45%ige Natronlauge, 143 L N,N-Dimethylacetamid, 59,7 kg (178,5 mol) Beispiel 4 

( Natrium-4-{1 -methyl-1 -[4-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-ethyl}-phenolat, als 
Tetrahydrat). Danach wird die Reaktionsmischung 2 h bei 25°C und weitere 1,5 h bei 

35 75 bis 80°C nachgerUhrt. Nach Zugabe von 32 L Toluol, 255 L Isopropanol und 200 

L Wasser setzt die Kristallisation em, die durch AbkOhlen auf 30°C vervollstaridigt 

wird. Das kristalline Produkt wird mittels Filtration abgetrennt, mit Isopropanol und 
Wasser nachgewaschen und anschlieIend im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 85 kg 
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(90%) 4-[3-(4-{1 -Methyl-I -[4-(tetrahyd ro-pyran-2-ytoxy)-phenyl]-ethyl}-

phenoxymethyl )-benzyloxy]-benzon itril; 

Variante B: (ausgehend von Beispiel 3) 
5 19.4 kg (50 mol) Beispiel 4 ( Natrium-4-{1-methyl-1-[4-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-

phenyl]-ethyl}-phenolat, als Tetrahydrat) und 12,2 kg 47,5 mol) Beispiel 3 ( 4-(3-

Chloromethyl-benzyloxy)-benzonitril) werden mit 85 L Wasser, einem 

Phasentransferkatalysator (z.B.: 2,1 kg (2,5 mol) einer 40%igen wassrigen Losung 

aus Tetradecyltrimethylammoniumbromid und 32 L Toluol versetzt und 6 h bei Ca. 

10 80°C intensiv gerührt. Danach werden in die bei 50 bis 70°C abgetrennte organische 

Oberphase 44 L Isopropanol eindosiert, die erhaltene Kristallsuspension auf Ca. 
25°C abgekuhlt und filtriert. Die abgetrennten Kristalle werden zweimal mit je 25 L 

kaltem Isopropanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 22,8 kg (90%) 4-[3-(4-{1 -Methyl-1 -[4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-

15 ethyl}-phenoxymethyl )-benzyloxy]-benzon itril; 

Beispiel 6: ff4-(3-4-[1 -(4-Hydroxy-phenyl)- I -methyl-ethyll-phenoxymethyl}-
benzyloxy)-phenyl-imino-methyl}-carbaminsäu  reeth yl este r-Hyd rochiorid 
In eine LOsung von 45,5 kg (272mo1) Lithium-bis(trimethylsilyl-)amid in 266 kg THF 

20 werden 132 kg (247 mol) 4-(3-{4-[I-(4-Tetrahydropyranyl-phenyl)-1-methyl-ethyl]-
phenoxymethyl}-benzyloxy)-benzonitrile (Beispiel 5) bei Ca. 0°C eindosiert. Die 

erhaltene Suspension wird Ca. 10 h bei ca. 25°C geruhrt. Dabei geht der Feststoff in 

Losung. Nach Zugabe von 68 L Toluol wird die Reaktionsmischung auf 

�100  bis 0°C gekuhlt und bei dieser Temperatur werden 30,8 kg (284mo1) 

25 ChIorameisensureethyIester in das Reaktionsgefiag eingebracht. Nach Ablauf der 

vollständigen Reaktion werden 24,3 kg 37%ige Salzsäure (verdunnt mit 50 L 

Wasser) eindosiert und Ca. 20 min später die wassrige Unterphase abgetrennt. 

Durch nachfolgendes Einbringen von 106 L Aceton, 48 L Methylisobutylketon und 

� 24,3 kg 37%ige Salzsäure wird die Kristallisation des Zielproduktes eingeleitet. 

30 Man erhält 123 kg (87%){[4-(3-{4-[1-(4-Hydroxy-phenyl)-1-methyl-ethyl]-
phenoxymethyl}-benzyloxy)-phenyl]-imino-methyl}-carbamins6ureethylester-
Hydrochiorid nach Abzentrifugieren, Waschen mit Aceton und Trocknen im Vakuum. 

Schmelzpunkt: 170-175°C; 
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Beisolet 7: 1[4-(3-4-r1 -(4-I-lvdroxv-Dhenvl)-1 -methyl-ethvll-Dhenoxvmethvfl-
benzyloxy)-phenyfl-imino-methyl}-carba minsäureethylester:  
Zu elner Losung von 109 kg tri-N atriu mcitrat-Dihyd rat werden bei 20°C 466 L Aceton 

u nd 142 kg {[4-(3-{4-[ I -(4-Hydroxy-phenyl)- I -methyl-ethyl]-phenoxymethyl}-

5 benzyloxy)-phenyl]-imino-methyl}-carbaminsäureethylester-Hydrochlorid (Beispiel 6) 
gegeben. Nach einer Stunde Ruhren wird das kristalline Produkt mittels Filtration 
abgetrennt, mit Wasser salzfrei gewaschen, mit Ca. 100 L Aceton nachgewaschen 
und abschlieend im Vakuum getrocknet. 
Man erhält 116 kg (90%) {[4-(3-{441-(4-Hydroxy-phenyl)-1-methyl-ethyl]-

10 phenoxymethyl}-benzyloxy)-phenyl]-imino-methyl}-carbaminsau reethylester. 

El 
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PatentansprUche 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) 

R14J 
OR  

12 

5 worm 
R1 ein Rest ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl, 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl und -C(Me2)Phenyl bedeutet, der 

A jeweils ein zwei oder dreifach durch Hydroxy substituiert sein kann; 

10 R2 ein Rest ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl 
und Benzyl bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, dafl eine Verbmndung der allgemeinen Formel (II) 

CN 

15 
(II) 

worm 
R1’ ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl, 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl und -C(Me2)Phenyl bedeutet, der 

jeweils ein zwei oder dreifach durch eine Gruppe -0-PG substituiert sein 

20 kann, wobei die Gruppe -0-PG für eine geschützte Hydroxylfunktion 

� ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2-
Methoxyethoxymethyloxy, I -Ethoxyethy(oxy, 2-Tetrahydropyranyloxy, 1-
Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy, Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy steht, 

25 zunächst in elnem etherischen oder aromatischen Lösemittel mit einem 
Reagenz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-
amid, N atriu m-b is(tri methylsilyl)-a mid and Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid 
umgesetzt und anschliel3end mit einer Verbindung der Formel (Ill) 

R2-O-COX’ (Ill) 
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worm 
R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und 

Xt Chior, Brom oder -0-R2 bedeutet, behandelt wird, 

nach Aufarbeitung mittels wässriger Salzsäure eine Verbindung der 

5 aflgememnen Formel (IV) 

HNAOR2 

R1

 

NH x HCIa
 0 0& 

(IV) 

worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweisen, 

isoliert wird und aus dieser unter mOglichst neutralen Reaktionsbedingungen 
-’ mit basischen Reaktionspartnern die Verbindung der ailgemeinen Formel (I) 
10 freigesetzt wird. 

2) Verfahren nach Anspruch 1, worm 
R1 ein Rest ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und 

-C(Me2)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach durch Hydroxy 

15 substituiert sein kann; 
R2 ein Rest ausgewah(t aus der Gruppe bestehend aus Ethyl, Propyl und 

Benzyl bed eutet, 
dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der aligemeinen Formel (II) 
worm 

20 R1’ ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und 

- -C(Me2)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach durch eine Gruppe 

-0-PG substituiert sein kann, 
wobei die Gruppe -0-PG for eine geschOtzte Hydroxylfunktion ausgewhlt 

P aus der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2-
25 Methoxyethoxymethyloxy, I -Ethoxyethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy, I-

Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy, Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy, steht, 
zunachst in einem etherischen oder aromatischen Lösemittel mit einem 
Reagenz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-

amid, Niatrium-bis(trimethylsilyl)-amid und Kalium-bis(trimethylsflyl)-amid 

30 umgesetzt und anschlieRend mit einer Verbindung der Formel (III) 
R2-0-COX’ (Ill) 

worm 
R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und 
X Chlor, Brom oder -0-R2 bedeutet, behandelt wird, 
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nach Aufarbeitung mittels wässriger Salzsäure  eine Verbindung der 
ailgemoinen Formel (IV) 
worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweisen, 
isoliert wird und aus dieser unter basischen Reaktionsbedingungen die 

5 Verbindung der aligemeinen Formel (I) freigesetzt wird. 

3) Verfahren nach Anspruch I oder 2, 
worm 

10 R1 -C(Me2)Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach durch Hydroxy 
substituiert sein kann und 

R2 Ethyl bedeutet, 

’dadurch gekennzeichnet, daI3, eine Verbindung der ailgemeinen Formel (II) 
- worm 

15 R1’ -C(Me2)Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach durch eine Gruppe 
-0-PG substituiert sein kann, wobei die Gruppe -0-PG für eine geschützte 
Hydroxylfunktion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Methoxymethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy, I -Butoxyethyloxy, terL-
Butyloxy, Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy, steht, 

20 zunchst in einem etherischen oder aromatischen Lösemittel mit einem 
Reagenz ausgewhlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-
amid, Natriu m-bis(trimethylsilyl)-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid 
umgesetzt und anschfie1end mit einer Verbindung der Formel (Ill) 

R2-0-COX’ (III) 
25 worm 

R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und 
X Chior, Brom oder-0-R2, bedeutet, behandeitwird, 
nach Aufarbeitung mittels wssriger Salzsäure eine Verbindung der 

� aligemeinen Formel (IV) worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte 
30 Bedeutung aufweisen, isoliert wird und aus dieser unter basischen 

Reaktionsbedingungen die Verbindung der ailgemeinen Formel (I) freigesetzt 
wird. 
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4) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (IV) 

0 

HNAOR2 

NH2CI RtJO 
(IV) 

worin die Reste R1 und R2 die in den Anspruchen 1, 2 oder 3 genannten 
Bedeutungen haben kOnnen. 

5 
5) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (V), 

CN 

(V) 

worin x Hydroxy, Chlor, Brom, Mesylat, Triflat oder Tosylat bedeutet. 

10 6) Zwischenprodukte gemall Anspruch 5, worin x Hydroxy oder Chior bedeutet. 

7) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (VII) 

0 CN 

R’O1fy 
o-

(VII) 

worm R’ Cl-C4-Alkyl bedeutet. 
15 

8) Verwendung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (IV) gemaI 
Anspruch 4 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) gem69 Anspruch 1. 

� 9) Verwendung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (V) gema( 
20 Anspruch 5 oder 6 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) gemäI 

Anspruch 1. 

10) Verwendung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (VII) gemaR 
Anspruch 7 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) gemf1 Anspruch 1. 

25 
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Procedimiento para la preparación de Œsteres de âcidos ari!-irnmometil-carbÆmkos 

El presente invento se refiere a tin procedimiento apticable a gran escala tØcnica para 

la preparación de compuestos de la formula general (I) 

5 

13 
RI

a 

10 
(1) 

en la que los radica!es R1 y R2 pueden tener los significados mencionados en la 

mernoria descnptiva y en las reivindicaciones. 

15 

Antecedentes del invento 

A partir de la solicitud de patente intemaciona! WO 96/02497 se conocen benzamidi-

nas asi como Osteres de Æcidos aril.-iminometil-carbÆmicos, que presentan una alta 

actividad como medicamentos con efecto antagonista de LTB4. Son de importancia 

especial en tal caso los compuestos de Is formula general (I). 

Es misión del presente invento poner a disposición tin procedimiento que permits la 

sintesis a gran escafa tØcrilca de compuestos de la formula general (1) en altos 

rendimientos y con alta pureza de los productos finales. 

25 

DescripciOn detaUada del Invento 

Para la resolución del problema planteado por la misiOn precedentemente 

mencionada se propone conforme al invento un procedimiento pars la preparación 

de compuestos de la formula general (I) 

30 

RLa 

35 
(1) 
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en la que 

R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo, 

propilo, cidopentilo, ciclohexito, fenilo, bencilo y -C(Me2)fenilo, quo en cada 

caso puede estar sustthiido una vez o dos o tres veces con hidroxi; 

5 

R2 significa un radical seleccionado entre et grupo quo consta do metilo, etilo, 

propilo y bencilo, 

caracterizado porque un compuesto do la formula general (H) 

10 

R1’_4 
yCN 

0 0j: 
� 15 1L:::J (II) 

en la quo 

R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta do metilo, etilo, 

20 propilo, ciclopentlio, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me2)fenilo, que en cada 

caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con un grupo -0-PG, 

representando el grupo -0-PG una función hidroxilica protegida que so 

seiecciona entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-

4 
metiloxi, 1 -etoxi-etitoxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1 -butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, 

25 bencitoxi y 4-metoxi-bencitoxi, 

se hace reaccionar en primer tugar, en el seno do un disolvente etØreo a aromÆtico, 

con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de bis(trimetilsilit)-arniduro de 

litlo, bis(trimetHsilhl)-amiduro do sodio y bis(trimetilsitU)-amiduro de potasio, y a 

30 continuaciôn so trata con un compuesto do Is fórniula (III) 

R2-0-COX’ (10) 

en Is quo 

R2 presenta el significado precedentemente mencionado y 

35 X’ significa cloro, bromo a 

despuØs dot tra(arniento so aisla mediante Æcido clorhIdnco acuoso un compuesto 

do la fOrmula general (IV) 
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xHcI 

V) 

0 

en la que los radicales R1 y R2 presentan los significados precedenternente 

10 mencionados, y a partir de Øste Se pone en libertad en condiciones de reacciOn lo 

mÆs neutras que sean posibtes con partIcipes atcalinos en la reacción el compuesto 

de la formula general (I). 
- / 

Se 
prefiere un procedimiento para la preparación de compuestos de la formula 

15 general (I) en la que 

R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo 

y -C(Me2)fenHo, que puede estar sustituido en cada caso una vez o dos veces, 

preferiblemente una vez, con hidroxi; 

R2 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de etilo, propilo y 

20 bencilo, 

caractenzado porque un compuesto de la fOrmula general (U), en la que 

R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo 

y -C(Me2)fenilo, que en cada caso puede estar sustituido una vez o dos veces, 

preferiblemente una vez, con un grupo 0-PG, 

25 representando el grupo -0-PG una funciOn hidroxilica protegida seleccionada 

entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-metiloxi, 1 -etoxi-

etifoxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc,-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-

benciloxi, preferiblemente 2-tetrahidropiraniioxi, 

Se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etØreo o aromâtico, 

30 con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de bis(trimetilsilil)-amiduro de 

litio, bis(trimetilsilil)-amiduro de sodio, bis(trimetilsilil)-amiduro de potasio, y a 

continuación se trata con un compuesto de Is fOrmula (lii) 

R24)-COX (III) 

35 en la que 

R2 presenta el sigrüficado  precedenternente mencionado y 

X’ significa cloro, bromo o -0-R2, 
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despuØs del tratamiento se aisla mediante Æcido clorhidrico acuoso un compuesto 
de la fOrmula general (1V) 

en la que los radicates R1 y R2 presentan los significados precedentementre 
mencionados, y a partir de Øste se pone en libertad en condiciones alcatinas de 

5 reaccion et compuesto do la fOrmula general (I). 

Es especlatrnente preferido un procedimiento para la preparaciOn de compuestos de 
la fOrmula general (1) en la que 

R1
 significa -C(Me2)fenilo, quo eventuatniente puede estar sustituido una vez con 

10 hdroxiy 

R2
 significa etilo, 

caracterizado perque un compuesto do la fOrmula general (It) 

en la quo 

R1 significa -C(Me2)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una vez con 
15 un grupo -0-PG, representando of grupo -0-PG una funciôn hidroxilica 

protegida seleccionada entre of grupo quo consta do rnetoxi-rnetiloxi, 2-
tetrahidropiraniloxi, I -butoxi-etifoxi, terc.-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-bencHoxi, 
pceferiblemente 2-tetrahidropiraniloxi, 

so hace reaccionar en primer fugar, en of seno de un disolvente etØreo o aromÆtico, 
20 con un .reactivo seleccionado entre of grupo que consta do bis(trimetilsilif)-amiduro de 

litlo, bis(trimetifsilil)amiduro de sodio y bis(trimetilsflul)-amiduro de potasio, y a 
continuaciOn so trata con un compuesto de Ia fOrmula (HI) 

R2-0-COX (111) 

25 enlaque 

R2 presenta of sign;ficado precedentemente mencionado y. 

X’ significa, cloro, bromo o -O-R2, preferiblemente cloro, 

despuØs del tratamiento se alsia mediante Æcido clorhidrico acuoso un compuesto 

de la fOrmula general (IV) en la quo los radicales R1 y R2 presentan los significados 

30 precedentemente mericionados, y a partir de Øste so pone en libertad en condiciones 

alcafinas de reacción el compuesto do Ia formula general (I). 

Tienen una importancia primordial para of procedimiento conforme al invento do 

proparación do los compuestos do la fómiula general (I) los hidrocloruros do La 

35 formula general (IV). Estos resultan directamente con alto rendimiento en forma do 

safes quo cristalizan bien, de las cuafes se pueden separar fÆcilmemente los 

productos secundanos y/o las impurezas. Correspondientemente, un aspecto del 

Ii 
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presente invento tiene corno meta productos intermedios de la formula general (IV) 

RLa 

en la Ia que los radicafes R1 y R2 pueden tener los significados precedentemente 
10 mencionados. 

De los compuestos de la formula general (IV) Se prefiere especialmente el compuesto 
hidrocloruro de ester etulico de Æcido {t4-(3-4-(1-(4-hidroxi-.feniI)-1-metiI_etil]-

fenoxi.met-benciioxj)-fen1-jmino-me..caÆmjco 15 

Los compuestos de la formula general (II) 

R?-ao Ojor 

CN 

20 
(H) 

en Is que R1 puede presentar los significados precedentemente mencionados, se 

all 
obtienen conforme al invento mediante reacciOn de un compuesto de la fOrmula (V) 

25 CN 

� Xy%(ThQ 

(’d) 

30 en la que X significa hidroxi, dora, bromo, mesilato, triflato, benceno-sulfonato 0 

tosilato, con un compuesto de La fOrmula (VI) 

35 
OH (’1) 

en la que Rt’ puede tener los significados precedentemente mencionados, y 
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pudlØndose emplear el compuesto de la formula (VI) eventualrnente tambØn en 
forma de sus fenolatos de socho y potasio, en condiciones alcalinas de reacciOa en 

el seno de un disolvente orgÆnico polar. 

5 Se prefiere la preparación de los compuestos de la fOrmula general (H), en la que R1 

puede presentar los significados precedentemente mencionados, por reacción de un 

compuesto de la formula (V), en la que X significa hidroxi, cloro o mesilato, de modo 

especiairnente preferido hidroxi o cloro, de modo sumamente preferido cloro, con un 

compuesto de la formula (VI), en Is que R1 puede tener los significados precedeate-

10 mente mencionados, y empleÆndose el compuesto de la formula (Vi) en forma de sus 

fenolatos de metales alcafinos, preferiblemente en forma de sus fenolatos de sodlo. 

En la sintesis conforme al invento de los compuestos de la fOrmula general (I) 

corresponde a los productos intermedios de la fOrmula general (V) una importancia 

15 primordial. Correspondientemente, un aspecto adicional del presente invento tiene 

como meta los compuestos de is fOrmula general (V) 

CN 

x*%foA) 
20 (1) 

come tales, en los que X puede tener los significados precedentemente menciona-

dos, de mode especislmente preferido el significado de hidroxi o cloro. 

-.4 25 AdemÆs, pars la sintesis conforme a! invento de los compuestos de Ia formula 

�general (1) es de importancia especial uno de los compuestos de partida, a saber el 
- : compuesto de la fOrmula (VII). Correspondientemente, un aspecto adicional del 

presente invento tiere como meta los compuestos de Ia fómiuia (VII) 

CN 
30 

NS, 0<)’ 
14 (VII) 

como tales, en los que R’ significa aiquilo C,-C,, preferiblernente metilo o etHo, de 

35 modo especialmente preferido metilo. 

Para la realización del procedirniento conforme al invento de p.reparación de los 
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compuestosde la formula (I) partiendo de los nitrilos de la formula (II) se procede de 

la siguiente manera. 

En una soluciOn de bistrimetilsiliI)-amiduro de 11th, bistæmetilsiliI)-amkturo de sodio 

o bis(trimetilsilil)-arniduro de potaslo, preferiblemente bistiimetilsihI)-amiduro de 11th, 

5 bis(trimetitsilil)-amiduro de sodio, de modo especialmente preferido bis(trimetsilhl)-

amiduro de litio en el seno de un disolvente orgÆnico etØreo 0 aromÆtico, preferible-

mente en el seno de un disolvente seleccionado entre et grupo que consta de 

tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, de modo especialmente preferido en tetrahidrofu-

rano 0 dioxano, de modo sumamente preferido en tetrahidrofurano, se aæade 

10 dosificadamente con lentitud un compuesto de la fOrmula general (II), preferiblemente 

mediando enfriamiento, de modo especialmente preferido a una temperatura 

comprendida entre -50 y 30°C, de modo rnuy especialmente preferido a -20°C haste 

10°C, de modo sumarnente preferido a aproxmadamente 0°C. La cantidad del 
Sw 

bis(ttimetilsilil)-amiduro. 
de titlo, bis(trimetilsititl)-amiduro de sodio o bis(trimetilsilill)-

15 amiduro de potaslo empteado Se determine segün  la cantidad del nitnlo empteado de 

la fOrmula (It). Por mol de nitrilo de la formula (It) se emplea por to menos 1 mol, 

preferiblemente de 1,01 a 1,15 motes de bis(tiimetilsilit)-amiduro de titio, 

bis(trimetilsiül)-amiduro de sodio o bis(trimetilsilit)-amiduro de potaslo. La cantidad del 

disolvente stereo empteado asciende a valores entre 0,7 y 1,5, preferiblemente de 

20 0,9 a 1,3 kg par mol del compuesto de la fOrmula (H) que se emplea. 

DespuØs de haberse terminado la adiciOn del compuesto de la fOrmula (It), la 

suspensiOn asi obtenida se agita a temperatura constante, eventualmente a una 

temperatura haste de 40°C, preferiblemente a atrededor de 20-25°C, durante un 

25 periodo de tiempo de 6 a 24 horas, preferiblemente de 8 a 18 horas, de modo mâs 

preferido de 10 a 12 horas. En tat caso se puede observar eventualmente que pasa 

a disolución el material sOtido, at principlo suspendido. 

Luego, la tanda se puede diluir eventualmente a bien con una cantidad adicional del 

30 disolvente etØreo o con un disolvente orgÆnico apolar, preferiblemente con un 

disolvente orgânico aromâtico. Se prefiere un disolvente seteccionado entre el grupo 

que consta de tolueno, benceno, ciclohexano, metil-ciciohexano 0 xileno, de los que 

se prefieren especialmente tolueno y xileno, y se prefiere en sumo grado el tolueno. 

Si la tanda es diluida, es suficiente La adición de hasta 0,5 1, preferiblemente hasta 0,3 

35 I del disolvente par mol del compuesto empleado-de la fOrmula (II). 

La reacción, antes de (a adición del compuesto de la fOrmula general (Ill), se Iteva a 
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una temperatura de reacción de -50°C a 20°C, de modo especialmente preferido a 
-20°C hasta 10°C, de modo surnamente preferido a -10 hasta 0°C. Luego se aæade 
el compuesto, de Ia formula (Ut), aæadiØndose por mol del compuesto (ii) empleado 
por to menos 1 mol, preferiblemente de 1,05 a 1,3 moles, de modo especialmente 

5 preferido de 1,1 a 1,2 notes del compuesto de lafórmula (Ut). 

DespuØs de haberse completado la reacciOn, se hidroliza por adiciOn de Æcido 
clorhidrico acuoso. Pot mol del compuesto originaimente empleado de la formula (U) 
se emptea aproximadamente I mol de Æcido ctorhfdrico. Se prefiere conforme at 
invento la adiciOn de àcido clorhidrico dituido (preferiblemente at 8-15 %, de modo 

10 especialmente preferido a! 10-12 %). 

Despues de un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos a 1 hora, la fare 
inferior acucsa se separa y en la fase orgÆnica Se incorpora un disolvente orgÆnico, 
seleccionado entre el grupo formado par acetona, metil-isobutil-cetona, metil-etil-
cetona, eventuatmente tamblØn una mezcla de dos de los disolventes precedente-

15 mente mencionados, de modo especialmente preferido una mezcla de acetona y 
metil-isobutil-cetona en la reiaciOn de 3-1 :1, de modo especialmente preferido en la 

relaciOn de 2,5-1,5 1. Pot adición de Æ�cido clorhidrico acuoso, se inicia la 
cnstalizaci6n de los compuestos de la fOrmula (IV). Por mot del compuesto 

originatmente empleado de ta fOrmula (It) so emptean aproximadamente do I a 1,2 

20 moles de Æcido clorhidrico. Se prefiere coriforme al invento la adiciOn de un âcido 

clorhIdrico preferiblemente at 32-37 %, de mode especialmente preferido at 37 %. 
Los compuestos de la fOrmula (IV) se separan desde la mezcla de reacción segün 
prodirnientos convencionales, por ejempto par centrifugaciOn, se lavan con un 
disolvente orgÆnico, sefeccionado entre el grupo constituido par acetona, metit-

25 isobutil-cetona, metil-etli-cetona a un ester de Æcido carboxUico, preferiblemente 

- acetona, y so s.ecan. 

La puesta en libertad de los compuestos do la fOrmula general (I) a partir de los 

hidroctoruros de la formula general (IV) se efecta en condiciones do reacciOn to mes 
30 rieutras que sean posibles con participes alcalinos en la reacciOn do acuerdo con el 

modo de proceder seguidamente descrito. 
A una soiuciOn do citrato do tri-sodio dihidrato, hidróxido de sodio, hidróxido de 
potaslo, sates de metales atcalinos a alcatino-tØrreos de Æcidos dØbiles orgØnicos o 
inorgØnicos, preferiblemente citrato de tri-sodio dihidrato, citrato de tri-sodio o 

35 hidrOxido do sodlo, de modo especialmente preferido citrato do tri-sodio dihidrato en 
agua se le Made a 0-40°C, preferiblemente a 20-25°C 20°C un disolvente orgÆnico 
seleccionado entre el grupo formado par acetona, metil-isobutil-cetona, metit-etil-



cetona, tetrahidrofurano 0 un ester de ec4do carboxilico, de modo especialmente 
preferido acetona, y a continuación se aæade un compuesto de la formula (IV). Par 
mol del compuesto empleado de la fOrmula (IV) se ernpiean aproximadamente 1-2 
moles, de modo preferido aproximadamente 1,5 moles del citrato de sodio o potasbo 

5 pi-evbamente dbspuesto, asb coma aproximadamente de 1 a 3 I del disolvente orgÆnico 
precedentemente mencionado, preferbblemente airededor de 2 1. Se agfta a 
temperatura constante durante un periodo de tiempo de 20 minutos a 2 horas, 
preferibtemente de 1-1,2  horas. 

10 En el caso de utdizacOn de Las bases fuertes, tales coma hidrOxido de sodio, se 
puede invertir eventualmente el modo de efectuar la adición. El producto cristalino se 
separa por ejemplo mediante filtraciOn, se lava con agua hasta quedar fibre de sates, 

luego con el disolvente orgÆnico precedentemente mencionado, y finatmente se seca. 

15 Los compuestos de la fOrmula general (U), tat como ya se ha mencionado, son 
accesthles por reacciOn de un compuesto de la fOrmula (V) con un compuesto de la 
formula (VI). Conforme at invento se puede proceder para eflo tat como seguidamen-
te se describe. 

El compuesto de la fOrmula (V), en la que X significa hidroxi, se disuelve en un 
20 disolvente orgânico en Jo posible aprótico polar, prefeilblemente N,N-dimetil-

acetamida, acetona, metil-etit-cetona, metif-isobutil-cetona, N-metil-pirrolidona, N,N-
dimetil-formamida, tetraalquil-urea, de modo espeobalrnente preferido en N,N-dimetll-
acetamida. Por mat del compuesto de partida se emplean en este punto confomie at 
invento de 0,5 a 1,0, preferibtemente airededor de 0,7 1 de disolvente. A continuaciOn, 

25 la soluciOn asi obtenida se onfria a una temperatura de <10°C, prefenbtemente a una 
temperatura entre +5°C y -20°C, de modo especatmente preferido a airededor de -10 
a 0°C. A contirivación se aæaden consecutivamente un cloruro de Æcido sulfónico 
apropiaciamente sustituido, eventualmente el disolvente orgÆnico precedentemente 
mencionado, una base orgÆnica, eventualmente et disolvente orgÆnico precedente-

30 mentre mencionado as! como la solucOn acuosa de una base inorgÆnica. Como 
cloruro de ªcido sulfOnico apropiadamente sustituido entran en consideraciOn 
conforme at invento cloruro de Æcido metano-sutfOnico, cloruro de Æcido para-totueno-
sutfónico, cloruro de Æcido benceno-suffónico a tambiOn cloruro de àcido 
trifluorornetano-sulfOnico. Preferibtemerite, se utiliza cloruro de àcido metano-

35 sutfOnico. Coma bases orgÆnicas se pueden utilizar por ejemplo dimetilamino-piridina, 
piridina, metil-piridinas, aminas terciatias, tales como par ejemplo trimetil-amina, trietil-
amina, diisopropil-etil-amina, o tambiØn aminas cIclicas tales como N-metit-pirrolidina 
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o DBU (diaza-biciclo-undeceno). Prefeiibiernente, como amnas orgÆnkas se utWzan 
N-methpirrolidina, thmetil-amina, thetit-arnna o dilsopopil-etil-amina, de modo 
especialrnente preferido trietil-amina. La base orgÆnica se emplea por to menos en 
cantidad estequiornØtiica, referida a Is del compuesto de partida de Is formula (V). 

5 Prefertbemeate, Is base orgnica se Made en un exceso de 10-50 % en moles, de 
modo especialmente preferido en un exceso de aproximadamente 30 %, referido at 
compuesto empleado de Is fOrmua (V). Como soludOn acuosa de una base orgÆnica 
pasan a apiicación usuatmente las soluciones de los hidrOxidos de los metales 
aicatino4Ørreos a alcaiirtos, siendo preferidos los de los metales atcatinos. Las 

10 soluciones acuosas del hidróxido de potasio y del hidrOxido de sodlo son de 
importancia especial conforme at invento. Usuatmente, se utihzan unas soluciones 
at 20-50 % de los hidrOxidos inorgnicos prececentemente mencionados. Son 
preferidas conforme al invento soluciones mas concentradas, tales como par ejemplo 
soluciones at 45 

1o. Referido at compuesto empleado de Is formula (V), la base 
15 inorgànica se aæade por to menos en cantidad estequiomØtrica, preferiblemente, no 

obstante, en un exceso de 50-100 % en motes. De modo especiatmente preferido, 
la base inorgØnica se aæade en un exceso de aproximadamente 75 % en moles, 
referido at compuesto empleado de Ia fOrmula Eventualmente, Is mezcla de 
reacciOn se puede diluir en cada caso despuØs de Is adiciOn del ctoruro de Æcido 

20 sutfOnico apropiadamente sustituido o de Ia base orgÆnica, por adiciOri del disolvente 
orgÆnico precedentemente mencionado. En este caso se aæade coda vez 2-10 %, 
preferiblemente afrededor de 5 % de la cantidad de disolvente dispuesta previamente 
at comienzo. 

25 En cuslquier caso, La mezcta de reacciOn, despuØs de haberse terminado Is adiciOn 
de Is sotuciOn acuosa de Is base inorgânica, se diluye con el disolvente orgânico 
rnencionado at comienzo. En tat caso, par mol del compuesto de partida empleado 
de la fOrmula V) se aæaden aproximadamente de 0,5 a 1,0 1, preferiblemente entre 
0,7 y 0,8 1 del disolvente utitizado. Luego se efectUa la adiciOn de atcoholatos o sales 

30 metÆlicas de Is fOrmula (VI). En este caso pasan a apticación preferiblemente los 
fenolatos de sodio y potaslo que se pueden derivar de los compuestos de la fOrmula 
(VI). Confomie at invento, se pueden aadir, referido at educto (productio de partida) 
empleado de la fOrmula (V), cantidades estequioniOtricas, eventualmente tambiØn 
cantidades inferiores a las estequioniØtricas, 0 Ufl exceso del compuesto (VI). 

35 r?espuØs de haberse terminado Is adiciOn del compuesto (VI), la reacciOn se realza 
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1-3 horas, preferiblemente 
atrededor de 1,5-2 horas, a una temperatura de 5-35°C, preferiblemente a atrededor 
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de 25°C, y tlnalmente Se sigue agitando durante un periodo de tiempo de aproxima-
damente 1-3 horas, preferib(eniente airededor de 1,5-2 horas, a una temperatura de 
50-100°C, preferibiernente a alrededor de 70-90°C. DespuØs de la terminaciOn de la 
reacción, el producto de la formula (Ii) se ciistaüza por adiciOn de un disolvente polar 

5 apropiado, seleccionado entre el grupo de los alcoholes inferiores y agua. 

Con el fin de obtener con alto rendimiento productos de pureza especial, se ha 
manifestado como preferido conforrne at invento, que para la cristalización se aæada 
una mezcla de disotventes que conste de on disolvente orgÆnico apolar, preferible-

10 mente xileno o tolueno, de modo especialmente preferido tolueno, un disolvente 
orgÆnico polar, prefeiblemente on alcohol inferior tal como metanol, etanol, butanol 
o isopropanol, de mode especiatmente preferido isopropanol y agua. La relaciOn en 
volumen del disolvente orgânico  apolar at disolvente orgÆnico polar at agua puede 

vanar 
en un margen de 1: 7 - 10: 5 - 8, preferiblemente de I : 8 - 9 : 6 - 7. Por 

15 enftiamiento a una temperatura por debajo de 50°C, preferibiemente a airededor de 
30°C, se completa Ia cristalizaciOn del producto do la formula (II). El producto 
cristalizado, despuØs de so aislamiento, so lava eventualmente con el alcohol inferior 
precedentemente mencionado y con agua. 

20 Si los compuestos do la fOrmula (H) Se deben obtener partiendo de los compuestos 
do la fOrmula (V) en los que X presenta on significado distinto de hidroxi, se puede 
proceder conforme at invento de la sigulente manera. 
El fenolato de sodio o potasio, que se denva de los compuestos de Ia fOrmula (VI), 
se recoge en agua en comn con un compuesto de La fOrmula (V), se retne con on 

25 disolvente orgÆnico apolar y se hace reaccionar eventuatmente en condiciones do 
transferencia do fases. Como catalizadores para transferencia de fases entran en 
consideración conforme at invento los tomados entre el grupo de las sales de amonlo 
cuatemarias, preteriblemente los halogenuros, sutfatos o hidrOxidos do tetradecil-
trimetil-amonio, hexadecil-trimetfl-amonlo, tetrabutil-amonio, tributil-metil-amonlo o 

30 trietil-bencil-amonio. Como disolvente orgnico apolar so pueden emplear hidrocarbu-
ros clorados tales como cloruro do metlieno o, de modo preferido conforme al 
invento, hidrocarburos aromªticos tales como benceno, tolueno, xileno, preferible-
mente tolueno. Los compuestos de las fOrmulas (V) y (VI) so emplean en una relación 
aprcximadamente estequlomØtrica, eventuairnente uno de los dos reaccionantes se 

35 puede emplear tamblØn en un ligero exceso (p.ej. de 15 %). La cantidad del 
disolvente que so ha de utilizar so orienta a La cantidad del educto empleado. Por mol 
del cornpuesto empleado do la fOrmula (V) so emplean entre 1 y 2 1 de agua y entre 
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0,3 03 y 1,01 del disolvente orgÆnico, de modo preferido entre 1,5 y 1,8 I de agua y entre 
0,5 y 0,7 1 del disolvente orgànico. 

La reación se realiza con intensa agitación durante un periodo de tiernpo de 3 a 9, 
prefeib1ernente 5 a 7 horas, a una temperatura de 50-100°C,  preferiblemente de 

5 70-80°C. A continuación,  Para la cristalización del producto se in.corpora en la fase 
orgnica separada un disolvente orgÆrnco polar, preferiblemente un alcohol inferior, 
de modo espedairnente prefeildo isopropanol. Por enfriarniento hasta par debajo de 
50°C, preferiblemente a airededor de 30°C, se completa la cristalización  del producto 
de (a formula (U). El producto cristaiizado de la formula (H) se lava despuØs de su 

10 aislamiento, eventualmente con el alcohol inferior precedentemente mencionado y 
con agua. 

La preparaciOn de los compuestos de partida de la formula (’I) que, como ya se ha 
mencionado, implican un aspecto del presente invento 

15 

X(%(oU 

20 se puede efectuar por analogia a procedimientos de sIntesis en si conocidos. La 
preparacfón del compuesto de la fOrmula (V) en el que X significa hidroxi, so puede 

efectuar rnediante reacciOn, par ejemplo, de Osteres metilicos do Æcidos 3-
hal6genometh-benzoicos con 4-hidroxi--benzonithlo en el sentido de una sintesis de 
Øteres segCui Wilkinson. El ester metulico de Æcido 3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico (VU) 

25 obtenido con ella, se puede transformar mediando aplicaciOn anâloga de procedi-
mientos ciâsicos corrientes en condiciones reductoras en ci compuesto de la formula 
general (V) con X = hidroxi (= 4-(3-hidroximetii-benciloxi)-benzonitælo). 

Los compuestos de la formula (V), en los que X significa cloro o bromo, se pueden 
30 preparar por analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos a partir del 

compuesto do la formula (V), en el que X representa hidroxi, mediando empleo de 
reactivos de halogenación  cornentes, tales coma pot ejemplo cloruro do tionilo, 
oxicloruro de fOsforo o pentadoruro de fósforo, cloruro de Æcido metano-sulfOnico, 
cloruro de benceno-sulfonilo, preferiblemente cloruro de tionilo o cloruro do âcido 

35 metano-sulfOnico. 

Los compuestos de (a fOrmula (V), en los que X significa mesitato, trIflato o tosilato, 
se pueden obtener par analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos a partir 
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del compuesto de la formula (V), en el quo X represØnta hidroxi, per reacciOn con los 
respectivos cloruros de Æcdos sutfónicos en el seno do disolventes orgÆnicos 
apratcos, preferiblemente polares, seleccionados preferiblemente entre el grupo 
formado par d�icorometano, N, N-dimetii-acetamida, dimetil-formamida, acetonitrilo, 

5 N-metil-pirrolidona, tetraalquii-urea, en presencia de bases orgÆnicas, seleccionadas 
preferiblemente entre el grupo fomiado par dimetilamino-piridina, piridina, metil-
plildina, N-metil-pin-olidina, trimetit-amina, trietil-amina, dilsopropti-etil-amina y DBU 
(diaza-biciclo-undeceno). 

10 Los siguientes Ejemplos sir-von para la ilusta-aciOn do procedimientos de sintesis 
conformes al invento ltevados a cabo de modo ejempitficador, pam la preparaciOn del 
compuesto de la fOrmula (I). Estos han do entenderse solamente coma modos do 
proceder posibtes presentados a modo de ejempto, sin timitar el invento a su 

contenido. 15 

Eiempk, 1: E, ster metilico de Æcido 3-(4-ciano-fenoxjmetjl)-benzojco: 
10,00 kg (43,6 mol) del ester methico do Æcido 3-(bromometil)-benzoico y 5,21 kg 
(43,74 met) do 4-hidraxi-benzonitrito so diuelven en 100 I do acetona y so agitan en 
condiciones de reflujo durante aproximadamente 4 h junta con 8,4 kg (60,7 mol) do 

20 carbonato de potasio en prosencia de 0,1 kg de yoduro do sodia. Seguidamente, so 
separan por destilación 35 I de acetona y so incorporan 100 1 do agua encondiciones 
de reflujo. La mezcta de reacción so enfria a 20°C y la cristalización so completa par 
incorporación de 30 I adicionales de agua. Los cristales resuitantes se separan, se 
lavan con 50 I de agua y so secan en vaclo. 

25 Rendimiento: 11,1 kg (95 %) del ester metilico de Æcido 3-(4-ciano-fenoximetil)-
benzoico; 

Punto do fusiOn 109....112°C, material sólido do color blanco, 
DC (= cromatografia de capa fina) (gel de silice Kieselgel 60 F 254 - piaca terminada 
(Merck); Rf = 0,5 (en una mezcla de tolueno y acetona = 9:1) 

30 

Ejemplo 2: 4-(3-Hidroxirnetd-benciloxi)-benzonitrjlo: 
20,05 kg (26,7 mol) del ester metIlico de âcido 3-(4-ciano-fenoximetil)-benzorco se 
disuelven en 100 I de THF y 40 1 do metanol. A 40 hasta 45°C so incorporan en 
porciones 8,51 kg do boranato de sadie. La reacciOn so completa mediante agitaciOn 

35 posterior de la mezcla do reacciOn a 61 hasta 63°C durante aproximadamente 5 
horas. DespuØs do ella la rnezcia do reacciOn so enfria a 25°C y so incorporan 90 1 
do una soluciOn a! 15 % do hidrOxido do sadie (= Sejia de sosa). DespuØs do la 



- 14-

extracción par agitación, Ia fase superior acuosa se separa y se re.üne con 30  1 de 
una soluciOn al 22,5 % de hidrxido de sodia. Despues de la extracción per agitación, 

la fase superior acuosa se separa y desde Østa se separan per desWación 

aproximadamente 100 I del dsolvente a una temperature de la parte inferior de la 

5 cofumna de 63 a 75°C. El residua de destUacion se fleva a cristalización par 

incorporaciôn de 20 I de isopropanol a 50  haste 60°C y de 150 I de agua a 40 haste 

50°C. DespuØs de haber enfriado la suspension a 20 hasta 30°C, los cristales se 

separan, se lavan con 60 a 100 I de agua y, en porciones, can 25 1 de isopropanol frio 

y se secan en vaclo. 

10 Rendimiento: 15,8 kg (88 %) de 4-(3-hidroximeti-bencitoxi)-benzonithIo; 

Punto de fusin (segün DSC = calorimetria de barildo diferencial): 110-115°C, 

material sOlido de color blanco 

IR: 3444/cm (banda de OH); 2229/cm (banda de CN) 

15 gjemploj: 4-j3CiorometilbencHoxi)-benzQnitriIo: 

Variante A; 

7,18 g (30 mmol) de 4-(3-h�idroximetil-benciloxi)-benzonitrilo se disuelven en 80 ml de 

dictorometano, se mezclan con 4,13 g (35 mmol) de cloruro de tionilo y 0,1 g de DMF 

y se agitGn a 40°C mediando calentamiento haste el final del desprendimiento de 

20 gases. DespuØs de haber enfriado, la mezala orgÆnica de reacción se lava 

consecutivamente con agua y con una sofuckSn dUuida de hidróxido de sodlo, y se 

Heva a ctistakzaciOn mediante concentradOn. 

Rendimiento: 6,8 g (88 %) de 4-(3-cforornetil-benciloxi)-benzonitrilo; 

DC (Kieselgel 80 F254 (Merck) - place terminada: Rf = 0,9 (en una mezcla de tolueno 

25 y acetona = 9:1), Rf = 0,44 (en tolueno) 

� ____ante __ 

7,18 g (0 mmoi) de 4-(3-hidroximetil-benci(oxi)-benzonitrito se disuelven en 22 ml de 

t’4,N-dimetiI-acetamida, se m.ezclan can 4,47 g (39 mmol) de cloniro de Æcido metano-

30 sulfónico y 3,95 g (39 mmol) de trietil-amina y se agitan. durante 10 hares a 20-30°C. 

A continuación, el doruro de trietil-amonlo precipitado se separa par filtración, el 

material filtrado se mezda con 30 ml de isopropanol, y el deseado 4-(3-clorometl-

benciloxi)-benzonitrilo se ileva a cnstaiizaciôn par incorporaciôn dosificada de 30 ml 

de agua. La suspension se agita posteriormente durante 15 min a 10°C y Se filtra. Los 

35 cnstales se lavan posteriormente con una mezda de 5 tnt de isopropanol y 20 ml de 

agua, y se secan en vaclo. a 20°C. 

Rendimiento: 6,8 g (88 %) de 4-(3-clorornetil-benciloxi)-benzonitrilo 
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Punto de fusiOn: 65-68°C 

Ejenp10 4: 4-{l-Metit-1 44-tetrahidr an-2-iloxj_fenil1etjflfenolato de sodlo: 
121,8 kg de bisfenol A se suspenden en 480 1 de tolueno y46 I de THF. DespuØs de 

5 haber incorporado el catalizador (1,3 kg de Æcido clorhIdilco at 37 %) se !ntroducen 
dosificadarner,te 44,9 kg de 3,4-dihidro-2H-pirano, de manera tat que no Se 
sobrepasen los 40°C. De este modo, el material sOtido pass a disolverse. A 
continuaciOn, la mezcla de reacciôn se reCne con 26,4 kg de una sotuciOn at 45 % de 
hidrOxido de sodio y 2601 de agua. La fase superior orgânica se separa y se eliminan 

10 por destilación aproximadamente 50 I del disolvente. 
A 30 hasta 40°C,  la fase orgÆnica se lava mCsttipies veces con una sotuciOn diluida de 
hidróxido de sodio de manera tat que se pueda conseguir una pureza suficiente 
(segCin el control POT DC). Cuarido la fase inferior acuosa Se presenta en el margen 
de pH de 11,8 a 12,2, Se puede separar bien el bisfenol A en exceso. 

15 La fase toluØnica purificada por extracdóri se reUne con ill de isopropanol y 80 1 de 
agua y se catienta a 50 hasta 55°C. Mediante incorporaciOn de 47,4 kg de una 
soluciOn at 45 % de hidrOxido de sodio y enftiamiento de la mezcla de reacciôn a 20 
hasta 25°C, se obtiene una suspensón de cristales. Los cristales se separan 
mediante filtraciOn, se lavan posteriorrnente con aproximadamente 160 I de totueno 

20 y a continuaciOn se secan en vaclo. 
Rendimiento: 96,5 kg (54 %) (como tetrahidrato) 

Ejmpio 5: Sintesis de 443-(4.41 -rnetil-1 -14-(tetrahjdro-ptan-2-jloxj)-fenjjl-efifl.-fenoxj-

metU)-benciioxil-benzonjtrjfo: 

25 

. Vriante A: (partiendo del Ejemplo 2) 
� En una soluciOn de 45 kg (188 mol) de 4-(3-hidroximetil-bendiloxi)-benzonitrilo 

(Ejernpto 2) en 133 I de N,N-dimetil-acetamida se incorporan dosificadamente de 
modo consecutivo a aproximadamente -100 hasta 0°C: 28 kg (244 mol) de cloruro de 

30 Æcido rnetano-suffónico, 6 1 de N,N-dimetil-acetamida, 24,7 kg (244 mol) de trietil-
amina, 6 1 de N,N-dimetil-acetamida, 29,4 kg de una soluciOn at 45 % de hidrOxido de 
sodio, 143 1 de N,N-dimetil-acetamida, 59,7 kg (178,5 mat) del compuesto del Ejemplo 
4 (= 4-{1 -metil-1 [4-tetrahidro-piran-2-iIoxi)-fenil-etit)-fenotato de sodio, en forma del 
tetrahidrato). DespuØs de ello, la mezcla de reacciOn se sigue agitando durante 2 h 

35 a 25°C y durante otras 1,5 h a 75 hasta 80°C. DespuŒs de haber aæadido 32 1 de 
totueno, 255 1 de isopropanol y 200 1 de agua, se inicia Is cristalizaciOn, que se 
compteta POT enfriarniento a 30°C. El producto cristalino se separa mediante filtraciOn, 
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se se lava posteriormerite can isopropanot y agua, y a continuaciOn se seca en vaclo. 

Rendirniento: 85 kg (90 %) de 443-(4-{1-rnetul-1-[(tetahidro-pfran-24lo4enil}ettl}. 

fenoximetil)-benciloxi}-benzonttrito; 

5 YnteB: (partiendo àel Ejemplo 3) 

19,4 kg (50 mat) del compuesto del Ejemplo 4 (= 441 -metii-1 -4-tetrahidro.-piran-2-

iloxi)-fenetil)-fenolato de sod to, en forma del tetrahidrató) y 12,2 kg (47,5 mol) del 

compuesto del Ejempto 3 (= 4-(3-clorometil-bencHoxQ-benzonitiito) se mezclan con 

85 I de agua, con un catalizador para transferencia de fases (p.ej. : 2,1 kg (2,5 mol) 
10 ce una soiuciOn acuosa at 40 % de bromuro de tetradecif-tiimetil-amonio y 32 1 de 

totueno y se agitan tntensamente durante 8 h a aproxirnadamente 80°C. DespuØs de 

eHo se incorporan dosificadarnente 44 I de 3sopropanol en la fase superior orgÆnica 

separada a 50 hasta 70°C,  la suspensón obtenida de cristales Se enftia a aproxirna-

damente 25°C y se filtra. Los cilstales separados se lavan dos veces, cada vez con 

15 25 1 de isopropanot frio y se secan en vacio. 

Rendimiento: 22,8 kg (90 %) de 4-j3-(4--(1 -metil-1 -14-(tetrahidro-pfran.-2-iloxi)-fenil)-

eiil}-fenoximetil)-benci}oxij-benzonitiilo; 

Ejenn,1o6: l-tdroctoruro de ester etIco deÆcido {f434441 -L4-hidroxi-fenifl-1-metil-

20 

En una sotución de 45,5 kg (272 mol) de bis(trimetitsiW)-amiduro de litia en 266 kg de 

THF se incorporan de manera dosificada a aproximadamente 0°C 132 kg (247 mol) 

de 4-(3-(4-[1 -4-tetrahidropiranit-fenli)-1 -metitill-fenoxirnetilenciioxi)-benzonitrilo 

(jemplo 5). La suspension obtenida se agita a aproximadamente 25°C durante 

25 alrededor de 10 h. En tat caso, el material sOlido pasa a disoluciOn. DespuØs de 

haber aæadido 68 1 de tolueno la mezcia de reacciOn se enfria a -10°C hasta 0°C y 

a esta temperatura se incorporan en el reciptente de reacción 30,8 kg (284 mol) del 

ester etiiico de Æcido ciorofórmico. DesptŒs de haber transcurrido la reacciOn 

completa, se incorporan dosifcadamente 24,3 kg de Æcido clorhIdrico at 37 % (dHuido 

30 con 501 de agua) y aproxirnadamente 20 minutes mØs tarde se separa la fase inferior 

acuosa. Mediante subsiguiente incorporaciOn de 106 1 de acetona, 48 I de metit-

isobutil-cetona y 24,3 kg de âcido clorhidrico at 37 % se inicia la cristatizaciOn del 

producto buscado. Sc obtienen 123 kg (87 %) del hidroclowro de ester etUico de 

Æcido {[4-(3-{4-[I -(4-hidroxi-fenil)-1 metit-etil1-fenoxinietiI}-benciIoxi)-fenilJ-irnino-metiI)-

35 carbâmico, despuØs de haber separado por centiifugaciOn, lavado con acetona y 

secado en vacIo. 

Punto de fusion 170-175°C; 
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Ejemplo 7; Ester etilico de Æcido 
bnciioxi)-fenil1-irnino-metii-carbÆmjco: 

En una soluciôn de 109 kg de citrato de td-sodlo cflhidrato se aæaden a 20°C 468 I de 
acetona y 142 kg del hidrocloruro de ester etilico de âddo {14-(3-(4-[1-(4-hidroxi-fenil)-

5 1 4netetU14enoxirnetl)-benci1ox)4enhI}4mno-metiI}.cart,mjco. DespuØs de haber 
agttado durante una hora, el producto cristalino se separa rnediante filtración, se lava 
con agua hasta quedar fibre de sales, se lava postenormente con airededor de 100 
I de acetona y finalmente se seca en vacio. 

Se obtienen 116 kg (90 %) del ester etilico de Æcdo fi4-(3-c4-[1-4-hidroxi-fenjt)-1-
10 metil-etil}-fenoximetil}-bencioxi)-fenil}.imino-nieth}.carbÆmico. 
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Reivindicaciones de patente 

1) Procedimiento para La preparación de compuestos de La formula general (I) 

°cr 

en La que 

R1 significa tin radical seleccionado entre & grupo que consta de metilo, 

etilo, propilo, ciclopentilo, ciclohexio, fenilo, bencilo y -C(Me2)fendo, 
que en cada caso puede estar sustitutdo una vez o dos o tres veces 
con hidroxi; 

R2 significa tin radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, 
etilo, propilo y bencilo, 

caracterizado porque tin compuesto de La formula general (U) 

25 

R 
t�ao 

OJa 

CN 

(H) 
en La que 

R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, 
etilo, propilo, ciclopentho, cidohexHo, fenHo, bencilo y -C(Me2)fenilo, 

30 que en cada caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces 
con tin grupo -0-PG, representando el grupo -0-PG una funciOn 
hidroxilica protegida que se selecciona entre el grupo que consta de 
metoxi-metitoxi, 2-metoxi-etox-metiloxi, 1 -etoxi-ethoxi, 2-tetrahidropira-
niloxi, 1 -butoxi-etiloxi, terc.-butitoxi, bencHoxi y 4-metoxi-benciloxi, 

35 

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de tin disoivente etOreo o 
aro�rnàtico, con tin reactivo seleccionado entre el grupo que consta de 



0 

* 19-

bis(trirnetilsil�U)-amiduro de titlo, bis(trimethsil)-amiduro de sod.io y 
bis(trirnetiisiiil)-arniduro de potaslo, y a continuación se trata con un compuesto 

de la formula (Ifi) 

R24)-cOX’ (UI) 

enlaque 

R2 presents el significado precedentemente mencionado y 

significa cloro, bromo o -O-R2, 

despuØs del tratamiento se aisla mediante Æcido clorhidrico acuoso un 

10 compuesto de la fOrmula general (IV) 

Inu 

R41 x HO
15 

0 

J:D 
(IV) 

en Is que los radicales R1 y R2 presentan los significados precedentemente 

20 menconados, y a partir de Øste se pone en libertad en condiciones de 

reacc:ón lb mÆs neutras que sean posibies con participes alcafinos en la 

reacciOn el compuesto de la formula general (I). 

2) Procedimiento segCn la reivindicaciOn 1, en el que 

25 R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, 

bencilo y -C(Me2)fenilo, que puede estar sustituido en cada caso una 

vez o dos veces con hidroxi; 

R2 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de etilo, 

propifo y bencilo, 

30 caracterizado porque un compuesto de la formula (II), 

en la que 

R1 significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, 

bencilo y -C(Me2)fenilo, que en cads caso puede estar sustituido una 

vez o dos veces con un grupo 0-PG. 

35 representando el grupo -0-PG una funciOn hidroxilica protegida 

seleccionada entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-

etoxi-mettloxi, 1 -etoxi-etitoxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1 -butoxi-etiloxi, terc.-
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butloxi, bencüoxi y 4-metox-benciox, 

se hace reaccionai- en primer lugar, en el seno de un disolvente etØreo a 

aromâtco, con un reactivo seteccionado entre el grupo que consta de 

bs(trIrneth&lil)-amiduro de litio, bis(trimetilsiHl)-amiduro de sodlo y 

5 bs(trirnethsUil)-arniduro de potasto, y   continuación se trata con un compuesto 

de fa formula (Ill) 

R2-O4OX’ (HI) 

en la que 
10 R2 presenta el Signficado precedentemente mencionado y 

X’ significa cloro, bromo o -0-R2, 

despuØs del tratamnto se aisla mednte 6cido cIoidco acuoso un 

compuesto de la fOrmula general (IV) 

.en la que los radicafes RI y R2 presentan los significados precedentementre 
� 

15 mencionados y a partir do Øste se pane en libertad en condiciones alcalinas 

de reacción el compuesto de la fOrmula general (I). 

3) Procedimiento segün  la reivindicaciOn 16 2, 

en el que 

20 R1 significa -C-(Me2)fentlo, que eventualrnente puede estar sustituido una 

vez con hidroxi y 

R2 significa etilo, 

caracterizado porque un compuesto de la fOrmula (II), en la que 

RI significa -C(Me2)feniio, que eventualmente puede estar sustituido una 

25 vez con un grupo -O-PG, representando el grupo -0-PG una función 

hidroxilica protegkia seleccionada entre el grupo que consta de 

metoxi-rnetiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1 -butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, 

benciloxi y 4-metoxi-benciloxi, 

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolverite etØreo o 

30 aromâtico, con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de 

bis(trimetilsilil)-amiduro de Iitio, bis(trimetitsilil)-a mid uro de sodio y 

bis(trimetüsil)-amiduro de potasio, y a continuación se trata con un compuesto 

de la fOrmula (HI) 

35 
R2-O-COX (I(111)

 

en la que 

R2 presenta el significado precedenternente mencionado y 
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X4 sgnifica cloro, bromo o -O-R2, 

despuØs del tratamiento se aisla mediante ªcido clorhIdrico acuoso un 
compuesto de la formula general (IV) en Is que los radicales R1 y R2 presentan 
los significsdos precedenternente mencionados y a partir de Øste se pone en 
libertad en condiciones alcalinas de reacción el compuesto de la fOrmula 
general (I). 

4) Productos intermedios de Ia formula general (IV) 

RLJ 

(IV) 

en la que los radicales pueden terier los significados mencionados en las 
reivinthcaciones 1, 2 ó 3. 

20 5) Productos intermedios de la formula general (V), 

OjaCN 

25 

en los que X significa hidroxi, cloro, bromo, mesilato, triftato o tosilato. 

6) Productos intermedios segn la reivindicaciOn 5, en los que X signfica hidroxi 
o cloro. 

30 

7) Productos intermedios de Ia formula general (VII) 

CN 

ITO Nt? 0<)r 
14 35 (VIO 

en los que R’ sgnifica alquilo C1-C4. 
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