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Procedimiento para la preparacién de ésteres de acidos aril-iminometil-ca rbéh-ui«:os

El presente invento se refiere a un procedimiente aplicable a gran escala
técnica para la preparacion de compuestos de la férmula (1)

3. ‘ @iﬂw
R! NH,
o’\G/\O

0

en la que los radicales R! y R? pueden tener los significados mencionados en la

memoria descriptiva y en [as reivindicaciones.

Antecedentes del invento

A panir de la solicitud de patente intemacional BSStigeERal sc conocen
benzamidinas asi como ésteres de acidos aril-iminometil-carbamicos, que presentan
una alta actividad como medicamentos con efecto antagonista de LTB,. Son de
importancia especial en tal caso los compuestos de la formula (I). ,

Es misién del presente invento poner a disposicidn un procedimiento que
permita la sintesis a gran escala técnica de compuestos de la formula (1) en altos

rendimientos y con alta pureza de los productos finales.

| Descripcion detallada del invento
Para la resolucion del problema planteade por la misidon precedentemente

mencionada se propone conforme al invento un procedimiento para la preparacion

NJ'OLORZ

|
RL@\O’\g\O e

de compuestos de la formula (1)
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en ia que

R significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,
propilo, ciclopentilo, ciciohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me,)fenilo, que en cada
caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con hidroxi;

R? significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,
propilo y bencilo, '

caracterizado porque un compuesto de la formula (i)

RKQOUO

{in

en la que

RY significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,
propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C{Me,)fenilo, que en cada
caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con un grupo -O-PG,
representando el grupo -O-PG una funcién hidroxitica protegida que se
selecciona entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-
metiloxi, 1-etoxi-etiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, térc.-buti!oxi,
benciloxi y 4-metoxi-benciloxi, '

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etéreo o aromatico,

con un hexaalquil-disilazano de metal alcalino y a continuacién se trata con un

compuesto de fa formuia (i)

RZ-O-COX (M)

en la gue ,

R? presenta el significado precedentemente mencionado y

X' significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante un acido dg: la férmula HY un compuesto

de la formula (V) ;’

' trm[j‘ow2
RO/U\O NH x HY

(v)
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en la que los radicales R' y R? presentan los significados precedentemente
mencionados, e Y significa un radical de acido cualquiera,
y a partir de éste se pone en libertad el compuesto de la formula (.

Los compuestos de las férmulas (I) y (IV) abércan también los correspondien-
tes tautémeros de las férmutas (-T) y (IV-T):

(v-T)

El concepto de "hexaalquil-disilazano de metal alcalino” tal como se utiliza
antes y seguidamente para la designacion del reactivo, que se hace reaccionar con
el compuesto de la férmula (), designa por regla general a un compuesto de la

férmula (Vill),
R
SR’
SR
R®
en la que

Met representa un metal alcalino, preferiblemente litio, sodio o potasio, particularmen-
te litio, y
los R® en cada caso independientemente, representan un grupo aiquilo C.-C,,
preferiblemente metilo o etilo, particuiérmente metilo.

Se prefieren muy especialmente hexametil-disilazano de litio, hexametil-
disilazano de sodio y hexametil-disilazano de potasio, particularmente hexametil-
disilazano de litio.

g
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La expresion "reaccién subsiguiente” con un compuesto de la formula (i)
abarca tanto modos de proceder, en los que el producto de la reaccion del
compuesto de la formula (il) se lleva a reaccién con el hexametil-disilazano de metal
alcalino directamente, sin reaccion intermedia uiterior, con el compuesto de la formula
(), como también aquellos modos de proceder, en los que a partir del producto
formado se pone en libertad entremedias la base de amidina libre. Preferiblemente,
el producto de la reaccién del compuesto de la férmula () con el hexametil-disitazano _
de metal ailcalino se hace reaccionar directamente, en particular en una "sintesis de
un sélo recipiente” (sin aislamiento de los compuestos intermedios) con el compuesto
de la formula (Hif).

Se prefiere un procedimiento para la preparacién de compuestos de la férmula
(h, en la que
R’ significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo

y -C{Me,)fenilo, gue puede estar sustituido en cada caso una vez o dos veces,

preferiblemente una vez, con hidroxi;

R? significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de etilo, propilo y
bencilo, ‘

caracterizado porque un compuesto de la formula (1), en la que

R" - significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo

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

preferiblemente una vez, con un grupo O-PG,

representando el grupo -O-PG una funcion hidroxilica protegida seleccionada

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

etiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-
benciloxi, preferiblemente 2-tetrahidropiraniloxi,
se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etéreo o aromatico
con un hexametil-disilazano de metal alcalino, y a continuacidn se trata con un

compuesto de la formuia (i)
R2.0-COX (i)

en la que

R? presenta el significado precedentemente mencionado y

X significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante acido clorhidrico acuoso un compuesto
de la formula (IVA) '



5

10

16

20

25

30

35

-5-

0

o o
R | NH x HCI
T -

en la que los radicales R’ y R? presentan los significados precedentementre

mencionados, y a partir de éste se pone en libertad ef compuesto de ta férmuia (I).
Es especialmente preferido un procedimiento para' la preparacién de

compuestos de la formula (1), en fa que

R significa -C(Me,)fenilo, que eventuaimente puede estar sustituido una vez con
hidroxi y

R? significa etilo,

caracterizado porque un compuesto de la férmula (i),

en la que

R"  significa -C(Me,)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una vez con
un gi‘upo -O-PG, representando el grupo -O-PG una funcién hidroxilica
protegida seleccionada entre el grupo Que consta de metoxi-metitoxi, 2-

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

preferiblemente 2-tetrahidropiraniloxi,

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etéreo o aromatico,

con un hexaalquil-disilazano de metal alcalino y a continuacion se trata con un

compuesto de la formula (i)

R2.0-COX (i)

en {a que _
R? presenta el significado precedentemente mencionado y
X significa cloro, bromo o -O-R?, preferiblemente cloro,
después del tratamiento se aisia mediante acido clorhidrico acuoso un compuesto
de la formula (IVA) en la que los radicales R' y R? presentan los significados
precedentemente mencionados, y a partir de éste se pone en libertad el compuesto
de la formula (1).

En una forma de realizacion especialmente preferida del procedimiento
conforme al invento se prepara en tal caso el compuesto de la férmula (if) en un
procedimiento que abarca las siguientes etapas:
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(b)

(©)

(d)

Y-

!

la reaccion de ésteres de alquilo C,-C, de acidos 3-haldégenometil-
benzoicos en el sentido de una sintesis de éteres segun Wilkinson,

la transformacion por reduccion de los ésteres de alquilo de acido
3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico de la formula (Vi)

eyl

en la que R’ significa alquilo C,-C,, en un compuesto _dé la formula (V),

Il
V)
en la que X representa hidroxi; -
eventuaimente el tratamiento del compuesto de la férmula (V), en la
que X re_presenta hidroxi, con un reactivo de halogenacién o con un
cloruro de acido sulfénico;
ta reaccidn del compuesto de la formula (V), en la que X significa

hidroxi, cloro, bromo, mesilato, triflato o tosilato, con un derivado de
fenol de la formula (V1)

)
OH

en fa que R presenta los significados mencionados en las reivindica-
ciones 1 a 4; eventualmente en forma de los correspondientes
fenolatos de sodio o potasio, en condiciones alcalinas de reaccién,
preferiblemente en el seno de un disolvente organico polar.

Tienen una imporiancia primordial para el procedimiento conforme al invento

de preparacidén de los compuestos de la formuia (I} los hidrocloruros de la formula

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

cristalizan bien, de las cuales se pueden separar faciimemente los productos
secundarios y/o las impurezas. Correspondientemente, un aspecto del presente

invento tiene como meta productos intermedios de la formula (IVA)
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en la que los radicales R' y R* pueden tener los significados precedentemente
mencionados.

De los compuestos de la férmula (IV) se prefiere especialmente el compuesto
hidrocloruro de éster etilico de acido {[4-(3-{4-{1-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-etil]-
fenoximetil}-benciloxi)-fenil}-imino-metil}-carbamico.

L.os compuestos de la formula (i)

(n

en la que R' puede presentar los significados precedentemente mencionados, se
obtienen conforme al invento mediante reaccidén de un compuesto de la formula (V)

oo

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

~ tosilato, con un compuesto de la formula (VI)

oH Wy

en la que R' puede tener los significados precedentemente mencionados, y
pudiéndose emplear el compuesto de la férmula (VI) eventualmente también en
forma 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 (1), en la que R
puede presentar los significados precedenteniente mencionados, por reéccién 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
compuesto de la formula (V1), en la que R* puede tener los significados precedente-
mente mencionados, y empleandose el compuesto de la formula (V) en forma de sus
fenolatos de metales alcalinos, preferiblemente en forma de sus fenolatos de sodio.

En la sintesis conforme al invento de los compuestos de la férmula ]
corresponde a los productos intermedios de la férmula (V) una importancia primordial.
Correspondientemente, un aspecto adicional del presente invento tiene como meta
los compuestos de la férmula (V)

o

V)

como tales, en los que X puede tener los significados precedentemente menciona-
dos, de modo especiaimente preferido el significado de hidroxi o cloro.

Ademas, para la sintesis conforme al invento de los compuestos de la formula

() es de importancia especial uno de los compuestos de partida, a saber el

compuesto de la formula (VHl). Comespondientemente, un aspecto adicional del
presente invento tiene como meta los compuestos de la formula (Vi)

* s
R'o%j/‘o
(vin)

como tales, en los que R significa alquilo C,-C,, preferiblemente metilo o etilo, de
modo especialmente preferido metilo.

Para la realizacién del procedimiento conforme al invento de preparacion de
los compuestos de la formula (1) partiendo de los nitrilos de la férmula (Il) se procede
de la siguiente manera:

En una solucion del hexaalquildisilazano de metal alcalino, preferiblemente
bis(trimetilsilil}-amiduro de litio, bis(trimetilsilil}-amiduro de sodio, de modo especial-
mente preferido bis(tnmetilsilil}-amiduro de litio, en un disolvente organico etéreo o
aromatico, preferiblemente en el seno de un disolvente seleccionado entre el grupo
que consta de tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, de modo especialmente preferido
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en el seno de _tetrahidmfurano o dioxano, de modo sumamente preferido en el seno
de tetrahidrofurano, se afiade dosificadamente con lentitud un compuesio de la
formula (il), preferiblemente mediando enfriamiento, de modo especialimente
preferido a una temperatura comprendida entre -50 y 30°C, de modo particularmente
préferido a -20°C hasta 10°C, de modo sumamente preferido a aproximadamente
0°C. La cantidad del hexaalquil-disilazano de metal alcalino empleado se determina
segun la cantidad del nitrilo empleado de la férmula (I1). Por mol de nitrilo de la
férmula (i) se emplea por lo menos 1 mol, preferiblemente de 1,01 a 1,15 moles del

hexaalquil-disilazano de metal aicalino. La cantidad de disolvente etéreo empleado

asciende a valores entre 0,7 y 1,5, preferiblemente de 0,9 a 1,3 kg por mol del
compuesto empleado de la férmuia (1l).

Después de haberse terminado la adicion del compuesto de la formula (), la
suspension asi oblenida se agita a temperatura constante, eventualmentie a una
temperatura hasta de 40°C, preferiblemente a alrededor de 20-25°C, durante un
periodo de tiempo de 6 a 24 horas, preferiblemente de 8 a 18 horas, de modo mas
preferido de 10 a 12 horas. En tal caso se puede observar eventualmente que pasa
a disolucidn el material sélido, al principio suspendido.

Luego, la tanda se puede diluir eventualmente o bien con una cantidad
adicional del disolvente etéreo o con un disolvente organico apolar, preferiblemente
con un disolvente organico aromatico. Se prefiere un disolvente seleccionado entre
el grupo que consta de tolueno, benceno, ciclochexano, metil-ciclohexano o xileno, de
los que se prefieren especiaimente tolueno y xileno, y se prefiere en sumo grado el
tolueno. Si la tanda es diluida, es suficiente la adicidn de hasta 0,5 |, preferiblemente
hasta 0,3 | del disolvente por mol del compuesto empleado de ia férmula (I).

La reaccion, antes de la adicion del compuesto de la formula (lil), se lieva a
una temperatura de reaccion de -50°C a 20°C, de modo especialmente preferido a
-20°C hasta 10°C, de modo sumamente preferido a -10 hasta 0°C. Luego se ahade
el compuesto de la formula (ll), afadiéndose por mol del compuesto (ll) empleado
por io menos 1 mol, preferiblemente de 1,05 a 1,3 moles, de modo especiaimente
preferido de 1,1 a 1,2 moles del compuesto de ia formula (ill).

Después de haberse completado la reaccidn, se hidroliza por adicion de un
acido de la férmula HX, prefeﬁbtémente un acido inorganico u organico tal como por
ejemplo acido clorhidrico, acido sulftrico, acido fosférico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido oxalico y acido fumérico, particularmente de Acido clorhidrico
acuoso. Por mol del compuesto originaimente empleado de la formula (i) se emplea
aproximadamente 1 mol de acido, particularmente Aacido clorhidrico. Se prefiere
conforme al invento la adiciéon de acido clorhidrico diluido (preferiblemente al 8-15 %,

10
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de modo especialmente preferido al 10-12 %). Después de un periodo de tiempo de
aproximadamente 10 minutos a 1 hora, la fase inferior acuosa se separa y en la fase
organica se incorpora un disolvente organico, seleccionado entre el grupo formado
por acetona, metilisobutil-cetona, metil-etil-cetona, eventualmente también una
mezcla de dos de los disolventes precedentemente mencionados, de modo
especialmente preferido una mezcla de acetona y metil-isobutil-cetona en 1a relacién
de 3-1 . 1, de modo especialmente preferido en la relacion de 2,5-1,5 : 1. Por adicién
de acido clorhidrico acuoso, se inicia la cristalizacion de los compuestos de la formula
{IVA). Por mol del compuesto originalmente empleado de la férmula (ll) se emplean
aproximadamente de 1 a 1,2 moles de acido, preferiblemente acido clorhidrico. Se
prefiere conforme al invento la adicién de un acido clorhidrico preferiblemente al
32-37 %, de modo especialmente preferido al 37 %. Los compuestos de la férmuia
(IVA) se separan desde la mezcla de reaccion segin procedimientos convencionaies,
por ejemplo por centrifugacion, se favan con un disolvente organico, seleccionado
entre el grupo constituido por acetona, metil-isobutil-cetona, metil-etil-cetona o un
éster de acido carboxilico, preferiblemente acetona, y se secan.

La puesta en libertad de los compuestos de la férmula (1) a partir de las sales
por adicién de acidos de la formula (IV), particularmente a partir de los hidrocloruros
de la férmula (IVA), se efectla por regla general en condiciones de reaccion lo mas
neutras que sean posibles con participes alcalinos en la reaccion, preferiblemente en
presencia de sistemas tamponadores de acuerdo con el modo de proceder
seguidamente descrito. ' ’

A una solucién de citrato de tri-sodio dihidrato, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, sales de metales alcalinos o alcalino-témeos de acidos débiles organicos
o inorganicos, preferiblemente citrato de tri-sodio dihidrato, citrato de tri-sodio o
hidroxido de sodio, de modo especiaimente preferido citrato de tri-sodio dihidrato en
agua, se le anade a 0 hasta 40°C, preferiblemente a 20 hasta 25°C, particularmente
a aproximadamente 20°C, un disolvente organico seleccionado ‘entre el grupo
formade por acetona, metil-isobutil-cetona, metil-etil-cetona, tetrahidrofurano o un
éster de acido carboxilico, de modo especiaimente preferido acetona, y a continua-
cion se afiade un compuesto de la formula (V). Por mol del compuesto empleado de
la férmula (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 | del disolvente organico precedentemente
mencionado, preferiblemente alrededor de 2 I. Se agita a temperatura constante
durante un periodo de tiempo de 20 minutos a 2 horas, preferiblemente de 1 a 1,2

horas.

I



10

15

20

25

30

35

s

- 11 -

En el caso de utilizacion de las bases fuertes, tales como hidréxido de sodio,
se puede invertir eventualmente ef modo de efectuar la adicién. El producto cristalino
se separa por ejempio mediante filtracion, se lava con agua hasta quedar libre de
sales, luego con el disolvente organico precedentemente mencionado, y finaimente
se seca. ' :

Los compuestos de la formula (il), tal como ya se ha mencionado, son
accesibles por reacciéon de un compuesto de Ja férmula (V) con un compuesto de la
formula (V1). Conforme al invento, se puede proceder para ello tal como seguidamen-
te se describe. El compuesto de la formula (V), en la que X significa hidroxi, se
disuelve en un disolvente organico en lo posible aprotico polar, preferiblemente N, N-
dimetil-acetamida, acetona, metil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona, N-metil-pirrolidona,
N,N-dimetil-formamida, tetraalquil-urea, de modo especialmente preferido en N,N-
dimetil-acetamida. Por mol del compuesto de partida se emplean en este punto
conforme al invento de 0,5 a 1,0, preferiblemente airededor de 0,7 | de disolvente. A
continuacién, la solucion asi obtenida se enfria a una temperatura de <10°C,
preferiblemente a una temperatura entre +5°C y -20°C, de modo especiaimente
preferido a alrededor de -10 a 0°C. A continuacion se afiaden consecutivamente un
cloruro de &cido sulfénico apropiadamente sustituido, eventualmente el disolvente
organico precedentemente mencionado, una base organica, eventualmente el
disolvente organico precedentementre mencionado asi como la solucién acuosa de
una base inorganica. Como cloruro de acido sulfénico apropiadamente sustituido
entran en consideracion conforme al invento cloturo de &cido metano-sulfénico,
cloruro de acido para-tolueno-sulfénico, cloruro de acido benceno-suffénico o también
cloruro de acido trifluorometanc-suifénico. Preferiblemente, se utiliza cloruro de acido
metano-sulfénico. Como bases organicas se pueden utilizar por ejemplo
dimetilamino-piridina, piridina, metil-piridinas, aminas terciarias, tales como por
ejemplo trimetil-amina, trieti-amina, diisopropil-eti-amina, o también aminas ciclicas
tales como N-metil-pirrolidina o DBU (diaza-biciclo-undeceno). Preferiblemente, como
aminas ofganicas se utilizan N-metil-pirrolidina, trimetil-amina, trieti-amina o
diisopropil-etil-amina, de modo especialmente preferido trietil-amina. La base
organica se emplea por lo menos en cantidad estequiométrica, referida a la del
compuesto de partida de ia férmula (V). Preferiblemente, la base organica se afnade
en un exceso de 10-50 % en moles, de modo especialmente preferido en un exceso
de aproximadamente 30 %, referido al compuesto empleado de la formula (V). Como
soluciéon acuosa de una base organica pasan a aplicacion usualmente las soluciones
de los hidroxidos de los metales alcalino-térreos o aicalinos, siendo preferidos los de
los metales alcalinos. Las soluciones acuosas del hidroxido de potasio y del hidroxido

|



. 1 4

10

15

20

25

30

35

e

-12-

de sodio son de importancia especial conforme al invento. Usuaimente, se utifizan
unas soluciones al 20-50 % de los hidroxidos inorgéanicos precedentemente
mencionados. Son preferidas conforme al invento soluciones mas concentradas,
tales como por 'ejemp!o soluciones al 45 %. Referido al compuesto empleado de fa
formula (V), la base inorganica se afiade por lo menos en cantidad estequiométrica,
preferiblemente, no obstante, en un exceso de 50-100 % en moles. De modo
especialimente preferido, la base inorganica se afiade en un exceso de aproximada-
mente 75 % en moles, referido al compuesto empleado de la férmula V).

Eventuaimente, la mezcla de reaccién se puede diluir en cada caso después
de fa adicién del cloruro de acido sulfénico apropiadamente sustituido o de la base
organica, por adicion del disolvente orgénico precedentemente mencionado. En este
caso se afade cada vez 2-10 %, preferiblemente airededor de 5 % de la cantidad de
disolvente dispuesta previamente al comienzo.

En cualquier caso, Ia mezcla de reaccidn, después de haberse terminado la
adicion de la solucidn acuosa de la base inorganica, se diluye con el disolvente
organico mencionado al comienzo. En tal caso, por mol del compuesto de partida
empleado de la férmula (V) se afiaden aproximadamente de 0,5 a 1,0 |, preferible-
mente entre 0,7 y 0,8 | del disolvente utilizado. Luego se efectia la adicion de
alcoholatos o sales metalicas de la formula (V1). En este caso pasan a aplicacion
preferiblemente los fenolatos de sodio y potasio que se pueden derivar de los
compuestos de la formula (V).

Conforme al invento, se ﬁueden afadir, referido al educto (producto de
partida) empleado de la formula (V), cantidades estequiomeétricas, eventuaimente
también cantidades inferiores a las estequiométricas, o un exceso del compuesto
(V1). Después de haberse terminado la adicion del compuesto (VI), la reaccién se
realiza durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 a 3 horas, preferible-
mente alrededor de 1,5 a 2 horas, a una temperatura de 5 a 35°C, preferiblemente
a alrededor de 25°C, y finalmente se sigue agitando durante un periodo de tiempo
de aproximadamente 1-3 horas, preferiblemente alrededor de 1,5 a 2 horas, a una
temperatura de 50 a 100°C, preferiblemente a alrededor de 70 a 90°C. Después de
la terminacion de la reaccion, el producto de la farmula (l) se cristaliza por adicion de
un disolvente polar apropiado, seleccionado entre el grupo de los alcoholes inferiores
y agua.

Con el fin de obtener con aito rendimiento productos de pureza especial, se
ha manifestado como preferido conforme al invento que para la cristalizaciéon se
afiada una mezcla de disolventes que conste de un disolvente organico apolar,
preferiblemente xileno o tolueno, de modo especiaimente preferido tolueno, un
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disolvente organico polar, preferiblemente un aicohol inferior tal como metanol,
etanol, butanol o isopropanol, de modo especialmente preferido isopropanol y agua.
La relacién en volumen del disolvente organico apolar ai disolvente orgéanico polar al
agua puede variar en un margen de 1:7 - 10 : 5 - 8, con preferencia en un margen
de 1 :8-9 16 -7 Por enfriamiento a una temperatura por debajo de 50°C,
preferiblemente a alrededor de 30°C, se compileta la cristalizacién del producto de la
formula (M), El producto cristalizado, después de su aislamiento, se lava eventual
mente con el alcohol inferior precedentemente mencionado y con agua.

Si los compuestos de la formula (Il) se deben obtener partiendo de los
compuestos de la férmula (V) en los que X presenta un significado distinto de hidroxi,
se puede proceder conforme al invento de la siguiente manera.

El fenolato de sodio o potasio, que se deriva de Jos compuestos de la formula
(V1), se recoge en agua en comin con un compuesto de la formula (V), se redne con
un disolvente orgénico apolar y se hace reaccionar eventualmente en condiciones
de transferencia de fases. Como catalizadores para transferencia de fases entran en
consideracion conforme al invento los tomados entre grupo de las sales de amonio
cuatemarnias, preferiblemente los halogenuros, sulfatos o hidroxidos de tetradecil-
trimetil-amonio, hexadecil-trimetil-amonio, tetrabutil-amonio, tributil-metil-amonio o
trietil-bencil-amonio. Como disolvente organico apolar se pueden emplear hidrocarbu-
ros clorados tales como cloruro de metileno o, de modo preferido conforme al
invento, hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno, xileno, preferible-
mente tolueno. Los compuestos de las formulas (V) y (V1) se emplean en una relacion
aproximadamente estequiométrica, eventualmente uno de los dos reaccionantes se
puede emplear también en un ligero exceso (p.ej. de 15 %). La cantidad del
disoivente que se ha de utilizar se orienta a la cantidad del educto empleado. Por mol
del compuesto empleado de la formula (Vi) se empiean entre 1 vy 2 | de agua y entre
0.3 y 1,01 del disolvente organico, de modo preferido entre 1,5y 1,8 1 de agua y entre
0,5 y 0,7 | del disolvente organico.

La reaccién se realiza con intensa agitacion durante un periodo de tiempo de
3 a 9, preferiblemente de 5 a 7 horas, a una temperatura de 50 a 100°C, preferible-
mente de 70 a 80°C. A continuacién, para la cristalizacion del producto se incorpora
en la fase organica separada un disolvente organico polar, preferiblemente un
alcohot inferior, de modo especialmente preferido isopropanol. Por enfriamiento hasta
por debajo de 50°C, preferiblemente a alrededor de 30°C, se completa la cristaliza-
cion dei producto de la formula (Il). El producto cristafizado de ia formula (Il) se lava,
despues de su aislamiento, eventualmente con el alcohol inferior precedentemente
mencionado y con agua.
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La preparacién de los compuesios de partida de la formula (V) que, como ya
se ha mencionado, implican un aspecto del presente invento

x@»vf)@’

se puede efectuar por analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos. La
preparacion del compuesto de la férmula (V) en el que X significa hidroxi, se puede
efectuar mediante reaccidn, por ejemplo, de ésteres metilicos de acidos 3-
halégenometil-benzoicos con 4-hidroxi-benzonitrilo en el sentido de una sintesis de
éteres segun Wilkinson. El éster metilico de acido 3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico (VHI)
obtenido con ello, se puede transformar mediando aplicacion analoga de procedi-
mientos clasicos corrientes en condiciones reductoras en el compuesto de {a formula
general (V) con X = hidroxi (= 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo).

Los compuestos de la férmula (V), en los que X significa cloro o bromo, se
pueden prepérar por analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos a partir
del compuesto de ia formula (V), en el que X representa hidroxi, mediando empleo
de reactivos de halogenacidn corientes, tales como por ejemplo. cloruro de tionilo,
oXxicloruro de fosforo o pentacioruro de foésforo, cloruro de acido metano-sulfonico,
cloruro de benceno-suifonilo, preferiblemente cloruro de tionilo o cloruro de acido
metano-sulfénico.

Los compuestos de ia férmula (V), en los que X significa mesilato, triflato o
tosilato, se pueden obtener por analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos
a partir del compuesto de la formula (V), en el que X representa hidroxi, por reaccion
con los respectivos cloruros de dcidos sulfénicos en el seno de disolventes organicos
apréticos, preferiblemente polares, seleccionados preferiblemente entre el grupo
formado por diciorometano, N,N-dimetil-acetamida, dimetil-formamida, acetonitrilo,
N-metil-pirrolidona, tetraalquil-urea, en presencia de bases organicas, seleccionadas
preferiblemente entre el grupo formado por dimetilamino-piridina, piridina, metil-
piridina, N-metil-pirrolidina, trimetil-amina, trietil-amina, diisopropil-etil-amina y DBU
(diaza-biciclo-undeceno).

Los siguientes Ejemplos sirven para la ilustracion de procedimientos de
sintesis conformes al invento llevados a cabo de modo ejemplificador, para la
preparacion del compuesto de la férmula (1). Estos han de entenderse solamente
como modos de proceder posibles presentados a modo de ejemplo, sin limitar el
invento a su contenido.
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Eiemplo 1: _ Ester metilico de acido 3-(4-ciano-fenoximetil)-benzoico:

10,00 kg (43,6 mol) del éster metilico de acido 3-(bromometil}-benzoico y 5,21
kg (43,74 mol} de 4-hidroxi-benzonitrilo se disuelven en 100 | de acetona y se agitan
enccondiciones de reflujo durante aproximadamente 4 h junto con 8,4 kg (60,7 mol)
de carbonato de potasio en presencia de 0,1 kg de yoduro de sodio. Seguidamente,
se separan por destilacion 35 | de acetona y se incorporan 100 | de agua en
condiciones de reflujo. La mezcla de reaccidn se enfria a 20°C vy la cristalizacién se
compieta por incorporacion de 30 | adicionales de agua. Los cristales resultantes se

separan, se lavan con 50 | de agua y se secan en vacio.

Rendimiento: 11,1' kg (95 %) del éster metilico de acido 3-(4-ciano-
fenoximetil)-benzoico;
Punto de fusion 109...112°C, material sélido de color blanco,
DC (= cromatografia de capa fina) (gel de silice Kieselgel 60 F 254 - placa terminada
{Merck), Rf = 0,5 (en una mezcla de tolueno y acetona = 9:1)

Ejemplo 2: 4-(3-Hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo:

20,05 kg (26,7 mol) del éster metilico de acido 3-{(4-ciano-fenoximetil)-
benzoico se disuelven en 100 | de THF y 40 | de metanol. A 40 hasta 45°C se
incorporan en porciones 8,51 kg de boranato de sodio. La reaccion se completa

mediante agitacién posterior de {a mezcla de reaccion a 61 hasta 63°C durante
aproximadamente 5 horas. Después de ello la mezcla de reaccidén se enfria a 25°C
y se incorporan 90 | de una soiucidn al 15 % de hidréxido de sodio (= lejia de sosa).
Después de la extraccién por agitacion, la fase superior acuosa se separa y se redne
con 30 | de una solucién al 22,5 % de hidroxido de sodio. Después de la extraccidn
por agitacion, la fase superior acuosa se separa y desde ésta se separan por
destilacion aproximadamente 100 | del disolvente a una temperatura de la parte
inferior de la columna de 63 a 75°C. El residuo de destilacion se lleva a cristalizacion
por incorporacion de 20 | de isopropanol a 50 hasta 60°C y de 150 | de agua a 40
hasta 50°C. Después de haber enfriado la suspension a 20 hasta 30°C, los cristales
se separan, se lavan con 60 a 100 | de agua y, en porciones, con 25 | de isopropanol
frio y se secan en vacio.

Rendimiento: 15,8 kg (88 %) de 4-~(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo;

Punto de fusion (segin DSC = calorimetria de bamido diferencial): 110-115°C,
material sdlido de color blanco

IR: 3444/cm (banda de OH); 2229/cm (banda de CN)
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Ejemplo 3: _4-(3-Clorometil-benciloxi}-benzonitrilo:
Variante A;
7,18 g (30 mmol) de 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo se disuelven en

80 mi de diclorometano, se mezclan con 4,13 g (35 mmol) de cloruro de tionilo y 0,1
g de DMF y se agitan a 40°C mediando calentamiento hasta el final del desprendi-
miento de gasses. Después de haber enfriado, la mezcla organica de reaccion se lava
consecutivamente con agua y con una solucién diluida de hidréxido de sodio, y se
fleva a cristalizacion mediante concentracion. '
Rendimiento: 8,8 g (88 %) de 4-(3-clorometil-benciloxi)-benzonitrilo;

DC (Kieselgel 60 F254 (Merck) - placa terminada: Rf = 0,9 (en una mezcia de tolueno
y acetona = 9:1), Rf = 0,44 (en {olueno) .

Variante B:

7,18 g (30 mmol) de 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo se disuelven en
22 ml de N,N-dimetil-acetamida, se mezclan con 4,47 g (39 mmol) de cloruro de acido
metano-suifénico y 3,95 g (39 mmol) de trietil-amina y se agitan durante 10 horas a
20-30°C. A continuacion, el cloruro de trietil-amonio precipitado se separa por
filtracion, el material filtrado se mezcla con 30 mi de isopropanol, y el deseado 4-(3-
clorometil-benciloxi)-benzonitrilo se lleva a cristalizacién por incorporacion dosificada
de 30 ml de agua. La suspensidn se agita posteriormente durante 15 min a 10°C y
se filtra. Los cﬁétales se lavan posteriormente con una mezcla de 5 mi de isopropanol
y 20 mi de agua, y se secan en vacio a 20°C.
Rendimiento: 6,8 g (88 %) de 4-(3-clorometil-benciloxi)-benzonitrilo
Punto de fusién: 65-68°C

Ejemplo 4: _ 4-{1-Metil-1-{4-tetrahidro-piran-2-iloxi}-fenifl-etili-fenolato de sodio:
121,8 kg de bisfenol A se suspenden en 480 | de tolueno y 46 | de THF.

Después de haber incorporado el catalizador (1,3 kg de acido clorhidrico al 37 %) se

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

se sobrepasen los 40°C. De este modo, el material sdlido pasa a disolverse. A
continuacion, la mezcla de reaccion se retine con 26,4 kg de una solucién al 45 % de
hidroxido de sodio y 260 | de agua. La fase superior organica se separa y se eliminan
por destilacion aproximadamente 50 | del disolvente.

A 30 hasta 40°C, la fase organica se lava muiltiples veces con una solucion diluida de
hidréxido 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 toluénica purificada por extraccién se reune con 11 | de isopropanol y 801 de
agua y se calienta a 50 hasta 55°C. Mediante incorporacién de 47,4 kg de una
solucion al 45 % de hidréxido de sodio y enfriamiento de la mezcla de reaccion a 20
ha§ta 25°C, se obtiene una suspensién de cristales. Los cristales se separan

-17 -

mediante filtracién, se lavan posteriormente con aproximadamente 160 | de tolueno
y a continuacion se secan en vacio.
Rendimiento: 96,5 kg (54 %) (como tetrahidrato)

Eiemplo 5: Sintesis de 4-[3-(4-{1 -m&ti!—-‘l-[4-(tetrahidro—piran~2-iloxi)«feniﬁ-etﬂ}:
fenoximetil-benciloxil-benzonitrilo:

Variante A: (partiendo del Ejempio 2)

En una solucién de 45 kg (188 mol) de 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo
(Ejemplo 2) en 133 | de N,N-dimetil-acetamida se incorporan dosificadamente de
modo consecutivo a aproximadamente -10° hasta 0°C: 28 kg (244 mol) de cloruro de
acido metano-sulfénico, 6 | de N,N-dimetil-acetamida, 24,7 kg (244 motl) de trietil-
aming, 6 | de N,N-dimetil-acetamida, 29,4 kg de una solucién al 45 % de hidréxido de
sodio, 143 | de N,N-dimetil-acetamida, 59,7 kg (178,5 mol) del compuesto del Ejemplo
4 (= 4-{1-metil-1-[4-tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil]-etil}-fenolato de sodio, en forma del

tetrahidrato). Después de ello, la mezcla de reaccién se sigue agitando durante 2 h
a 25°C y durante otras 1,5 h a 75 hasta 80°C. Después de haber afadido 32 | de
tolueno, 255 | de isopropanol y 200 | de agua, se inicia la cristalizacién, que se
completa por enfriamiento a 30°C. El producto cristalino se separa mediante filtracion,
se lava posteriormente con isopropanol y agua, y a continuacion se seca en vacio.
Rendimiento: 85 kg (90 %) de 4-[3-(4-{1 -meti-1-{4-(tetrahidro-piran-2-ifoxi)-fenil}-etil}-
fenoximetil)-benciloxil-benzonitrilo;

Variante B: (partiendo del Ejemplo 3)

19,4 kg (50 mol) del compuesto del Ejemplo 4 (= 4-{1-metil-1-[4-tetrahidro-
piran-2-iloxi)-fenil}-etif}-fenclato de sodio, en forma del tetrahidrato) y 12,2 kg (47,5
mol) del compuesto del Ejemplo 3 (= 4-(3-clorometil-benciloxi)-benzonitrilo) se
mezclan con 85 | de agua, con un catalizador para transferencia de fases (p.gj. : 2,1
kg (2,5 mol) de una solucidén acuosa al 40 % de bromuro de tetradecil-trimetil-amonio
y 32 | de tolueno y se agitan intensamente durante 6 h a aproximadamente 80°C.
Después de ello se incorporan dosificadamente 44 | de isopropanol en la fase
superior organica sepafada a 50 hasta 70°C, la suspension obtenida de cristales se
enfria a aproximadamente 25°C y se filtra. Los cristales separados se lavan dos
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veces, cada vez con 25 | de isopropanol frio y se secan en vacio.
Rendimiento: 22,8 kg (90 %) de 4-[3-(4{1-metil-1-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil}-
etill-fenoximetil)-benciloxi}-benzonitrilo;

Eiempio 6: Hidrocloruro de éster etilico de acido {[4-(3-{4-[1-(4-hidroxi-fenil}-1-
metil-etifl-fenoximetill-benciloxi)-fenifl-imino-metit-carbamico:

En una solucién 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-fenil)-1-metil-etil]-fenoximetil}-benciloxi)-benzo-
nitrilo (Ejemplo 5). La suspensién obtenida se agita a aproximadamente 25°C durante
alrededor de 10 h. En tal caso, el material sélido pasa a disolucion. Después de

haber afiadido 68 | de tolueno la mezcla de reaccidon se enfria a -10°C hasta 0°C ¢
a esta temperatura se incorporan en el recipiente de reaccién 30,8 kg (284 mol) del
éster etilico de acido cloroférmico. Después de haber transcurrido la reaccién
completa, se incorporan dosificadamente 24,3 kg de acido clorhidrico al 37 % (diluido
con 50 | de agua) y aproximadamente 20 minutos mas tarde se separa la fase inferior
acuosa. Mediante subsiguiente incorporacion de 106 | de acetona, 48 | de metil-
isobutil-cetona y 24,3 kg de &cido clorhidrico al 37 % se inicia la cristalizacion d_el
producto buscado. Se obtienen 123 kg (87 %) del hidrocloruro de éster etilico de
acido {[4-(3-{4-{1-{4-hidroxi-fenil)-1-metil-etil}-fenoximetil}-benciloxi)-fenill<mino-metil}-
carbamico, después de haber separado por centrifugacién, lavado con acetona y
secado en vacio. '
Punto de fusion 170-175°C

Eiemplo 7: Ester etilico de 4cido {[4-(3-{4-[1-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-etifl-fenoximetil}:-
benciloxi)-fenill-imino-metill-carbamico

En una solucién de 109 kg de citrato de tri-sodio dihidrato se anaden a 20°C
466 | de acetona y 142 kg del hidrocloruro de éster etilico de acido {{4-(3-{4-[1-(4-
hidroxi-fenil)-1-metil-etil}-fenoximetil}-benciloxi)-fenil]-imino-metif}-carbamico. Después
de haber agitado durante una hora, el producto cristalino se separa mediante
filtracion, se lava con agua hasta quedar libre de sales, se lava posteriormente con

alrededor de 100 | de acetona y finalmente se seca en vacio.
Se obtienen 116 kg (80 %) del éster etilico de acido {[4~(3-{4-[1-(4-hidroxi-
fenil)-1-metil-etil}-fenoximetil}-benciloxi)-fenil}-imino-metif}-carbamico.

1
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REIVINDICACIONES

/ Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (1)
Y o

RL@\Q’\U\O ak

®

en la que ‘
R significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,
propifo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me,)fenilo, que en cada
caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con hidroxi; .
R? significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,
. propilo y benciio,
caracterizado porque un compuesto de la férmula (If)

| O’U\o
| n
en la que

R"  significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,
propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me,)fenilo, que en cada
caso puede estar sustituido una vez o dos o res veces con un grupo -O-PG,
representando el grupo -O-PG una funcion hidroxilica protegida que se
selecciona entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 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 etéreo o aromatico,

con un hexaalquil-disilazano de metal alcalino y a continuacion se trata con un

compuesto de la formula (i)

R20-COX* (i)

en la que
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R? presenta el significado precedentemente mencionado y

X' significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisia mediante un &cido de la formula HY un compuesto
de la formula (IV) y/o su forma tautémera

-@ HNiORZ
R! ] O/gm x HY
e .

en la que los radicales R' y R? presentan los significados precedentemente

mencionados, e Y significa un radical de acido cualquiera,

y a partir de éste se pone en libertad el compuesto de {a férmula (1).
2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que

R’ significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo
y -C{Me,)fenilo, que puede estar sustituido en cada casc una vez o dos veces
con hidroxi;

R? significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de etilo, propilo y
bencilo,

caracterizado porque un compuesto de la formula (1), en la que

RY significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo
y -C{Me,)fenilo, que en cada caso puede estar sustituido una vez 0 dos veces
con un grupo O-PG,
representando el grupo -O-PG una funcion hidroxilica protegida seleccionada
entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 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 etéreo o aromatico,

con un hexametil-disilazano de metal alcéfino y a continuacién se trata con un

compuesto de ta formula (IH)
R2.0-COX (i)

enla que

R? presenta el significado precedentemente mencionado y

X' significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante acido clorhidrico acuoso un compuesto
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de la formula (IVA)

en la que los radicales R' y R? presentan los significados precedentementre

mencionados, ¥ a parlir de éste se pone en libertad en condiciones alcalinas de

reaccion el compuesto de la formuia (1).
3.- Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2,

en el que

R significa -C-(Me,)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una vez
con hidroxi y

R? significa etilo,

caracterizado porque un compuesto de la formula (H), en la que

RY  significa -C(Me,)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una vez con
un grupo -O-PG, representando el grupo -O-PG una funcion hidroxilica
protegida seleccionada entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-
tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-benciloxi,

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disclvente etérec o aromatico,

con un hexaalquil-disilazano de metal aicalino y a continuacion se frata con un

compuesto de la formula (1)

R2.0-COX" (i)

en la que

R? presenta el significado precedentemente mencionado y

X significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante un 4cido de la férmuia HY un compuesto
de la férmula (IV) en la que los radicales Y, R' y R? presentan los significados
precedentemente mencionados, y a partir de éste se pone en libertad el compuesto
de la férmula (1),

® Y
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Procedimiento para la preparacion de un compuesto' de fa formuia i

-22.

segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por las siguientes etapas:

(@

(h)

0

la reaccion de ésteres de alquilo C,-C, de acidos 3-halégenometil-
benzoicos en el sentido de una sintesis de éteres segin Wilkinson;

la transformacion por reduccion de los ésteres de alquilo de acido
3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico de la férmula (VII)

CN
(Vi)

enla que R’ signiﬁéa alquilo C,-C,, en un compuesto de la formula (V),

-

en la que X representa hidroxi; _

eventualmente ef tratamiénto del compuesto de la formuia (V), en la
que X representa hidroxi, con un reactivo de halogenacién o con un
cloruro de acido sulfdnico;

la reaccion del compuesto de la férmula (V), en la que X significa

* hidroxi, cloro, bromo, mesilatoae tosilato, con un derivado de

fenol de fa férmuia (V1)

"~
OH i

en la que R" presenta los significados mencionados en las reivindica-
ciones 1 a 4; eventualmente en forma de los comespondientes
fenolatos de sodio o potasio, en condiciones alcalinas de reaccion, en
el seno de un disolvente organico polar; |

la transformacidn del compuesto obtenido de la férmula (i) en el
compuesto de la férmula (1) de acuerdo con el procedimiento segun las
reivindicaciones 1 a 3. |
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5.- Productos intermedios de la férmula (IVA) y/o su forma tautdmera

R! ~ "NHCI
Doy

en los que los radicales R'y R? pueden tener los significados mencionados en las

(IVA)

reivindicaciones 1, 2 6 3.

8.~ Productos intermedios de la férmula (V),

F V)
en los que X significa hidroxi, cloro, bromo, mesilato, triflato o tosilato.
7.- Productos intenmedios segun la reivindicacion 6, en los que X significa

hidroxi o cloro.
8.- Productos intermedios de la férmula (VII)

el
0 o

(Vi)

en los que R’ significa alquilo C,-C,.
'! Utilizacion de los productos intermedios de la fémmula (IV) segtn la
reivinfficacion 5 para la preparacion de un compuesio de la formula (I) segin la

rejvindicacion 1.

Utilizacion de los productos intermedios de la férmula (V) segtin la
cién 6 6 7 para la preparacion de un compuesto de la formula () segun la
reivindicagion 1.

- Utilizacion de los productos intermedios de {a férmula (Vi) segun ia
reivi cién 8 para la preparacidn de un compuesto de ia férmula (I) segin la

reivindicacion 1.
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LA SUSCRITA CONSUL GENERAL DE COLOMBIA
- EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Dr. Hanns Paul Tittenberg ejercia las funciones de
Representante del Presidente del Tribunal Regional en Mainz en la
fecha indicada y su firma corresponde ala reglstrada en esta Of icina

Consular.

Que la empresa Boehringer Ingelheim Pharma KG; es una sociedad
constituida de acuerdo con las leyes de la Republica Federal de
Alemama y cumple su objeto conforme a las mismas.

'Que los"‘seﬁores Dr. Dieter Laudien y Dr. Heinz Gerd Klas, quienes en
su calidad: de apoderados, y cuya firma fue autenticada ante el Notario

senor Alfred F uchs son sus representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main_. Abril 30, 1998
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Fiir Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,
Diensteistungsmarken, Handelsnamen und
IﬁmapmhﬂWanMﬂ@wsy(ﬁbﬁﬁw;nmnasdeﬁﬂni
y de servicios; nombres comerciales y ensefias.

S0
fz&ﬁ ; @xom Y PODER | VERTRETUNG UND VOLLMACHT
COVET . = 4 _

it

ICH (wir) Unterzeichnende (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

Boenhringer Ingelheim Pharma KG
wohnhaft in / domiciliado (s) e’ D=50218 Tndelheim am Rhein

Germany

. resente nombramos a GERMAMN CAVELIER, tpa. 832; ernenne{n} hiermit in Ubercinstimmung mit Abs. 1 des
LO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO- FERRERO, tpa. Artikels 543 des Handelsgesetzbuches GERMAN CAVELIER
31929; ¥ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555; domiciliados (Rechtsanwaltsausweis r.832), GONZALQO PERDOMO
en la Carrera 4% N2 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a (Rechtsanwaltsausweis Nr., 831), EMILIO FERRERO
& dispuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de (Rechtsanwaltsausweis Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE
ercio, el primero como principal y los demas como PAEZ {Rechtsanwaltsausweis Nr. 23555), mit Geschéftssitz in
suplentes, en su orden, como mis (huestros) representantes en Bogota/Kolumbien, Carrera 4* N* 72-35 zu meinen (unseren)
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para Prozefbevoilmichtigten {Germén CAVELIER zum
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o Hauptbevollméchtigten, die anderen - in der genannten
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al Reihenfolge - 2zu seinen  Stellvertretern) in allen
_siprineipal “en caso de ausencia o imp_egimemo temporal © Angelegenheiten, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sie
. %%ﬁmtﬁ_‘m; de aquél. La misma regla se aplicard cuando el sin befugt, Zustellungen  entgegenzunehmen  und
?/ %3 ‘segundo representante suplente hz?ra de regmplazar al primero, Prozefibevolimachtigten und aufergerichiliche Bevollmichtinte
74 rofel tércero al. segundo. En tales casos, el representante zu ermennen. Der erste Stellvertreter hat Herrn GERM
W tipal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos, CAVELIER bei dessen Abwesenheit oder im Falle einer
- dedl@EadAn su intencién de no ejercer: la representacidn voritbergehenden  oder endgiiltigen Verhinderung zu
nediante - declaracién autenticada por Notario Piblico en vertreten. Dasselbe gilt, wenn der zweite Stellvertreter den
Colombia, o por Notario u otro Furcionarie Piblico, o Cénsul ersten, oder aber der dritte den zweiten, 7u vertreten hat. In
i de Colombia, en el extranjero; y st se tratare de impedimento, diesen Fallen wird der Hauptvertreter, oder gegebenenfalls der
,con gl certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare erste oder zweite Stellvertreter, oder beide, in' Form einer durch
definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la einen Notar (in Kolumbien) oder durch einen Notar oder
ausencia o impedimento del representante principal, o de su sonstigen Gffentlichen Beamten oder Komsul von Kolumbien
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la (im Ausland) beglaubigten Erklarung seine Absicht, die
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso, Vertretung. nicht ausznitben, zum Ausdruck bringen. Sollte
as indola por el solo hecho de ejercerla, cesande en ese eine Verhistderung der Grand dafiir sein, ist die entsprechende
mifllyrito el ejercicio de la representacién por el primero, Bescheinigusig - beizuftgen. . Sollte einer der Ernannten
seoliftde o tereer suplente en su caso. endgiiltic ausscheiden, nimmt der Nachfolgende seine Stelle
e ein. Bei ndigung der Abweseénheit oder Verhinderung des
Adimas, confiera (conferimos) poder a los abogadoes arriba | Hauptvertreters oder seings ersten oder zweiten Stellvertreters,
ombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra) kéhnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
piedad industrial y contra la’ competencia desleal, a cuyo entsprechenden Stelivertreter, die Vertretung ohne weiteres
ecty autorizo (amos) a jos dichos apoderados para que me wieder @ibernehmen und die jeweilige Stellvertretung gilt als
(nos) representen ante cualesquiera entidades o dpersonas, aufgehoben.
ejerzan © no }uﬂsdicciwcialmeme ante las del orden
administrativo, contenci ministrativo y judicial, asi como Auferdem erteile ich (erteilen wir) den oben genannten
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los Rechisanwilten -die Vollmacht, den Schutz meines (unseres)
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion, Gewerblichen Eigentums und bei Unlauterem Wettbewerb zu .
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de erlangen. Zu diesem Zweck ermichtigen wir die genannten
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas Bevollméchtigten zur Vertretung vor samtlichen Stellen oder
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades Persenen, geichﬁﬁltig ob diese rechtsprechende Gewalt
vegetales y denominaciones de origen; su renpvacién, traspaso, aysiiben odér nicht, vor gllem vor den Verwaltungsbehtrden,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el vor der Verwaltungsgerightsbarkeit und Gerichten, als auch vor
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de den Schiedsgerichfen uffd zwar in allen Fragen, die sich auf
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u folgende Angelegenhelifn beziphen: ok Erlangung von Patenten
observaciones, cancelacién administtativa y judicial, nulidad, fiir Ef 1 stérgt. Industriezeichnungen,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela y en general die : en, Verbandszeichen,
os juicios civiles, penales, administrativos o Defendl rken, Werbeslogans,
contencioso-administratives relacionados con estos derechos; Hand, Gemiisearten  und
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acrivnes y progesos que promovamos

para que en todos los asuntes

sustituir este mandato, transigir,
del proceso, desistir, cancelar, recibir,

actos de agentes

oficiosos.

-

T

Geschehen ung

© se nos promuevan. Y
arribg determinados, puedan
conciliar, admitir los hdchos
renunciar, y ratificar los

i unterzeichnet am/Dado y] firmado hoy _MF y 2 5t n . 1998
. ; ) N

‘verwaltungsrechtlicher

Herkunftsbezeichnungen, ihre Emcuerung,  Ubdriragithg

Anderung des Namens oder des Geschiitsgitzes,

freiwilligen Verzicht und die Eintragun vori Nutzagigslizenzen
ettbewerb,

tiithern,
i Ijgstﬂung,

fiir diese Rechte; b) Klagen wegen nlauterem-
Verbraucherschutz, Widersprizchen und
un gerichtlicher
Nichtigkeit, | einstweiligen Verfiigungen Konz
Lizenzen, der "tutela” und allgemein fir zivil,
verwaltungsrechtlichen und verwaltungs
Prozessen, die mit diesen Rechten in Verbindung
die wir begreiben oder die gegen uns anhingig ge
werden. Wir ermichtigen sie ebenfalls dazu, in ,
genannten | Angelegenheiten  einen  Unterbeauftr
einzusetzen,| Vergleiche abzuschliefen, zu
Prozefisachverhalte”  anzuerkemnen,  zuriickzutyeten,
uittieren, in Empfang zu nehmen, Verzicht zu erkl
echtsgeschifte  nicht  bevollméchtigter Pergonen
genehmigen

infen_Ingelheim am Rhein

Es necesaria ln le%:zilizak:\ién con
de la

existencia legal
que la persona
usie efecto les

compaiifa,
que ptorga‘el

que acreditan estos hechos. |

UR.Nr.

449

Vorstehen
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1. Herrn
wohnha
Herrm,
wohnha

2.

mir bekan
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COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. v 480 del
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Nachweise vorlegen zu wollen.
|

dariiber bezgigt, dafl die Gesellschaft rechtlich besteht, d

Str.16,

C. de

er es su representante.

T
*, *

ichen

schiigitten,

en und die

I

o 1%
c'(énm. :

von
und

und
acht
ben

gien

pA]

zu

gung
512
die
weck
nden

Co.,
e su




“\b__ . . . | \:- \) | ‘ |
.\‘ R o . . PR ‘_ . ﬁ—'

L 3 ¥
. :; ; R y 10 E 1 ' '
N tf i A _ Die Echtheit vorstehender Unterschrift delszg
Y C - - Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am ‘Rhein
Wj : und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
KOSW””V~M““U"ﬁj o stempels werden hierdurch bestdtigt.
Gébﬂﬂrhni&ﬁ&&a& ' ‘Zugleich wird bescheinigt, daf der Vor-
nacht tion m) : genannte zur Vornahme der Amtshandlung
;;2:  (Wert: DM gesetzlich befugt war.
‘hten, JVYKostO. v. 26 7. W . "
4  BGBI. | S. 861 _ - . Mainz, den sechsten Marz : .
o OM ... s A X neunzehnhundertachtundneunzig

Der Prasident des Landgerichts

%ﬁ aul éten}:/org )

n .
§3u sig i
> die : o ' © ol
weck
nden

a

- *.
. e AR '- ey ‘WWW
_‘ . A ; gﬁ " RIO SEXTO DLy OB e ey,
g mmgg;‘ac S‘Aucéo Duéoug:w GUE ESTA COMA £O. W
e
| rsmnom wsu £ ORIGNAL QUEHE B,

20.,
* SU



v

. Protocolo notarial No. 891/98

TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documento escrito en Aleman, el cual para su
identificacidén se sella con el sello de 1la traductora, 1lo
mismo que la presente

{A continuacién de un documento escrito en espaficl ¥y aleman,
por medio del cual los seflores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klis, obrandoc en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran COmo représentantes v ctorgan poder a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado el 25 de febrero de 1998 en Ingelheim am Rhein,

RFA.

B o P St 5 e
-‘ gggo NOTARIO SEXTG BEL CIRCULO DE SA&fArs""-;g.!
2 OGOTA, HAGQ CONSTAR QUE ESTA COMIA FO. A
‘ OS1ATIC?‘A COICIDE CON EL ORIGINAL QUE HE &

&

Certifico 1la autenticidaa de las firmas
ante mi por los sefiores
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-Strabe 11,

LUZ A%

~, Eort
Resolucién No.58% Muojusticia

M™NLGA DEHERBER
TRADUL if.RAK INTE. ETE OFICIAL

<\

A



- 910 B 1

Se certifica 1la autgntiaidad de la firma antecedente del
notaric Alfred Fuchs, de Ingelheim am Rhein, y la del sello
oficial que 1la acompafia. lIgualmeﬁte se certifica que ei
mencionado. notario estaba facultado para realizar ese acto
oficial.

Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho

El Presidente del Tribunal Regional
Fdo.: firma ilegible
{Dr. Hans Paul Tlttenberyg)
{sello redondo en tinta:) :: . fg}

Tribunal Regional de Mainz

EN ESPAHOL: La legalizacibn de las firmas’ antecedente& por

" BETRL S I ‘f;}”h‘!ﬂ,”‘”‘ i
S ANTAFE
g SONSTAR QUEESTATOMA FO. &
Ji0E COM FL ORIGINAL GUE HE & 2
Rplaciones

el Consulado de Colombia en Frankfurt am Main
del 30 de abril de 1%98 y por el Minis%;:i
Exteriores de Colombia bajo el Ho. 141058 de
1598,

R ﬂu““mmwm g e

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

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

santafé de Bogotd, 10 de julio de 1998.
| LUZ ATRIAGA DE HERBER .
" TRADUCI LA E INTERPRETE OFICIAL ,
<f/ﬂ\'7j ’UL(ﬁ%ﬁLL&74;)h”

esoiucxon No.599 Nfnjusticia
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" ABOGADOS
*
- EDIFICIO 515K
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 .33
£-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 5. D.

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

gzgﬁ;éiﬁ
2

TELEFONO: (37141 347-3611

T TELEFAX: (57) (1) 217-9211 {37) (1) 310-4995

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado

\. principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
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Verfahren zur Herstellung von Aryl-iminomethyl-carbaminséureestern

- Die Erfindung betrifft ein groBtechnisch anwendbares Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der aligemeinen Formel (1)

worin die Reste R1 und R2 die in der Beschreibung und in den Anspriichen
genannten Bedeutungen haben konnen.

@ Hintergrund der Erfindung

\;%&' Aus der Internationalen Patentanmeldung WO 96/02497 sind Benzamidine sowie
Aryl-iminomethylcarbaminséureester bekannt, die eine hohe Wirksamkeit als

. Arzneistoffe mit LTBg4-antagonistischer Wirkung aufweisen. Von besonderer

Bedeutung sind dabei Verbindungen der allgemeinen Formel (1).

15 Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, welches
die groRtechnische Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in hohen
Ausbeuten und bei hoher Reinheit der Endprodukte erlaubt.

_ Detaillierte Beschreibung der Erfindung
20 Zur Lésung der vorstehend genannten Aufgabe wird erfindungsgemaf ein Verfahren
zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) vorgeschlagen
0

0
worin
R1  ein Rest ausgewahlit aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl,
25 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl und -C(Mep)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,
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dadurch gekennzeichnet, daf} eine Verbindung der aligemeinen Formel (il)

- el

R1"  ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl und -C(Meg)Phenyl bedeutet, der
jeweils ein zwei oder dreifach durch eine Gruppe -O-PG substituiert sein kann,
wobei die Gruppe -O-PG fir eine geschiitzte Hydroxylfunktion ausgewahlt aus

10 der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2-Methoxyethoxymethyloxy,
’ 1-Ethoxyethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy , 1-Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy,
N

Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy steht,

zun#chst in einem etherischen oder aromatischen Losemittel mit einem Reagenz
15 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethyisilyl)-amid, Natrium-
bis(trimethylsilyl)}-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid umgesetzt und
anschlielend mit einer Verbindung der Formel (lif)
R2-0-COX'  (Ilf)
worin
20 R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und
X' Chlor, Brom oder -0-R2 pedeutet, behandelt wird,
nach Aufarbeitung mittels wassriger Salzséure eine Verbindung der aligemeinen
Formel (1V)

HN” “OR?

/©/kNH x HCI
0]
25 worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweisen,

(V)
isoliert wird und aus dieser unter moglichst neutralen Reaktionsbedingungen mit
basischen Reaktionspartnern die Verbindung der allgemeinen Formel (1) freigesetzt
wird.

RO\
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Bevorzugt ist ein Verfahren zu Herstellung von Verbindungen'der allgemeinen
Formel (1) worin
R1  ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und
-C(Me2)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach, bevorzugt einfach
durch Hydroxy substituiert sein kann;
RZ2  ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ethyl, Propyl und Benzyl
bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der allgemeinen Formel (11)
worin
R1"  ein Rest ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und
-C(Meo)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach, bevorzugt einfach
durch eine Gruppe -O-PG substituiert sein kann,
wobei die Gruppe -O-PG fur eine geschitzte Hydroxylfunktion ausgewahit aus
der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2-Methoxyethoxymethyloxy,
1-Ethoxyethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy , 1-Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy,
Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy, bevorzugt fir
2-Tetrahydropyranyloxy, steht,
zunéchst in einem etherischen oder aromatischen Ldsemittel mit einem Reagenz
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, Natrium-
bis(trimethylsilyl)}-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid umgesetzt und
anschliefend mit einer Verbindung der Formel (1)
R2-0-COX' ()
worin
R2  die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und
X' Chlor, Brom oder -O-R2 bedeutet, behandelt wird,
nach Aufarbeitung mittels wassriger Salzsaure eine Verbindung der allgemeinen
Formel (V)
worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweisen,
isoliert wird und aus dieser unter basischen Reaktionsbedingungen die Verbindung
der allgemeinen Formel (1) freigesetzt wird.
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Besonders bevorzugt ist ein Verfahren zu Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel (1) worin
R1  -C(Mep)Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach durch Hydroxy
substituiert sein kann und
RZ  Ethyl bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der aligemeinen Formel (i)
worin
RT  -C(Mes)Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach durch eine Gruppe
-O-PG substituiert sein kann, wobei die Gruppe -O-PG fir eine geschutzte
Hydroxylfunktion ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Methoxymethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy , 1-Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy,
Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy, bevorzugt fur
2-Tetrahydropyranyloxy, steht, '
zunéchst in einem etherischen oder aromatischen Lésemittel mit einem Reagenz
ausgewsihit aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid, Natrium-
bis(trimethyisilyl)-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl}-amid umgesetzt und
anschlieRend mit einer Verbindung der Formel (ll1)
R2-0-COX'  (Il)
worin
R2  die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und
X' Chlor, Brom oder -O-R2, bevorzugt Chior, bedeutet, behandelt wird,
nach Aufarbeitung mittels wassriger Salzséure eine Verbindung der allgemeinen
Formel (1V) worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung
aufweisen, isoliert wird und aus dieser unter basischen Reaktionsbedingungen die
Verbindung der allgemeinen Formel (1) freigesetzt wird.

Eine zentrale Bedeutung fur das erfindungsgeméalie Herstellverfahren der
Verbindungen der aligemeinen Formel (I) haben die Hydrochloride der allgemeinen

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

denen Nebenprodukte und/oder Verunreinigungen leicht durch Kristallisation
abgetrennt werden kénnen. Entspechend zielt ein Aspekt der vorliegenden

Erfindungen auf Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (V)
0
/UKNH x HCI
O

JI§
€1
O "

HN™ ~OR?
worin die Reste R und R2 die vorstehend genannten Bedeutungen haben kénnen.
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Von den Verbindungen der aligemeinen Formel (1V) ist die Vét;bindung
{[4~(3-{4-[1-(4-Hydroxy-phenyl)-1-methyl-ethyl}-phenoxymethyl}-benzyloxy)-phenyl]-
imino-methyl}-carbaminsaureethylester-Hydrochlorid besonders bevorzugt.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I1)
o
O

RPA@\O,\C(\ (i)

worin R1' die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann werden
erfindungsgemaR durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (V)
CN

o

worin X Hydroxy, Chlor, Brom, Mesylat, Triflat, Benzolsulfonat oder Tosylat bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel (V1)

R"
OH V)
worin R1" die vorstehend genannten Bedeutungen haben kann und wobei die
Verbindung der Formel (V1) gegebenenfalls auch in Form ihrer Natrium- und Kalium-
Phenolate eingesetzt werden kann, unter basischen Reaktionsbedingungen in einem
polaren organischen Ldsemittel erhalten.

Bevorzugt ist die Darstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel (i1),

worin R1' die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann, durch
Umsetzung einer Verbindung der Formel (V), worin X Hydroxy, Chlor oder Mesylat,
besonders bevorzugt Hydroxy oder Chlor, hdchst bevorzugt Chlor bedeutet, mit einer
Verbindung der Formel (VI), worin R1" die vorstehend genannten Bedeutungen
haben kann und wobei die Verbindung der Formel (V1) in Form ihrer Alkalimetall-
Phenolate, bevorzugt in Form ihrer Natriumphenolate eingesetzt wird.

A
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Bei der erfindungsgemaRen Synthese der Verbindungen der éllgemeinen Formel (1)
kommt den Zwischenprodukten der aligemeinen Formel (V) eine zentrale Bedeutung
zu. Dementsprechend zielt ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung auf die

Verbindungen der allgemeinen Formel (V)
: .CN
O

X/\©/\
)

als solche, worin X die vorstehend genannten Bedeutungen, besonders bevorzugt
die Bedeutung Hydroxy oder Chlor haben kann.

Weiterhin ist zur erfindungsgemaflen Synthese der Verbindungen der allgemeinen
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)

el
(Vi)

als solche, worin R’ C1-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, besonders bevorzugt
Methyl bedeutet.

Zur Durchfithrung des erfindungsgemafen Herstellverfahrens der Verbindungen der
allgemeinen Formel (1) ausgehend von den Nitrilen der allgemeinen Formel (Il) wird
wie folgt vorgegangen.

In eine Losung von Lithium-bis(trimethylsilyl}-amid, Natrium-bis(trimethylsityl)-amid
oder Kalium-bis(trimethylsilyl)}-amid, bevorzugt Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid,
Natrium-bis(trimethylsilyl}-amid, besonders bevorzugt Lithium-bis(trimethylsilyl}-amid
in einem etherischen oder aromatischen organischen Losemittel, bevorzugt in einem
Losemittel ausgewahlt aus der Gruppe Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, besonders
bevorzugt in Tetrahydrofuran oder Dioxan, hdchst bevorzugt in Tetrahydrofuran, wird
eine Verbindung der aligemeinen Formel (), vorzugsweise unter Kiihlung,
besonders bevorzugt bei einer Temperatur zwischen -50°C und 30°C, besonders
bevorzugt bei -20°C bis 10°C, hdchst bevorzugt bei ca. 0°C, langsam zudosiert. Die
Menge des eingesetzten Lithium-bis(trimethylsilyl)}-amids, Natrium-bis(trimethylsilyl)-
amids oder Kalium-bis(trimethylsilyl}-amids bestimmt sich nach der Menge des
eingesetzten Nitrils der Formel (11). Pro Mol Nitril der Formel (I1) werden mindestens
1 Mol, vorzugsweise 1.01 bis 1.15 Mol Lithium-bis(trimethylsilyl)}-amid, Natrium-
bis(trimethylsilyl)-amid oder Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid eingesetzt. Die Menge an

AN
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eingesetztem etherischen Losemittel betragt zwischen 0.7 und 1.5, bevorzugt 0.9 bis
1.3 Kg pro mol eingesetzte Verbindung der Formel (Il).

Nach beendeter Zugabe der Verbindung der Formel (ll) wird die so erhaltene
Suspension bei konstanter Temperatur, gegebenenfalls bei einer Temperatur von bis
zu 40°C, bevorzugt bei ca. 20-25°C tber einen Zeitraum von 6 bis 24 Stunden,
vorzugsweise von 8 bis 18 Stunden. bevorzugt 10 bis 12 Stunden gerlihrt. Dabei
kann gegebenenfalls beobachtet werden, das der zunéchst suspendierte Feststoff in
Ldsung geht.

Sodann kann der Ansatz gegebenenfalls entweder mit weiterem etherischen
Losemittel oder mit einem unpolaren organischen Losemittel, vorzugsweise mit
einem aromatischen organischen Losemittel verdinnt werden. Bevorzugt wird ein
Losemittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Toluol, Benzol, Cyclohexan,
Methylcyclohexan oder Xylol eingesetzt, von denen Toluol und Xylol besonders
bevorzugt, Toluol héchst bevorzugt ist. Wird der Ansatz verdiinnt, ist die Zugabe von
bis zu 0.5 L., bevorzugt bis zu 0.3 L Lésemittel pro Mol eingesetzte Verbindung der
Formel (lI) ausreichend.

Die Reaktion wird vor der Zugabe der Verbindung der allgemeinen Formel (ll1) auf
eine Reaktionstemperatur von -50°C und 20°C, besonders bevorzugt auf -20°C bis
10°C, héchst bevorzugt auf -10 bis 0°C gebracht. Sodann wird die Verbindung der
Formel () zugesetzt, wobei pro Mol eingesetzte Verbindung (ll) mindestens 1 Mol,
vorzugsweise 1.05 bis 1.3 Mol besonders bevorzugt 1.1 bis 1.2 Mol der Verbindung
der Formel (lil) zugesetzt werden.

Nach volistandigem Umsatz wird durch Zugabe von wassriger Salzsaure hydrolisiert.
Pro Mol urspriinglich eingesetzter Verbindung der Formel (Il) wird ca. 1 Mol
Salzsaure eingesetzt. Erfindungsgemal} bevorzugt ist die Zugabe von verdinnter
Salzsaure (bevorzugt 8-15%ig, besonders bevorzugt 10-12%ig).

Nach einem Zeitraum von etwa 10 Minuten bis 1 Stunde wird die wéssrige
Unterphase abgetrennt und in die organische Phase ein organisches Losemittel,
ausgewahlt aus der Gruppe Aceton, Methylisobutylketon, Methylethylketon
gegebenenfalls auch ein Gemisch aus zweien der vorstehend genannten Losemittel,
besonders bevorzugt ein Gemisch aus Aceton und Methylisobutylketon im Verhaltnis
3-1: 1, besonders bevorzugt im Verhaltnis von 2.5-1.5 : 1 eingetragen. Durch
Zugabe von wéssriger Salzsaure wird die Kristallisation der Verbindungen der
Formel (IV) eingeleitet. Pro Mol urspriinglich eingesetzter Verbindung der Formel (I1)
werden ca. 1 bis 1.2 Mol Salzsaure eingesetzt. Erfindungsgemafl bevorzugt ist die
Zugabe von bevorzugt 32-37%iger, besonders bevorzugt 37 %iger Salzs&ure. Die
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Verbindungen der Formel (V) werden nach konventionellen Verfahren,
beispielsweise durch Zentrifugieren, aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt, mit
einem organischen Lésemittel, ausgewahlt aus der Gruppe Aceton,
Methylisobutylketon , Methylethylketon oder einem Carbons&ureester, bevorzugt
Aceton gewaschen und getrocknet.

Die Freisetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (1) aus den
Hydrochloriden der allgemeinen Formel (V) kann unter méglichst neutralen
Reaktionsbedingungen mit basischen Reaktionspartnern gemaf der nachstehend
beschrieben Vorgehensweise erfolgen.

Zu einer Losung von tri-Natriumcitrat-Dihydrat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Alkali-oder Erdalkalisalzen organischer oder anorganischer schwacher Sauren,
bevorzugt tri-Natriumcitrat-Dihydrat, tri-Natriumcitrat oder Natriumhydroxid,
besonders bevorzugt tri-Natriumcitrat-Dihydrat in Wasser wird bei 0-40°C, bevorzugt
bei 20-25°C 20°C ein organisches Ldsemittel ausgewahit aus der Gruppe Aceton,
Methylisobutylketon, Methylethylketon, Tetrahydrofuran oder einem
Carbonsaureester, besonders bevorzugt Aceton und anschlielend eine Verbindung
der Formel (V) gegeben. Pro Mol eingesetzte Verbindung der Formel (IV) werden
ca. 1-2 Mol, bevorzugt ca. 1.5 Mol des vorgelegten

Natrium- oder Kaliumcitrats sowie etwa 1 bis 3 L des vorstehend genannten
organischen Losemittels, bevorzugt ca. 2 L, eingesetzt. Es wird bei konstanter
Temperatur Uiber einen Zeitraum von 20 Minuten bis 2 Stunden, vorzugsweise 1-1.2
Stunden geriihrt.

Bei Verwendung der starken Basen, wie Natriumhydroxid, kann der Zugabemodus
gegebenenfalls umgekehrt werden. Das kristalline Produkt wird beispielsweise
mittels Filtration abgetrennt, mit Wasser salzfrei gewaschen, mit dem vorstehend
genannten organischen Losemittel und abschiielend getrocknet.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (1) werden, wie bereits erwahnt, durch
Umsetzung einer Verbindung der Formel (V) mit einer Verbindung der Formel (V1)
zugéanglich. Erfindungsgeman kann dazu wie nachfolgend beschrieben vorgegangen

werden.
Die Verbindung der Formel (V), in der X Hydroxy bedeutet, wird in einem moglichst

aprotisch-polaren organischen Lsemittel, bevorzugt N,N-Dimethylacetamid ,
Aceton, Methylethylketon, Methylisobutylketon, N-Methylpyrrolidon, N,N-
Dimethylformamid, Tetraalkylharnstoff, besonders bevorzugt in N,N-
Dimethylacetamid geldst. Pro Mol Ausgangsverbindung werden an dieser Stelle

A\
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erfindungsgemaf 0.5 bis 1.0, vorzugsweise ca. 0.7 L Losemittel eingesetzt.
AnschlieRend wird die so erhalten Losung auf eine Temperatur von <10°C,
vorzugsweise auf eine Temperatur zwischen +5°C und -20°C, besonders bevorzugt
auf ca. -10°bis 0°C gekihit. Sodann werden nacheinander ein geeignet substituiertes
Sulfonsiurechlorid, gegebenenfalls vorstehend genanntes organisches Ldsemittel,
eine organische Base, gegebenenfalls vorstehend genanntes organisches Losemittel
sowie die wassrige LOsung einer anorganischen Base zugesetzt. Als geeignet
substituiertes Sulfonsaurechlorid kommen erfindungsgemaf
Methansulfonsaurechlorid, para-Toluolsulfonsaurechlorid, Benzolsulfonsaurechlorid
oder auch Trifluormethansulfonsaurechlorid in Betracht. Vorzugsweise wird
Methansulfonsaurechlorid verwendet. Als organische Basen
kdnnen beispielsweise Dimethylaminopyridin, Pyridin, Methylpyridine, tert. Amine,
wie beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, oder auch
cylische Amine wie N-Methylpyrrolidin oder DBU (Diazabicycloundecen) Verwendung
finden. Bevorzugt werden als organische Amine N-Methylpyrrolidin Trimethylamin,
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, besonders bevorzugt Triethylamin
verwendet. Die organische Base wird wenigstens in stéchiometrischer Menge,
bezogen auf die Ausgangsverbindung der Formel (V) eingesetzt. Bevorzugt wird die
organische Base in einem Uberschufd 10-50 Mol%, besonders bevorzugt in etwa
30%-igem Uberschuf bezogen auf eingesetzte Verbindung der Formel (V)
zugegeben. Als wassrige Losung einer organischen Base gelangen (blicherweise
die Losungen der Hydroxide der Erdalkali- oder Alkalimetalle zur Anwendung, wobei
die der Alkalimetalle bevorzugt sind. Die wassrigen Lésungen des Kalium-Hydroxids
und des Natriumhydroxids sind erfindungsgemaf von besonderer Bedeutung.
Ublicherweise werden 20-50%-ige Losungen der vorstehend genannten
anorganischen Hydroxide verwendet. Konzentriertere Losungen wie beispielsweise
45%-ige Losungen sind erfindungsgemaf bevorzugt. Bezogen auf die eingesetzte
Verbindung der Formel (V) wird die anorganische Base wenigstens in
stéchiometrischer Menge, bevorzugt allerdings in einem Uberschu® von 50-100Mol%
zugesetzt. Besonders bevorzugt wird die anorganische Base in einem Uberschul®
von ca. 75Mol% bezogen auf eingesetzte Verbindung der Formel (V) zugegeben.
Gegebenenfalls kann die Reaktionsmischung jeweils nach der Zugabe des geeignet
substituierten Sulfonsdurechlorids bzw. der organischen Base durch Zugabe des
vorstehend genannten organischen Ldsemittels verdinnt werden. In diesem Fall
werden jeweils 2-10%, bevorzugt ca. 5% der eingangs vorgelegten Losemittelmenge
zugesetzt.

In jedem Fall wird die Reaktionsmischung nach beendeter Zugabe der wassrigen
Lésung der anorganischen Base mit dem eingangs genannten organischen

A/’Qf
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Losemittel verdiinnt. Dabei werden pro Mol eingesetzte Ausgéngsverbindung der
Formel (V) etwa 0.5 bis 1.0 L., vorzugsweise zwischen 0.7 und 0.8 L des
verwendeten Losemittels zugesetzt. Sodann erfolgt die Zugabe von Alkoholaten bzw.
Metallsalzen der Formel (VI). Hierbei kommen bevorzugt die von den Verbindungen
der Formel (V1) ableitbaren Natrium- und Kaliumphenolate zurAnwendung.
Erfindungsgemaf kdnnen bezogen auf eingesetztes Edukt der Formel (V)
stéchiometrische Mengen, gegebenenfalls auch substdchiometrische Mengen oder
ein Uberschull an Verbindung (V1) zugegeben werden. Nach beendeter Zugabe der
Verbindung (Vi) wird die Reaktion Gber einen Zeitraum von etwa 1-3 Stunden,
bevorzugt ca. 1.5-2 Stunden bei einer Temperatur von 5-35°C, bevorzugt bei ca.
25°C geflihrt und abschliefend fir 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
nachgerlihrt. Nach Abschiuf} der Reaktion wird das Produkt der Formel (II) durch
Zugabe eines geeigneten polaren Losemittels ausgewahit aus der Gruppe der
niederen Alkohole und Wasser kristallisiert.

Um Produkte besonderer Reinheit in hoher Ausbeute zu erhalten, hat es sich als
erfindungsgemal bevorzugt erwiesen, wenn zur Kristallisation ein Losemittelgemisch
bestehend aus einem unpolaren organischen Ldsemittel, vorzugsweise Xylol oder
Toluol, besonders bevorzugt Toluol, einem polaren organischen Ldsemittel,
vorzugsweise einem niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol , Butanol oder
Isopropanol, besonders bevorzugt Isopropanol und Wasser zugesetzt wird. Das
Volumenverhaltnis von unpolarem zu polarem organischen Ldsemittel zu Wasser
kann variieren in einem Bereichvon 1:7-10:5-8, bevorzugt1:8-9:6 - 7. Durch
Abkiihlen auf unter 50°C, vorzugsweise auf ca. 30°C wird die Kristallisation des
Produkts der Formel (1) vervolistandigt. Das kristallisierte Produkt wird nach
Isolierung gegebenenfalls mit dem vorstehend genannten niederen Alkohol und mit
Wasser gewaschen.

Sollen die Verbindungen der Formel (i) ausgehend von den Verbindungen der
Formel (V) in denen X eine andere Bedeutung als Hydroxy aufweist erhalten werden,
kann erfindungsgemaf 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
aufgenommen, mit einem unpolaren organischen Ldsemittel versetzt und
gegebenfalls unter Phasentransferbedingungen umgesetzt. Als
Phasentransferkatalysatoren kommen erfindungsgemaf in Betracht die Gruppe der
quarteren Ammoniumsalze, bevorzugt die Halogenide, Sulfate oder Hydroxide von
Tetradecyltrimethylammonium-, Hexadecyltrimethylammonium-,
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Tetrabutylammonium-, Tributylmethylammonium- oder Triethyibenzylammoniumu .
Als unpolares organisches Losemittel kdnnen chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Methylenchlorid oder erfindungsgemaf bevorzugt aromatische Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Toluol, Xylol, bevorzugt Toluol eingesetzt werden. Die Verbindungen der
Formel (V) und (VI) werden in annahernd stdchiometrischem Verhéltnis eingesetzt,
gegebenfalls kann eine der beiden Reaktanden auch im leichten Uberschuf® (z.B.
15%) eingesetzt werden. Die zu verwendende Lésemittelmenge richtet sich nach der
Menge eingesetzten Edukts. Pro Mol eingesetzte Verbindung der Formel (VI) werden
zwischen 1 und 2 L Wasser und zwischen 0.3 und 1.0 L des organischen
Losemittels, bevorzugt zwischen 1.5 und 1.8 L Wasser und 0.5 bis 0.7 L. des
organischen Lésemittels eingesetzt.
Die Reaktion wird unter intensivem RUhren Gber einen Zeitraum von 3 bis 9,
bevorzugt 5 bis 7 Stunden bei einer Temperatur von 50-100°C bevorzugt bei 70-
80°C gefiihrt. AnschlieRend wird zur Kristallisation des Produkts in die abgetrennte
organische Phase ein polares organisches L.osemittel, vorzugsweise ein niederer
Alkohol, besonders bevorzugt Isopropanol eingebracht. Durch Abkihlen auf unter
50°C, vorzugsweise auf ca. 30°C wird die Kristallisation des Produkts der Formel (Il)
vervollstandigt. Das kristallisierte Produkt der Formel (ll) wird nach Isolierung
gegebenenfalls mit dem vorstehend genannten niederen Alkohol und mit Wasser
gewaschen.

Die Herstellung der, wie bereits erwahnt, einen Aspekt der vorliegenden Erfindung
betreffenden Ausgangsverbindungen der Formel (V)

o5
x’@”o
V)

kann in Analogie zu an sich bekannten Synthéseverfahren 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 einer Wilkinson-Ethersynthese erfolgen. Der dadurch’
erhaltene 3-(4-Cyano-phenoxy)-benzoesauremethylester (Vll) ist unter analoger
Anwendung géngiger Standardverfahren reduktiv in die Verbindung der allgemeinen
Formel (V) mit X=Hydroxy (= 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril) tiberfihrbar.
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Die Verbindungen der Formel (V) in denen X Chlor oder Brom bedeutet, kdnnen in
Analogie zu an sich bekannten Syntheseverfahren aus der Verbindung der Formel
(V), in der X fur Hydroxy steht, unter Einsatz gangiger Halogenierungsreagenzien wie
beispielsweise Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid,
Methansulfonsaurechlorid, Benzolsulfochlorid, bevorzugt Thionylchlorid oder
Methansulfons&urechlorid dargestellt werden.
Die Verbindungen der Formel (V) in denen X Mesylat, Triflat oder Tosylat bedeutet,
kénnen in Analogie zu an sich bekannten Syntheseverfahren aus der Verbindung der
Formel (V), in der X fir Hydroxy steht, durch Umsetzung mit den jeweiligen
Sulfonsaurechloriden in aprotischen, vorzugsweise polaren organischen Losemittein,
vorzugsweise ausgewahit aus der Gruppe, Dichlormethan, N,N-Dimethylacetamid,
Dimethylformamid, Acetonitril, N-Methylpyrrolidon, Tetraalkylharnstoff in Gegenwart
organischer Basen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe Dimethylaminopyridin,
Pyridin, Methylpyridin, N-Methylpyrrolidin, Trimethylamin, Triethylamin,
Diisopropylethylamin und DBU (Diazabicycloundecen) erhalten werden.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der lllustration exemplarisch durchgefiihrter,
erfindungsgemaler Syntheseverfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
(). Sie sind lediglich als mégliche, beispielhaft dargestellte Vorgehensweisen zu
verstehen, ohne die Erfindung auf deren Inhalt zu beschranken.

Beispiel 1: 3-(4-Cyano-phenoxymethyl)-benzoesauremethylester:

10,00 kg (43,6mol) 3-(Brommethyl)benzoesauremethylester und 5,21 kg (43,74mol)
4-Hydroxybenzonitril werden in 100 L Aceton geldst und mit 8,4 kg (60,7mol)
Kaliumcarbonat in Gegenwart von 0,1 kg Natriumiodid ca 4 h unter
RuckfluRbedingungen geriihrt. Danach werden 35 L Aceton abdestilliert und bei
RuckfluBbedingungen 100 L Wasser eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird auf
20°C abgekihlt und die Kristallisation durch Einbringen von weiteren 30 L Wassser
vervollstandigt. 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, weilder Feststoff,

DC (Kieselgel 60 F254 —Fertigplatte (Merck): Rf=0,5 (Toluol : Aceton=9:1)
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Beispiel 2: 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril:
20,05 kg (26,7 mol) 3-(4-Cyano-phenoxymethyl)-benzoesauremethylester werden in
100 L THF und 40 L Methanol geldst. Bei 40 bis 45°C werden 8,51 kg
Natriumboranat portionsweise eingetragen. Die Reaktion wird durch Nachriihren der
Reaktionsmischung auf 61 bis 63 °C iiber ca. 5 Stunden vervolisténdigt. Das
Reaktionsgemisch wird danach auf 25°C abgekihlt und 90 L einer 15%igen
Natronlauge eingetragen. Nach dem Ausrithren wird die wassrige Oberphase
abgetrennt und mit 30 L einer 22,5%igen Natronlauge versetzt. Nach dem Ausriihren
wird die wassrige Oberphase abgetrennt und von dieser ca. 100 L Losungsmittel bei
63 bis 75 °C Sumpftemperatur abdestilliert. Der Destillationsriickstand 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 Abkihlen der Suspension auf 20 bis 30 °C
werden die Kristalle abgetrennt, mit 60 bis 100 L Wasser und portionsweise mit 25 L
kaltem Isopropanol gewaschen und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 15,8 kg (88%) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril;
Schmelzpunkt(DSC): 110-115°C, weilter Feststoff
IR: 3444 /cm (OH-Bande); 2229 /cm (CN-Bande)

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

Variante A:

7,18 g (30 mmol) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril werden in 80 ml
Dichlormethan geldst, mit 4.13g (35 mmol) Thionylchlorid und 0.1g DMF versetzt und
bis zum Ende der Gasentwicklung unter Erwarmen auf 40°C gerGhrt. Nach Abkihlen
wird die organische Reaktionsmischung nacheinander mit Wasser und verdinnter
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 (Toluol)

Variante B:

7,18 g (30 mmol) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril werden in 22 mi N,N-
Dimethylacetamid geldst, mit 4.47g (39 mmol) Methansulfonsaurechiorid und 3,95g
(39mmol) Triethylamin versetzt und bei 20-30°C 10 Stunden geruihrt. AnschlieBend
wird das ausgefallene Triethylammoniumchlorid abfiltriert, das Filtrat mit 30ml
Isopropanol versetzt und das gewiinschte 4-(3-Chlormethyl-benzyloxy)-benzonitrile
durch Eindosieren von 30 mi Wasser zur Kristallisation gebracht. Die Suspension
wird 15 min bei 10°C nachgeriihrt und filtriert. Die Kristalle werden mit einer
Mischung aus 5 mi 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)—benzonifﬁle
Schmelzpunkt: 65-68°C

Beispiel 4: Natrium-4-{1-methyi-1-{4-tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenvi]-ethyl}-
phenolat

121,8 kg Bispheno!l A werden in 480 | Toluol und 46 | THF suspendiert. Nach
Einbringen des Katalysators (1,3 kg 37%ige Salzséure) werden 44,9 kg 3,4-Dihydro-
2H-pyran so eindosiert, dafl 40°C nicht Gberschritten werden. Dabei geht der
Feststoff in Losung. AnschiieRend wird die Reaktionsmischung mit 26, 4 kg 45%iger
Natronlauge und 260 | Wasser versetzt. Die organische Oberphase wird abgetrennt
und es werden ca. 50 | Losungsmittel destillativ entfernt.

Bei 30 bis 40°C wird die organische Phase mehrmals mit verdiinnter Natronlauge so
gewaschen, dafk eine ausreichende Reinheit (DC-Kontrolie) erzieit werden kann.
Wenn die wassrige Unterphase im pH-Bereich von 11,8 bis 12,2 liegt, kann
Gberschissiges Bisphenol A gut abgetrennt werden.

Die extraktiv gereinigte toluolische Phase wird mit 11 | Isopropanol und 80 | Wasser
versetzt und auf 50 bis 55 °C erwarmt. Durch Einbringen von 47,4 kg 45%iger
Natronlauge und Abkuhlen der Reaktionsmischung auf 20 bis 25°C erhalt man eine
Kristallsuspension. Die Kristalle werden mittels Filtration abgetrennt, mit ca. 160 |
Toluol nachgewaschen und anschliefend im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 96,5 kg (54%) (Als Tetra-Hydrat)

Beispiel 5: Synthese von 4-[3-(4-{1-Methyl-1-[4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenvyl]-
ethyl-phenoxymethyl)-benzyloxyl-benzonitril;

Variante A: (ausgehend von Beispiel 2)

Zu einer Losung von 45 kg (188mol) 4-(3-Hydroxymethyl-benzyloxy)-benzonitril
(Beispiel 2) in 133 L N,N-Dimethylacetamid dosiert man bei ca. -10°bis 0°C
nacheinander ein: 28 kg (244 mol) Methansulfonséaurechlorid , 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
75 bis 80°C nachgeriihrt. Nach Zugabe von 32 L Toluol, 255 L Isopropano! und 200
L Wasser setzt die Kristallisation ein, die durch Abkthlen auf 30°C vervollstandigt
wird. Das kristalline Produkt wird mittels Filtration abgetrennt , mit Isopropanol und
Wasser nachgewaschen und anschliefiend im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 85 kg
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(90%) 4-[3-(4-{1-Methyl-1-[4-(tetrahyd ro~pyran-2~ytoxy)—phenYlj—ethyl}-
phenoxymethyl)-benzyloxy]-benzonitril,

Variante B: (ausgehend von Beispiel 3)

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.
80°C intensiv gerithrt. Danach werden in die bei 50 bis 70°C abgetrennte organische
Oberphase 44 L Isopropanol eindosiert, die erhaltene Kristallsuspension auf ca.
25°C abgekihit 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]-
ethyl}-phenoxymethyl)-benzyloxyl}-benzonitril;

Beispiel 6: {[4-(3-{4-[1-(4-Hydroxy-phenyl)-1-methyl-ethyll-phenoxymethyl}-
benzyloxy)-phenyll-imino-methyl}-carbaminsaureethylester-Hydrochlorid

In eine Losung von 45,5 kg (272mol) Lithium-bis(trimethylsilyl-)amid in 266 kg THF
werden 132 kg (247 mol) 4-(3-{4-[1-(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 gerthrt. Dabei geht der Feststoff in
Losung. Nach Zugabe von 68 L Toluol wird die Reaktionsmischung auf

—10° bis 0°C gekihlt und bei dieser Temperatur werden 30,8 kg (284mol)
Chlorameisensaureethylester in das Reaktionsgefall eingebracht. Nach Ablauf der
vollstandigen Reaktion werden 24,3 kg 37%ige Salzsaure (verdinnt mit 50 L
Wasser) eindosiert und ca. 20 min spéater die wéssrige Unterphase abgetrennt.
Durch nachfolgendes Einbringen von 106 L Aceton, 48 L Methylisobutylketon und
24,3 kg 37%ige Salzsaure wird die Kristallisation des Zielproduktes eingeleitet.

Man erhalt 123 kg (87%) {[4-(3-{4-[1-(4-Hydroxy-phenyl)-1-methyl-ethyi}-
phenoxymethyl}-benzyloxy)-phenyl}-imino-methyl}-carbaminsaureethylester-
Hydrochlorid nach Abzentrifugieren, Waschen mit Aceton und Trocknen im Vakuum.
Schmelzpunkt; 170-175°C;
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Beispiel 7: {[4-(3-{4-[1-(4-Hydroxy-phenyl)-1 —methvlwethyl]—phénoxvmethyi}—
benzyloxy)-phenvil-imino-methyl}-carbaminsaureethylester:

Zu einer Losung von 109 kg tri-Natriumcitrat-Dihydrat werden bei 20°C 466 L Aceton
und 142 kg {[4-(3-{4-[1-(4-Hydroxy-phenyl)-1-methyl-ethyl}-phenoxymethyl}-
benzyloxy)-phenyl]-imino-methyl}-carbamins&ureethylester-Hydrochlorid (Beispiel 6)
gegeben. Nach einer Stunde Rihren wird das kristalline Produkt mittels Filtration
abgetrennt, mit Wasser salzfrei gewaschen, mit ca. 100 L Aceton nachgewaschen
und abschliefiend im Vakuum getrocknet.

Man erhait 116 kg (90%) {{[4-(3-{4-[1-(4-Hydroxy-phenyl}-1-methyl-ethyl]-
phenoxymethyl}-benzyloxy)-phenyl}-imino-methyl}-carbaminséureethylester.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen' Formel (1)

O
worin
R1 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyl, Propy,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl und -C(Me2)Phenyl bedeutet, der
jeweils ein zwei oder dreifach durch Hydroxy substituiert sein kann;

R2 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Methyl, Ethyi, Propyl
und Benzyl bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, dak eine Verbindung der aligemeinen Formel (1)

3 iop
0] O
U\ ()
worin

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 -O-PG substituiert sein
kann, wobei die Gruppe -O-PG fiir eine geschitzte Hydroxylfunktion
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2-
Methoxyethoxymethyloxy, 1-Ethoxyethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy , 1-
Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy, Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy steht,

zunachst in einem etherischen oder aromatischen Losemittel mit einem
Reagenz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsiiy!)-
amid, Natrium-bis(trimethyisilyl}-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid
umgesetzt und anschlieftend mit einer Verbindung der Formel (ilf)

R2.0-COX' (Il
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worin
R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und
X'  Chlor, Brom oder -O-R? bedeutet, behandelt wird,
nach Aufarbeitung mittels wéassriger Salzs8ure eine Verbindung der

aligemeinen Formel (IV)
0

PN

HN” ~OR?

R@\ @ANH x HCI
avn
(V)

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 aligemeinen Formel (1)
freigesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, worin

R1 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und
-C(Me2)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach durch Hydroxy
substituiert sein kann;

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

dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel (l1)

worin

R1"  ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Benzyl und
-C(Me2)Phenyl bedeutet, der jeweils ein oder zweifach durch eine Gruppe
-O-PG substituiert sein kann,
wobei die Gruppe -O-PG fir eine geschitzte Hydroxylfunktion ausgewéhlt
aus der Gruppe bestehend aus Methoxymethyloxy, 2- '
Methoxyethoxymethyloxy, 1-Ethoxyethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy , 1-
Butoxyethyloxy, tert.-Butyloxy, Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy, steht,

zunachst in einem etherischen oder aromatischen Lésemittel mit einem

Reagenz ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethyisilyt)-

amid, Natrium-bis(trimethylsilyl}-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid

umgesetzt und anschlieffend mit einer Verbindung der Formel (1)

R2-0-COX"  (Ill)

worin

R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und

X' Chlor, Brom oder -O-R2 bedeutet, behandelt wird,
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nach Aufarbeitung mittels wéassriger Salzsaure eine Verb_indung der
allgemeinen Formel (1V)

worin die Reste R1 und R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweisen,
isoliert wird und aus dieser unter basischen Reaktionsbedingungen die
Verbindung der aligemeinen Formel (1) freigesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2,

worin

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

R2 Ethyl bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, daf’ eine Verbindung der allgemeinen Formel (l1)

worin

R1" -C(Mes)Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls einfach durch eine Gruppe
-O-PG substituiert sein kann, wobei die Gruppe -O-PG fir eine geschiitzte
Hydroxylfunktion ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Methoxymethyloxy, 2-Tetrahydropyranyloxy , 1-Butoxyethyloxy, tert.-
Butyloxy, Benzyloxy und 4-Methoxybenzyloxy, steht,

zunachst in einem etherischen oder aromatischen Ldsemittel mit einem

Reagenz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Lithium-bis(trimethylsilyl)-

amid, Natrium-bis(trimethylsilyl)-amid und Kalium-bis(trimethylsilyl)-amid

umgesetzt und anschlieflend mit einer Verbindung der Formel (iil)

R2-0-COX' (Il |

worin

R2 die vorstehend genannte Bedeutung aufweist und

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

nach Aufarbeitung mittels wassriger Salzsdure eine Verbindung der

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

Bedeutung aufweisen, isoliert wird und aus dieser unter basischen

Reaktionsbedingungen die Verbindung der aligemeinen Formel (1) freigesetzt

wird.
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Zwischenprodukte der aligemeinen Formel (1V) ‘
0
HNJLORZ
OU\O
(V)

worin die Reste R1 und R2 die in den Anspriichen 1, 2 oder 3 genannten
Bedeutungen haben k&nnen.

Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (V),

o
x’\©/\o
(V)

worin X Hydroxy, Chlor, Brom, Mesylat, Triflat oder Tosylat bedeutet.
Zwischenprodukie gemal Anspruch 5, worin X Hydroxy oder Chior bedeutet.
Zwischenbrodukte der allgemeinen Formel (VII)
R'OJU\O
(Vi
worin R' C1-C4-Alkyl bedeutet.

Verwendung der Zwischenprodukte der aligemeinen Formel (IV) gemaf
Anspruch 4 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) gemafl Anspruch 1.

Verwendung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (V) gemai
Anspruch 5 oder 6 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) gemaf
Anspruch 1.

Verwendung der Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (Vi) gemaR
Anspruch 7 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1) gemaf Anspruch 1.
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Procedimiento para la preparacion de ésteres de 4cidos aril-iminometil-carbamicos

El presente invento se refiere a un procedimiento aplicable a gran escala técnica para

h’jioaz

RL@\o”\@/‘o e

en la que los radicales R' y R? pueden tener los significados mencionados en la

la preparacién de compuestos de la formula general ()

U

memoria descriptiva y en las reivindicaciones,

Antecedentes del invento
A partir de la solicitud de patente internacional WO 96/02497 se conocen benzamidi-
nas asi como ésteres de acidos aril-iminometil-carbamicos, que presentan una alta

actividad como medicamentos con efecto antagonista de LTB,. Son de importancia
especial en tal caso los compuestos de la formula general (I).

"Es misién del presente invento poner a disposicion un procedimiento que permita la

sintesis a gran escala técnica de compuestos de la fédrmula general (I) en altos
rendimientos y con alta pureza de los productos finales.

Descripcidn detallada del invento

Para la resolucion del problema planteado por la misién precedentemente
mencionada se propone conforme al invento un procedimiento para la preparacion

h{jio;zz

RL@O’U\Q .

de compuestos de ia férmula generat (1)

)

;250‘
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R significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,

en la que

propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me,)fenilo, que en cada
caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con hidroxi; '

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

propifo y bencilo,

'~ caracterizado porque un compuesto de la férmula general (i)

U
¢

en la que

R"  significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de metilo, etilo,
propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C{Me,)fenilo, que en cada
caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces con un grupo -O-PG,
representando el grupo -O-PG una funcion hidroxilica protegida que se
selecciona entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-
metiloxi, 1-etoxi-etiloxi, 2-tetrahidropiraniioxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi,
benciloxi y 4-metoxi-benciloxi,

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etéreo o aromatico,
con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de bis(trimetilsilil}-amiduro de
litio, - bis{trimetilsilil}-amiduro de sodio y bis(timetilsilil}-amiduro de potasio, y a
continuacion se trata con un compuesto de la formula (i1

R2-0-COX (1)
en la que
R? presenta el significado precedentemente mencionado y
X significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante acido clorhidrico acuoso un compuesto
de la férmula general (V)
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en la que los radicales R' y R*® presentan los significados precedentemente
mencionados, y a partir de éste se pone en libertad en condiciones de reaccién 1o
mas neutras que sean posibles con participes alcalinos en la reaccién el compuesto
de la formuia general {1).

Se prefiere un procedimiento para la preparacion de compuestos de la férmula

general (I) en la que |

R significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo
y -C{Me,)fenilo, que puede estar sustituido en cada caso una vez o dos veces,
preferiblemente una vez, con hidroxi;

R? significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de etilo, propilo y
bencilo,

caracterizado porque un compuesto de la formula general (Il), en la que

R"  significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo, bencilo
y -C(Me,ffenilo, que en cada caso puede estar sustituido una vez o dos veces,
preferiblemente una vez, con un grupo O-PG,
representando el grupo -O-PG una funcién hidroxilica protegida seleccionada
entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-metiloxi, 1-etoxi-
etiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-
benciloxi, preferiblemente 2-tetrahidropiraniloxi,

se hace reaccionar en primer jugar, en el seno de un disolvente etéreo o aromatico,

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

litio,  bis(trimetilsilil}-amiduro de sodio, bis{tnmetilsilil}-amiduro de potasio, y a

continuacion se trata con un cdmpuesto de la formula (i)

R20-COX (il

enla que
R? presenta el significado precedentemente mencionado y

X significa cloro, bromo o -O-R?,
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después del tratamiento se aisla mediante acido clorhidrico acusso un compuesto
de la formula general (V)

en la que los radicales R' y R? presentan los significados precedentementre
mencionados, y a partir de éste se pone en libertad en condiciones alcalinas de
reaccion el compuesto de la férmula general ().

Es especialmente preferido un procedimiento para la preparacién de compuestos de

la formula general () en la que '

R significa -C{Me,)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una vez con
hidroxi y

R? significa etilo, ‘

caracterizado porque un compuesto de la férmula general (i)

en la que

R"  significa -C(Me,)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una vez con
un grupo -O-PG, representando el grupo -O-PG una funcién hidroxilica
protegida seleccionada entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-
tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-benciloxi,
preferiblemente 2-tetrahidropiraniloxi,

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etéreo o aromatico,

con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de bis(trimetilsilit}-amiduro de

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

continuacion se trata con un compuesto de fa férmula (i)

RZ0-COX" (i)

‘en ia que

R? presenta el significado precedentemente mencionado y

X significa, dcro, bromo o -O-R?, preferiblemente cloro,

después del tratamiento se aisla mediante cido clorhidrico acuoso un compuesto
de la formula general (IV) en la que los radicales R' y R? presentan los significados
precedentemente mencionados, y a partir de éste se pone en libertad en condiciones
alcalinas de reaccion el compuesto de la formula general (1).

Tienen una importancia primordial para el procedimiento conforme al invento de
preparacion de los compuestos de la férmula general () los hidrocloruros de la
férmula general (IV). Estos resultan directamente con alto rendimiento en forma de
sales que cristalizan bien, de las cuales se pueden separar facilmemente los
productos secundarios y/o las impurezas. Correspondientemente, un aspecto del
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V)

mencionados.
De los compuestos de la férmula general (V) se prefiere especiaimente ef compuesto
hidrocloruro de éster etfico de 4&cido {[4-(3-{4-[1-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-etil]-
fenoximetil}-benciloxi)-fenifl-imino-meti:-carbamico.
Los compuestos de la férmula general (1)
. ™
R r
)
en la que R" puede presentar los significados precedentemente mencionados, se
obtienen conforme al invento mediante reaccién de un compuesto de la formula V)

ol
X’Uo
V)
en la que X significa hidroxi, cloro, bromo, mesilato, triflato, benceno-suifonato o
tosilato, con un compuesto de la formula (V1)

R,
OH

en la que R puede tener los significados precedentemente mencionados, vy

(Vi
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pudiéndose emplear el compuesto de la férmula (V1) eventualmente también en
forma de sus fenolatos de sodio y potasio, en condiciones alcalinas de reaccién en
el seno de un disolvente organico polar.

Se prefiere la preparabién de los compuestos de la formula general (Il), en la que RY
puede presentar los significados precedentemente mencionados, por reaccion de un
compuesto de la férmula (V), en la que X significa hidroxi, cloro 0 mesilato, de modo
especialmente preferido hidroxi o cloro, de modo sumamente preferido cloro, con un
compuesto de la formula (V1), en la que RY puede tener los significados precedente-
mente mencionados, ¥y empleandose el compuesto de la férmula (V1) en forma de sus
fenolatos de metales alcalinos, preferiblemente en forma de sus fenolatos de sodio.

En la sintesis conforme al invento de los compuestos de la férmula geherél H
corresponde a los productos intermedios de la férmula general (V) una importancia
primordial. Correspondientemente, un aspecto adicional del presente invento tiene
como meta los compuestos de la formula general (V)

V)
como tales, en los que X puede tener los significados precedentemente menciona-
dos, de modo especialmente preferido el significado de hidroxi o cloro.

Ademas, para la sintesis conforme al invento de los compuestos de la formula
general (1) es de importancia especial uno de los compuestos de partida, a saber el
compuesto de la formula (VIl). Correspondientemente, un aspecto adicional del
presente invento tiene como meta los compuestos de la formula (Vi)

O
R'O 0
(vin

como tales, en los que R’ significa alquilo C,-C,, preferiblemente metilo o etilo, de

modo especialmente preferido metilo.

Para la realizaciéon del procedimiento conforme al invento de preparacion de los
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compuestos de la férmula (1) partiendo de los nitrilos de la formuta (I) se procade de
la siguiente manera.

En una solucidén de bis(trimetilsilil}-amiduro de litio, bis(trimeti!éilii)-amiduro de sodio
o bis(frimetilsilil}-amiduro de potasio, preferiblemente bis(trimetilsilil}-amiduro de litio,

_bis(trimetilsilil)—amiduro de sodio, de modo especialmente preferido bis(trimetilsilil)-

amiduro de litio en ef seno de un disolvente organico etéreo o aromatico, preferible-
mente en el seno de un disolvenie seleccionado entre el grupo que consta de
tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, de modo especialmente preferido en tetrahidrofu-
rano o dioxano, de modo sumamente preferido en tetrahidrofurano, se afade
dosificadamente con lentitud un compuesto de la férmula general (lf), preferiblemente
mediando enfriamiento, de modo especiaimente preferido a una temperatura
comprendida entre -50 y 30°C, de modo muy especialmente preferido a -20°C hasta
10°C, de modo sumamente preferido a aproximadamente 0°C. La cantidad del
bis(trimetitsilil-amiduro de litio, bis(trimetilsilill}-amiduro de sodio o bis(trimetilsilill)-
amiduro de potasio empleado se determina segun la cantidad del nitrilo empleado de
la formula (It). Por mol de nitrilo de la férmula (il) se emplea por lo menos 1 mol,
preferiblemente de 1,01 a 1,15 moles de bis(trimgtiisilii)-amiduro de litio,

-bis(trimetilsifil}-amiduro de sodio o bis(trimetilsilit}-amiduro de potasio. La cantidad del

disolvente etéreo empleado asciende a valores entre 0,7 y 1,5, preferiblemente de
0,9 a 1,3 kg por mol del compuesto de Ja férmula (Il) que se emplea.

Después de haberse terminado la adicion del compuesto de la formula (Il), la
suspension asi obtenida se agita a temperatura constante, eventuaimente a una
temperatura hasta de 40°C, preferiblemente a alrededor de 20-25°C, durante un
periodo de tiempo de 6 a 24 horas, preferiblemente de 8 a 18 horas, de modo mas
preferido de 10 a 12 horas. En tal caso se puede observar eventualmente que pasa
a disolucion el material sélido, al principio suspendido.

L.uego, la tanda se puede diluir eventualmente o bien con una cantidad adicional del
disolvente etéreo o con un disolvente organico apolar, preferiblemente con un
disolvente organico aromatico. Se prefiere un disoivente seleccionado entre el grupo
que consta de tolueno, benceno, ciclohexano, metil-ciclohexano o xileno, de los que
se prefieren especialmente tolueno y xileno, y se prefiere en sumo grado el tolueno.

~ Sila tanda es diluida, es suficiente la adicion de hasta 0,5 1, preferiblemente hasta 0,3

| del disolvente por mol del compuesto empleado-de la férmula (if).

La reaccion, antes de la adicion del compuesto de la formula general (i), se lleva a
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una temperatura de reaccién de -50°C a 20°C, de modo especialmente preferido a
-20°C hasta 10°C, de modo sumamente preferido a -10 hasta 0°C. Luego se afiade
el compuesto de la formula (m), afiadiéndose por moi del compuesto () empleado
por io menos 1 mol, preferiblemente de 1,05 a 1,3 moles, de modo especialmente
preferido de 1,1 a 1,2 moles del compuesto de la formula (m.

Después de haberse completado la reaccién, se hidroliza por adicion de acido
clorhidrico acuoso. Por mol del compuesto originaimente empleado de la férmula (i
se emplea aproximadamente 1 mol de acido clorhidrico. Se prefiere conforme al
invento la adicién de acido clorhidrico diluido (préferiblemente al 8-15 %, de modo
especialmente preferido al 10-12 %).

Después de un periodo de tiempo de aproximadamente 10 minutos a 1 hora, la fase
inferior acuosa se separa y en la fase organica se incorpora un disolvente organico,
seleccionado entre el grupo formado por acetona, metilisobutil-cetona, metil-etil-
cetona, eventuaimente también una mezcla de dos de los disolventes precedente-
mente mencionados, de modo especialmente preferido una mezcla de acetona y
metil-isobutil-cetona en la relacién de 3-1 : 1, de modo especiaimente preferido en la
relacién de 2,5-1,5 : 1. Por adicion de acido clorhidrico acuoso, se inicia la
cristalizacién de los compuestos de la férmula (V). Por mol del compuesto
originaimente empleado de la fonmula (ll) se emplean aproximadamente de 1 a 1,2
moles de acido clorhidrico. Se prefiere conforme al invento la adicion de un acido
clorhidrico preferiblemente al 32-37 %, de modo especialmente preferido al 37 %.
Los compuestos de la formula (IV) se separan desde la mezcla de reaccién segin
procedimientos convencionales, por ejemplo por centrifugacion, se lavan con un
disolvente orgénico, seleccionado entre el grupo constituide por acetona, metil-
isobutil-cetona, metil-etil-cetona o un éster de 4cido carboxilico, preferiblemente
acetona, y se secan.

La puesta en libertad de los compuestos de la férmula general (I) a partir de los
hidrocloruros de la formula general (IV) se efectia en condiciones de reaccion lo mas
neutras que sean posibles con participes alcalinos en la reaccidon de acuerdo con el
modo de proceder seguidamente descrito.

A una solucién de citrato de tri-sodio dihidrato, hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, sales de metales alcalinos o alcalino-térreos de acidos débiles organicos o
inorganicos, preferiblemente citrato de tri-sodio dihidrato, citrato de tri-sodio o
hidroxido de sodio, de modo especiaimente preferido citrato de tri-sodio dihidrato en
agua se le anade a 0-40°C, preferiblemente a 20-25°C 20°C un disolvente organico
seleccionado entre el grupo formado por acetona, metil-isobutil-cetona, metil-etil-

0
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cetona, tetrahidrofuranc o un éster de acido carboxilico, de modo especialmente
preferido acetona, y a continuacién se afiade un compuesto de la férmula (IV). Por
ol del compuesto empleado de la férmula (IV) se emplean aproximadamente 1-2
moles, de modo preferido aproximadamente 1,5 moles del citrato de sodio o potasio
previamente dispuesto, asi como aproximadamente de 1 a 3 | del disolvente orgénico
precedentemente mencionado, preferiblemente alrededor de 2 | Se agita a
temperatura constante durante un periodo de tiempo de 20 minutos a 2 horas,
preferiblemente de 1-1,2 horas.

En el caso de utilizacion de las bases fuertes, tales como hidroxido de sodio, se
puede invertir eventualmente el modo de efectuar Ia adicion. El producto cristalino se
separa por ejemplo mediante filtracion, se lava con agua hasta quedar libre de sales,
luego con el disolvente organico precedentemente mencionado, y finalmente se seca.

‘Los compuestos de la formula general (ll), tal como ya se ha mencionado, son

accesibles por reaccion de un compuesto de la formula (V) con un compuesto de Ia
formula (V1). Conforme al invento se puede proceder para ello tal como seguidamen-
te se describe.

El compuesto de la formula (V), en la que X significa hidroxi, se disuelve en un
disolvente organico en lo posible aprotico polar, preferiblemente N,N-dimetil-
acetamida, acetona, metil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona, N-metil-pirrolidona, N,N-

- dimetil-formamida, tetraalguil-urea, de modo especialmente preferido en N,N-dimetil-

acetamida. Por mol del compuesto de partida se emplean en este punto conforme al
invento de 0,5 a 1,0, preferiblemente alrededor de 0,7 | de disolvente. A continuacion,
la solucion asi obtenida se enfria a una temperatura de <10°C, preferiblemente a una
temperatura entre +5°C y -20°C, de modo especialmente preferido a alrededor de -10
a 0°C. A continuacion se afiaden consecutivamente un cloruro de acido sulfénico
apropiadamente sustituido, eventualmente el disolvente orgénico precedentemente
mencionado, una base organica, eventualmente el disolvente orgéanico precedente-
mentre mencionado asi como la solucién acuosa de una base inorganica. Como
cloruro de acido sulfénico apropiadamente sustituido entran en consideracién
conforme al invento cloruro de acido metano-sulfonico, cloruro de acido para-tolueno-
sulfonico, cloruro de é&cido benceno-sulfénico o también cloruro de acido
trifluiorometano-sulfénico. Preferiblemente, se utiliza cloruro de acido metano-
sulfénico. Como bases organicas se pueden utilizar por ejemplo dimetilamino-piridina,
piridina, metil-piridinas, aminas terciarias, tales como por ejemplo tn’metiFamina, trietii-
amina, diisopropil-etil-amina, o también aminas ciclicas tales como N-metil-pirrolidina
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o DBU (diaza-biciclo-undeceno). Preferiblemente, como aminas arganicas se utilizan
N-metil-pirrolidina, trimetil-amina, trieti-amina o diisopropil-etil-amina, de modo
especiaimente preferido frietil-amina. La base organica se emplea por lo menos en
cantidad estequiomeétrica, referida a la del compuesto de'parﬁda de la formula (V).
Preferiblemente, la base organica se afiade en un exceso de 10-50 % en moles, de
modo especialmente preferido en un exceso de aproximadamente 30 %, referido al
compuesto empieado de la formula (V). Como solucién acuosa de una base organica
pasan a aplicacion usualmente las soluciones de los hidroxidos de los metales
alcalino-térreos o alcalinos, siendo preferidos los de los metales alcalinos. Las
soluciones acuosas del hidroxido de potasio y del hidréxido de sodio son de
importancia especial conforme al invento. Usualmente, se utilizan unas soluciones
al 20-50 % de los hidroxidos inorganicos precedentemente mencionados. Son
preferidas conforme al invento solucianes mas concentradas, tales como por ejemplo
soluciones al 45 %. Referido al compuesto empleado de la férmula {V), la base
inorganica se anade por o menos en cantidad estequiométrica, preferiblemente, no
obstante, en un exceso de 50-100 % en moles. De modo especialimente preferido,
la base inorganica se aftlade en un exceso de aproximadamente 75 % en moles,
referido al compuesto empleado de la férmula (V). Eventuaimente, la mezcla de
reaccién se puede diluir en cada caso después de la adicién del cloruro de acido
sulfénico apropiadamente sustituido o de la base organica, por adicion de! disolvente
orgénico precedentemente mencionado. En este caso se afiade cada vez 2-10 %,
preferiblemente alrededor de 5 % de ia cantidad de disolvente dispuesta previamente
al comienzo.

En cuaiquier caso, la mezcla de reaccién, después de haberse terminado la adicion
de la solucién acuosa de la base inorganica, se diluye con el disolvente organico
mencionado al comienzo. En tal caso, por mol del compuesto de partida empleado
de la formula (V) se afiaden aproximadamente de 0,5 a 1,0 |, preferiblemente entre
0.7 y 0,8 | del disolvente utilizado. Luego se efectia ia adicidn de alcoholatds o sales
metalicas de la formula (V1). En este casa pasan a aplicacion preferiblemente los
fenolatos de sodio y potasio que se pueden derivar de los compuestos de fa formula
(V). Conforme al invento, se pueden afiadir, referido al educto (producto de partida)
empleado de la formula (V), cantidades estequiométricas, eventuaimente también
cantidades inferiores a las estequiométricas, o un exceso del compuesto (V).
Después de haberse terminado la adicién del compuesto (V1), la reaccidon se realiza
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1-3 horas, preferiblemente
alrededor de 1,5-2 horas, a una temperatura de 5-35°C, preferiblemente a alrededor
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de 25°C, y finalmente se sigue agitando durante un periodo de tiempo de aproxima-
damente 1-3 horas, preferiblemente alrededor de 1,5-2 horas, a una temperatura de
50-100°C, preferiblemente a alrededor de 70-90°C. Después de la terminacion de la
reaccion, el producto de la fdrmula (li) se cristaliza por adicién de un disolvente polar
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 conforme al invento que para la cristalizacién se afiada
una mezcla de disolventes que conste de un disolvente organico apolar, preferible-
mente xileno o tolueno, de modo especialmente preferido tolueno, un disolvente
organico polar, preferiblemente un alcohol inferior tal como metanol, etanol, butanol
o isopropanol, de modo especialmente preferido isopropanol y agua. La relacion en
volumen del disolvente organico apolar al disoivente orgénico polar al agua puede
variar en un margen de 1:7 - 10 : 5 - 8, preferiblemente de 1 : 8 - 9 : 6 - 7. Por
enfriamiento a una temperatura por debajo de 50°C, preferiblemente a alrededor de
30°C, se completa la cristalizacién del producto de la formula (If). El producto
cristalizado, después de su aislamiento, se lava eventualmente con el alcohol inferior
precedentemente mencionado y con agua.

Si los compuestos de la férmula (Il) se deben obtener partiendo de los compuestos
de la férmula (V) en los que X presenta un significado distinto de hidroxi, se puede
proceder conforme al invento de la siguiente manera.

El fenolato de sodio o potasio, que se deriva de los compuestos de la formula (Vi),
se recoge en agua en comin con un compuesto de la formula V), se retine con un
disolvente organico apolar y se hace reaccionar eventualmente en condiciones de
transferencia de fases. Como catalizadores para transferencia de fases entran en
consideracion conforme al invento los tomados entre el grupo de las sales de amonio
cuaternarias, preferiblemente los halogenuros, sulfatos o hidroxidos de tetradecil-

- trimetil-amonio, hexadecil-trimetil-amonio, tetrabutil-amonio, tributil-metil-amonio o

trietil-bencil-amonio. Como disolvente orgénico apolar se pueden empiear hidrocarbu-
ros clorados tales como cloruro de metileno o, de modo preferido conforme al
invento, hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, preferible-
mente tolueno. Los compuestos de las formulas (V) y (V1) se emplean en una relacién
aproximadamente estequiométrica, eventualmente uno de los dos reaccionantes se
puede emplear también en un ligero exceso (p.ej. de 15 %). La cantidad del
disolvente que se ha de utilizar se orienta a la cantidad del educto empleado. Por mol
del compuesto empieado dela formula (V1) se emplean entre 1 y 2 | de agua y entre

b
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0,3 y 1,01 del disolvente organico, de modo preferido entre 1,5 y 1,8 | de agua y entre
0.5 y 0,7 | del disolvente organico.

La reaccion se realiza con intensa agitacién durante un periodo de tiempo de 3a 9,
preferiblemente 5 a 7 horas, a una temperatura de 50-100°C, preferiblemente de
70-80°C. A continuacion, para la cristalizacion de! producto se incorpora en la fase
organica separada un disolvente organico polar, preferiblemente un alcohol inferior,
de modo especiaimente preferido isopropanol. Por enfriamiento hasta por debajo de
50°C, preferiblemente a alrededor de 30°C, se completa la cristalizacién det producto
de la formula (if). El producto cristalizado de la férmula (If) se lava después de su
aislamiento, eventualmente con el alcohol inferior precedentemente mencionado y
con agua.

La preparacion de los compuestos de partida de la formula (V) que, como ya se ha
mencionado, implican un aspecto del presente invento

' "

X/U\ o

| V)
se puede efectuar por analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos. La
preparacion del compuesto de la formula (V) en el que X significa hidroxi, se puede
efectuar mediante reaccién, por ejemplo, de ésteres metilicos de acidos 3-
halégenometil-benzoicos con 4-hidroxi-benzonitrilo en el sentido de una sintesis de
éteres segun Wilkinson. El éster metilico de écido 3-(4-ciano-fenoxi)-benzoico (vihy
obtenido con elio, se puede transformar mediando aplicacion analoga de procedi-

mientos clasicos corrientes en condiciones reductoras en el compuesto de fa férmula
general (V) con X = hidroxi (= 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo).

Los compuestos de la formula (V), en los que X significa cloro o bromo, se pueden
preparar por analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos a partir del
compuesto de la férmula (V), en el que X representa hidroxi, mediando empleo de
reactivos de halogenacion comientes, tales como por ejemplo cloruro de tionilo,
oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo, cloruro de acido metano-suifonico,
cloruro de benceno-suifonilo, preferiblemente cloruro de tionilo o cloruro de acido
metana-sulfonico.

Los compuestos de la férmula (V), en los que X significa mesilato, triflato o tosilato,
se pueden obtener por analogia a procedimientos de sintesis en si conocidos a partir
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del compuesto de la férmula (V), en el que X representa hidroxi, por reaccién con los
respectivos cloruros de &cidos suifonicos en el seno de disolventes organicos
aproticos, preferiblemente polares, seleccionados preferiblemente entre el grupo

formado por diclorometano, N,N-dimetil-acetamida, dimetil-formamida, acetonitrilo,

N-metil-pirrolidona, tetraalquil-urea, en presencia de bases organicas, seleccionadas
preferiblemente entre el grupo formado por dimetifamino-piridina, piridina, metil-
piridina, N-metil-pirrolidina, trimetil-amina, trietil-amina, diisopropil-etil-amina y DBU
(diaza-biciclo-undeceno).

Los siguientes Ejemplos sirven para la ilustraciéon de procedimientos de sintesis
conformes al invento levados a cabo de modo ejempiificador, para la preparacion del
compuesto de la férmula (I). Estos han de entenderse solamente como modos de
proceder posibles presentados a modo de efemplo, sin limitar el invento a su
contenido.

Ejemplo 1: Ester metilico de acido 3-(4-ciano-fenoximetil)-benzoico:

10,00 kg (43,6 mol) del éster metilico de acido 3-(bromometil)-benzoico y 5,21 kg -

(43,74 mol) de 4-hidroxi-benzonitrilo se disuelven en 100 | de acetona y se agitan en
condiciones de reflujo durante aproximadamente 4 h junto con 8,4 kg (60,7 mol) de
carbonato de potasio en presencia de 0,1 kg de yoduro de sodio. Seguidamente, se
separan por destilacién 35 | de acetona y se incorporan 100 | de agua en condiciones
de refiujo. La mezcla de reaccidn se enfria a 20°C y la cristalizacién se completa por
incorporacién de 30 | adicionales de agua. Los cristales resultantes se separan, se
lavan con 50 | de agua y se secan en vacio.

Rendimiento: 11,1 kg (95 %) del éster metilico de acido 3-(4-ciano-fenoximetil)-
benzoico;

Punto de fusion 109....112°C, material sélido de color blanco, :

DC (= cromatografia de capa fina) (gel de silice Kieselgel 60 F 254 - placa terminada
(Merck); Rf = 0,5 (en una mezcla de tolueno y acetona = 9:1)

Eiemplo 2: 4-(3-Hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo:

20,05 kg (26,7 mol) del éster metilico de acido 3-(4-ciano-fenoximetil)-benzoico se
disueiven en 100 | de THF y 40 | de metanol. A 40 hasta 45°C se incorporan en
porciones 8,51 kg de boranato de sodio. La reaccién se completa mediante agitacion
posterior de la mezcla de reaccion a 61 hasta 63°C durante aproximadamente 5
horas. Después de ello la mezcla de reaccion se enfria a 25°C y se incorporan 90 |
de una solucién al 15 % de hidroxido de sodio (= lejia de sosa). Después de la
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extraccién por agitacién, la fase superior acuosa se separa y se retine con 30 | de

una solucion al 22,5 % de hidréxido de sodio. Después de la exiraccién por agitacion,
la fase superior acuosa se separa y desde ésta se separan por destilacion
aproximadamente 100 | del disolvente a una temperatura de la parte inferior de la
columna de 63 a 75°C. Ei residuo de destilacién se lleva a cristalizacion por
incorporacion de 20 | de isopropanol a 50 hasta 60°C y de 150 | de agua a 40 hasta
50°C. Después de haber enfriado la suspension a 20 hasta 30°C, los cristales se
separan, se favan con 60 a 100 | de agua y, en porciones, con 25 | de isopropanol fric
Yy se secan en vacio.

Rendimiento: 15,8 kg (88 %) de 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo;

Punto de fusidn (segin DSC = calorimetria de bamido diferencial): 110-115°C,
material sélido de color blanco |

IR: 3444/cm (banda de OH);, 2229/cm (banda de CN)

Ejemplo 3: 4-(3-Clorometii-benciloxi}-benzonitrilo:

Variante A; .

7,18 g (30 mmol) de 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo se disuetven en 80 mi de
diclorometano, se mezclan con 4,13 g (35 mmol) de cloruro de tionilo y 0,1 g de DMF
y se agitan a 40°C mediando calentamiento hasta el final del desprendimiento de

gases. Después de haber enfriado, la mezcla organica de reaccién se lava
consecutivamente con agua y con una solucién diluida de hidréxido de sodio, y se
Hleva a cristalizacion mediante concentracion.

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

DC (Kieselgel 60 F254 (Merck) - placa terminada: Rf = 0,9 (en una mezcla de tolueno
y acetona = 9:1), Rf = 0,44 (en tolueno)

Varanie 8:

7,18 g (30 mmol} de 4-(3-hidroximetil-benciloxi}benzonitrilo se disuelven en 22 mi de
N, N-dimetil-acetamida, se mezclan con 4,47 g (39 mmol) de cloruro de acido metano-
sulfonico vy 3,95 g (39 mmol) de trietil-amina y se agitan.durante 10 horas a 20-30°C.
A continuacion, el cloruro de trietil-amonio precipitado se separa por filtracién, el
material filtrado se mezcla con 30 mi de isopropanol, y el deseado 4-(3-clorometil-
benciloxi}-benzonitrilo se lleva a cristalizacion por incorporacion dosificada de 30 ml

de agua. La suspension se agita posteriormente durante 15 min a 10°C y se filtra. Los
cristales se lavan posteriormente con una mezcla de 5 ml de isopropanol y 20 mi de
agua, y se secan en vacio.a 20°C.

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

72
A



10

16

20

30

35

-15-
Punto de fusién: 65-68°C

Eiemplo 4: 4-{1-Metil-1-[4-tetrahidro-pira n-2-toxi)-fenill-etill-fenolato de sodio:

121,8 kg de bisfenol A se suspenden en 480 | de tolueno y 46 | de THF. Después de
haber incorporado el catalizador (1,3 kg de dcido clorhidrico al 37 %) se introducen
dosificadamente 44,9 kg de 3,4-dihidro-2H-pirano, de manera tal que no se
sobrepasen. los 40°C. De este modo, el material sélido pasa a disolverse. A
continuacién, la mezcla de reaccién se retine con 26,4 kg de una solucién al 45 % de
hidréxido de sodio y 260 | de agua. La fase superior organica se separa y se eliminan
por destilacidén aproximadamente 50 | del disolvente.

A 30 hasta 40°C, la fase organica se lava muttiples veces con una solucién diluida de

hidroxido de sodio de manera tal que se pueda conseguir una pureza suficiente
(seguin 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. |

La fase toluénica purificada por extraccion se retine con 11 | de isopropanol y 80 | de
agua y se calienta a 50 hasta 55°C. Mediante incorporacion de 47,4 kg de una
solucién al 45 % de hidréxido de sodio y enfriamiento de la mezcla de reaccién a 20
hasta 25°C, se obtiene una suspension de cristales. Los cristales se separan
mediante filtracidn, se lavan posteriormente con aproximadamente 160 | de tolueno
y a continuacion se secan en vacio.

Rendimiento: 96,5 kg (54 %) (como tetrahidrato)

Ejemplo 5: Sintesis de 4-{3-(4-{1-metil-1-[4~(tetrahidro-piran-2-iloxi)-feniil-etii}-fenoxi-
metil}-be nciioxilfbenzonitrijg

Variante A: (partiendo del Ejemplo 2)

En una solucion de 45 kg (188 moly de 4-(3-hidroximetil-benciloxi)-benzonitrilo
(Ejemplo 2) en 133 | de N,N-dimetil-acetamida se incorporan dosificadamente de
modo consecutivo a aproximadamente -10° hasta 0°C: 28 kg (244 mol) de cloruro de
acido metano-sulfénico, 6 | de N,N-dimetil-acetamida, 24,7 kg (244 mol) de trietil-
amina, 6 | de N,N-dimetil-acetamida, 29,4 kg de una solucién al 45 % de hidréxido de
sodio, 143 | de N,N-dimetil-acetamida, 59,7 kg (178,5 mol) del compuesto del Ejempilo
4 (= 4-{1-metil-1-{4-tefrahidro-piran-2-iloxi)-fenil}-etil}-fenolato de sodio, en forma del
tetrahidrato). Después de ello, la mezcla de reaccién se sigue agitando durante 2 h

%

a 25°C y durante otras 1,5 h a 75 hasta 80°C. Después de haber afadido 32 | de

tolueno, 255 | de isopropanol y 200 | de agua, se inicia la cristalizacién, que se
completa por enfriamiento a 30°C. El producto cristalino se separa mediante filtracion,
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se lava posteriormente con isopropanol y agua, y a continuacion se seca en vaeio.
Rendimiento: 85 kg (80 %) de 4-[3-(4-{1-metil-1-[4~(tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil}-etil}-
fenoximetil}-benciloxil-benzonitrilo;

Variante B: {partiendo de! Ejemplo 3)

19,4 kg (50 mol) del compuesto del Ejemplo 4 (= 4-{1-metil-1-[4-tetrahidro-piran-2-
iloxiy-fenif}-etil-fenolato de sodio, en forma del tetrahidrato) y 12,2 kg (47,5 mol) del
compuesto del Ejemplo 3 (= 4-(3-clorometil-benciloxi}-benzonitrilo) se mezclan con
851 de agua, con un catalizador paré transferencia de fases (p.ej. : 2,1 kg (2,5 mol)
de una solucion acuosa al 40 % de bromuro de tetradecil-trimetil-amonio y 32 | de
tolueno y se agitan intensamente durante 6 h a aproximadamente 80°C. Después de
ello se incorporan dosificadamente 44 | de isopropanol en la fase superior orgdnica
separada a 50 hasta 70°C, la suspensién obtenida de cristales se enfria a aproxima-~
damente 25°C y se filtra. Los cristales separados se lavan dos veces, cada vez con
25 | de isopropanol fric y se secan en vacio.

Rendimiento: 22,8 kg (80 %) de 4-[3-{4-{1-metil-1-{4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-fenil}-
etil}-fenoximetii)-benciloxil-benzonitrilo; |

Elemplo 6: Hidrocloruro de éster etilico de acido {{4-(3-{4-{1-(4-hidroxi-fenil}-1-metil-
etill-fenoximetili-benciloxi)-fenill-imino-metil}-carbamico:

En una solucion de 45,5 kg (272 mol) de bis(trimetilsilil)-amiduro de litic 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-fenil)-1-metil-etil}l-fenoximetil}-benciloxi)-benzonitrilo
(Ejemplo 5). La suspension obtenida se agita a aproximadamente 25°C durante
alrededor de 10 h. En tal caso, el material sélido pasa a disolucion. Después de
haber afiadido 68 | de tolueno la mezcla de reaccion se enfria a -10°C hasta 0°C y
a esta temperatura se incorporan en el recipiente de reaccién 30,8 kg (284 mol) del
éster etifico de acido cloroformico. Después de haber transcumrrido la reaccion
completa, se incorporan dosificadamente 24,3 kg de acido clorhidrico al 37 % (diluido
con 501 de agua) y aproximadamente 20 minutos mas tarde se separa la fase inferior
acuosa. Mediante subsiguiente incorporacion de 106 | de acetona, 48 | de metil-
isobutil-cetona y 24,3 kg de dcido clorhidrico al 37 % se inicia la cristalizacion del
producto buscad@. Se obtienen 123 kg (87 %) del hidrocloruro de éster etilico de
acido {[4-(34{4-{1-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-etil}-fenoximetil}-benciloxi)-fenil}-imino-metil}-
carbamico, después de haber separado por centrifugacion, lavado con acetona y
secado en vacio.

Punto de fusién 170-175°C;

g
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Ejem: @o 7: E@r etilico de acido {{4-(3;L4~L-L idroxi-fenil)-1-metil-etiil-fenoximetil-

/o/dé/

En una solucion de 109 kg de citrato de tri-sodio dihidrato se afladen a 20°C 466 | de _

acetona y 142 kg del hidrocloruro de éster etilico de acido {{4-(3-{4-[1-(4-hidroxi-fenil)-
5 1-metil-etill-fenoximetil}-benciloxi}fenii}-imino-metil}-carbamico. Después de haber
agitado durante una hora, el producto cristalino se separa mediante filtracién, se lava
con agua hasta quedar libre de sales, se lava posteriormente con alrededor de 100
| de acetona y finalmente se seca en vacio.
Se obtienen 116 kg (90 %) del éster etilico de acido {{4-(3-{4-[1-(4-hidroxi-fenil)-1-
10 metil-etill-fenoximetil}-benciloxi)-fenifl-Himino-metil}-carbamico.
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Reivindicaciones de patente

Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula general )]

| 2
| N OR?
R_@\ 0 OUK

()

en la que

R1

RZ

significa un radical seleccionado entre ef grupo que consta de metilo,
etilo, propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me,)fenilo,
que en cada caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces
con hidroxi;

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

caracterizado porque un compuesto de la férmula general (H)

s aed

en la que

R

significa un radical seleccionado entre ei grupo que consta de metilo,
etilo, propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo y -C(Me,)fenilo,
que en cada caso puede estar sustituido una vez o dos o tres veces
con un grupo -O-PG, representando el grupo -O-PG una funcion
hidroxilica protegida que se selecciona entre el grupo que consta de
metoxi-metiloxi, 2-metoxi-etoxi-metiloxi, 1-etoxi-etiloxi, 2-tetrahidropira-
niloxi, 1-butoxi-etifoxi, terc.-butitoxi, benciloxi y 4-metoxi-benciloxi,

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etéreo o

aromdtico, con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de

z7
47
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bis(trimetilsilil)}-amiduro de litio, bis(trimetilsil)}-amiduro de sodic vy
bis(trimetiisilil}-amiduro de potasio, y a continuacién se trata con un compuesto
de la formula (Hl)

-19-

R2.0-COX' (lif)

en la que

R? = presenta el significado precedentemente mencionado y

X' significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante acido clorhidrico acuoso un -
compuesto de la férmula general (V)

| HN’ROR’
R_@°'\@(‘° s

en la que los radicales R' y R? presentan los significados precedentemente

(V)

mencionados, y a partir de éste se pone en liberfad en condiciones de
reaccién lo mas neutras que sean posibles con participes alcalinos en la
reaccion el compuesto de la férmula general (I).

Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que

R significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo,
bencilo y -C{Me,)fenilo, que puede estar sustituido en cada caso una
vez o dos veces con hidroxi;

R? significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de etilo,
propilo y bencilo,

caracterizado porque un compuesto de la férmula (If),

en la que

R"  significa un radical seleccionado entre el grupo que consta de fenilo,
benciio y -C(Me,)fenilo, que en cada caso puede estar sustituido una
vez ¢ dos veces con un grupo O-PG, ‘
representando el grupo -O-PG una funcidn hidroxilica protegida
seleccionada entre el grupo que consta de metoxi-metiloxi, 2-metoxi-
etoxi—meﬁioxi, 1-etoxi-etiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-
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butiloxi, benciloxi y 4-metoxi-benciloxi,

se hace reacciohar en primer lugar, en el senc de un disolvente e@éfee o]
aromatico, con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de
bis(trimetilsilil)-amiduro de litio, bis(trimetilsilil}-amiduro de sodic y
bis{trimetilsilil}-amiduro de potasio, y a continuacion se trata con un compuesto
de la formula (ill)

RZ-0-COX (i)

en la que ,

R?  presenta el significado precedentemente mencionado y

X significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante acido clorhidrico acuoso un
compuesto de la fdrmula general (IV)

en la que los radicales R y R? presentan los significados precedentementre
mencionados y a partir de éste se pone en libertad en condiciones aicalinas
de reaccion el compuesto de la formuila general (1).

Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2,

en el que

R significa -C-(Me,)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una
vez con hidroxi y '

R? significa etilo, _

caracterizado porque un compuesto de la férmuta (1f), en la que

RY significa -C(Me,)fenilo, que eventualmente puede estar sustituido una
vez con un grupo -O-PG, representando el grupo -O-PG una funcién
hidroxilica protegida seleccionada enire el grupo que consta de
metoxi-metiloxi, 2-tetrahidropiraniloxi, 1-butoxi-etiloxi, terc.-butiloxi,
benciloxi y 4-metoxi-benciloxi, |

se hace reaccionar en primer lugar, en el seno de un disolvente etéreo o

aromatico, con un reactivo seleccionado entre el grupo que consta de

bis(trimetilsilii}-amiduro de litio, bis(trimetilsilil}-amiduro de sodio vy

bis(frimetiisiiﬂ)—amiduro de potasio, y a continuacion se irata con un compuesto

de la férmula (Ii)

RZ-0-COX"  {if)

enia que
R? presenta el significado precedentemente mencionado y
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X significa cloro, bromo o -O-R?,

después del tratamiento se aisla mediante acido clorhidrico acuoso un
compuesto de la férmula general (IV) en la que los radicales R* y R? presentan
los significados precedentemente mencionados y a partir de éste se pone en
libertad en condiciones alcalinas de reaccién el compuesto de fa férmula
general {1).

Productos intermedios de la formula general (IV)

o)
HN’U\ORZ

RL@Q’\@/\O e

en la que los radicales pueden tener los significados mencionados en las

(V)

reivindicaciones 1, 2 6 3.

Productos intermedios de la férmula general (V),

o™

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

Productos intermedios segun la reivindicacion 5, en los que X significa hidroxi
o cloro.

Productos intermedios de la férmula general (Vil)

o
RO (s

Vi)

en los que R’ significa alquilo C,-C,.

¥
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