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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de rufinamida

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso de preparacion de 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamida

Antecedentes tecnolégicos

La 1-(2,6-Difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, es decir, rufinamida, de férmula (I), es un compuesto
conocido con accién anticonvulsiva, especificamente utilizado en combinacién con otros medicamentos
antiepilépticos para el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut, una forma rara de epilepsia.

o
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WANG, JUNMIN et al: "Synthesis and anticonvulsant activity of 1-substituted benzyl-N-substituted-1,2,3-triazole-4-
formamides"; PROGRESS IN NATURAL SCIENCE, 16(9), 925-929, 2006 divulga un procedimiento de cicloadicion
térmica para la preparacion de rufinamida utilizando 2,6-difluorobenzilazida y propiolato de etilo en etanol a reflujo.

El documento US-4.789.680 divulga la sintesis de rufinamida a través del acido 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilico acido de formula (ll), que a su vez se obtiene mediante la cicloadicion 1,3-dipolar de la 2,6-
difluorobencil azida de férmula (lll) con acido propionico de formula (IV) (Esquema 1):

b F
N 0
3 N
+ =——cooH -lolueno @ lll /\>—<
F 70°C F SN OH
il 1\Y 1T

Esquema 1

en el que la reaccion se lleva a cabo a 70°C por reaccién de la 2,6-difluorobencil azida con acido propidlico en
tolueno durante varias horas.

Este procedimiento, sin embargo, adolece de varios problemas que limitan su aplicabilidad a escala industrial, en
particular, los siguientes:

1) la cicloadicion térmica de la azida de alquilo de férmula (Ill) con un alquino de féormula (IV), como se define
anteriormente, conduce a mezclas de 1,4 y 1,5 triazoles disustituidos regioisomeros (Esquema 2).
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Esquema 2

2) las azidas de alquilo son potencialmente explosivas, €l riesgo de explosion aumenta a temperaturas mas
altas, por lo tanto, es mas seguro llevar a cabo las reacciones que implican azidas de alquilo a
aproximadamente la temperatura ambiente en lugar de altas temperaturas.

ROSTOVTSEV V.V. et al: "A Stepwise Huisgen Cycloaddition process: Copper(l)-Catalyzed Regioselective "Ligation"
of Azides and Terminal Alkynes"; ANGEWANDTE CHEMIE, INTERNATIONAL EDITION, WILEY VCH VERLAG, vol.
41, no. 14, paginas 2596-2599 divulga un método sintético para la cicloadicion de alquinos y azidas organicas en
presencia de un catalizador de cobre con altos rendimientos y estereoselectividad.

Por tanto, existe la necesidad de un procedimiento industrial alternativo que permita preparar rufinamida a gran
escala, de manera segura y con una selectividad regioisomérica mejorada y una mayor pureza quimica.

Descripcion detallada de la invenciéon

El objeto de la invencion es un procedimiento para la preparacion de rufinamida, de formula (1),

¢y

que comprende la sintesis regioselectiva de un compuesto de férmula (l1),

F

(1)

enlaqueR es COOR'en la que R' es h|drogeno un metal alcalino, un alquilo C4-Cs, aril-alquilo-C4-Cs, 0 un grupo
arilo; CN, CONH,, COCHs 0 CH,OR?en la que R’ es hldrogeno 0 un grupo protector de hidroxi,

mediante un procedimiento que comprende la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar de la 2,6-difluorobencil azida de
férmula (11)

F

F (1I1)
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con un alquino terminal de férmula (IV),

en la que R es como se ha definido anteriormente,

en presencia de un catalizador a base de una sal de cobre monovalente;

para obtener un compuesto de formula (ll) que es rufinamida cuando en un compuesto de féormula (IV) R es CONHy,
o un compuesto de formula (ll), en la que R, siendo lo definido anteriormente, es diferente de CONHy, y su posterior
conversion a rufinamida de formula (1).

R' como un metal alcalino es generalmente sodio o potasio.

Un grupo alquilo C4-Cg puede ser lineal o ramificado, generalmente un grupo o residuo alquilo C+-Cs, preferiblemente
un grupo alquilo C4-C4, mas preferiblemente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o terc-butilo.

Un grupo arilo es, por ejemplo, fenilo o naftilo.

Un grupo aril-alquilo C4-Cg, en el que el grupo alquilo C-Cg es como se ha definido anteriormente, es
preferiblemente bencilo o feniletilo.

Un grupo protector de hidroxi es, por ejemplo, uno de los grupos protectores usados comunmente en la quimica de
los azucares, en particular, bencilo.

En un compuesto de férmula (1) y (IV) R es preferiblemente COOH o CONHa.

Un catalizador a base de una sal de cobre monovalente es generalmente un compuesto de cobre (I), que tiene la
estructura siguiente (V)

CuX (V)
en la que X es un anién organico o inorganico.
Un anién inorganico puede ser, por ejemplo, un haluro, generalmente un cloruro o yoduro, un cianuro o un tiocianato.
Un anién organico puede ser acetato, tiofenolato, trifluorometanosulfonato o hexafluorofosfato.

De acuerdo con un aspecto preferido de la invencion, el catalizador basado en una sal de Cu(l) puede ser generado
in situ por reaccion entre un compuesto de cobre (Il) y un agente reductor adecuado, en el que un compuesto de
cobre (ll) tiene generalmente una de las dos formulas siguientes (V1) o (VII)

CuY, ()
Cuz (v
en la que Y es un anién monovalente y Z es un anién bivalente.

Un anién monovalente Y se puede seleccionar de, por ejemplo, un haluro, tal como cloruro o bromuro, nitrato,
perclorato, formiato, acetato, trifluoroacetato, acetilacetonato, trifluorometanosulfonato y tetrafluoroborato;
preferiblemente Y es un haluro, en especial cloruro.

Un anién divalente Z se puede seleccionar a partir de, por ejemplo, sulfato, tartrato y carbonato, preferiblemente Z
es sulfato.

Un agente reductor adecuado es un compuesto, como se conoce en la técnica, capaz de reducir una sal de cobre
bivalente a una sal de cobre monovalente y se puede seleccionar, por ejemplo, del grupo que comprende bisulfito o
metabisulfito de sodio, azlcares reductores, preferiblemente glucosa y fructosa, acido ascoérbico o sus sales, por
ejemplo, ascorbato de sodio. Preferiblemente, el compuesto de cobre (ll) es CuSO, y el agente reductor es acido
ascorbico.

La cantidad molar de compuesto de cobre (ll), por ejemplo, CuSOs, respecto a la azida de férmula (lll) puede estar
comprendida entre aproximadamente 0,01% y 2%, preferiblemente entre aproximadamente 0,1% y 1%.

La relaciéon molar entre el agente reductor y los iones racémicos es al menos estequiométrica, preferiblemente varia
en el intervalo desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10.

La reaccioén entre un compuesto de férmula (lll) y un compuesto de férmula (IV), o una sal del mismo, puede llevarse
a cabo en agua o en una solucién acuosa de un disolvente organico polar miscible en agua, o preferiblemente en un
disolvente polar anhidro.
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Dicho disolvente polar puede ser, por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida, un nitrilo, tal como acetonitrilo,
dimetilsulféxido; un alcohol, tal como un alcanol C+-Cs, en particular metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol; una
cetona C3-Cy, tales como acetona, metil-etil-cetona, o mezclas de dos o mas de dichos disolventes, preferiblemente
2 0 3 de los mismos.

De acuerdo con un aspecto preferido de la invencion, la reacciéon entre un compuesto de formula (lll) y un
compuesto de formula (IV), o una sal del mismo, puede llevarse a cabo en un disolvente organico polar anhidro,
seleccionado a partir de, por ejemplo, un disolvente organico polar como se ha indicado anteriormente.

Preferiblemente, la reaccion se puede llevar a cabo en un alcanol C4-Cs, tal como metanol, etanol, isopropanol o una
mezcla de dos o0 mas, preferiblemente dos o tres alcanoles C4-Cs, mas preferiblemente en metanol o etanol.

Se ha encontrado sorprendentemente que el uso de un disolvente polar anhidro, en particular un alcanol, en lugar de
mezclas acuosas que contienen disolventes organicos, hace que la reaccion sea mas controlable y reproducible
desde un punto de vista industrial, ademas de que la mezcla de reaccién es siempre homogénea y monofasica. Esto
afecta a los rendimientos de la reaccion que son, por lo tanto, mas constantes y reproducibles. Ademas, el
procesamiento de la mezcla de reaccion y la recuperacion del producto final requieren menos pasos, dando de este
modo el producto final en tiempos cortos, altos rendimientos y mayor pureza.

Normalmente, los compuestos de formula (lll) y (IV) se hacen reaccionar en la forma de una solucién de los mismos
en el disolvente de reaccidon, como se ha definido anteriormente, en una concentracién que varia entre
aproximadamente 0,1 y 10 M, preferiblemente entre aproximadamente 0,1y 2 M.

La reaccion entre un compuesto de formula (lll) y un compuesto de férmula (IV), o una sal del mismo, se puede
llevar a cabo a una temperatura que varia desde aproximadamente 0°C hasta la temperatura de reflujo de la mezcla
de reaccion, preferiblemente entre aproximadamente 20 y 40°C.

Un compuesto de formula (ll) obtenido asi se puede recuperar de la mezcla de reaccién, por ejemplo, por
cristalizacion.

Un compuesto de formula (ll) se puede convertir en otro compuesto de formula (ll) o en rufinamida, de acuerdo con
métodos conocidos.

Por ejemplo, un compuesto de formula (ll) se puede convertir en otro compuesto de férmula (ll) de manera similar a
lo descrito anteriormente en relacion con la conversion de un compuesto de férmula (IV) en otro compuesto de
férmula (V).

La posterior conversion de un compuesto de formula (ll) en rufinamida de formula () puede llevarse a cabo de
acuerdo con técnicas conocidas para la interconversion de grupos funcionales. Por ejemplo, la conversién de un
compuesto de férmula (ll), en la que R es un grupo carboxilico, en la amida correspondiente, se puede efectuar de
acuerdo con la ruta sintética descrita en el documento US-4.789.680. La conversion de un compuesto de férmula (11)
en la que R es CN en rufinamida de formula (I) puede llevarse a cabo por hidrélisis basica.

El tamafio de los cristales de rufinamida, obtenida de acuerdo con el presente procedimiento, se caracteriza por un
valor Dsp que varia desde 25 hasta 250 nm. Si se desea, dicho valor puede reducirse por micronizacién o molienda
fina.

Un compuesto de férmula (Il), asi como rufinamida, obtenible por el procedimiento de la invencion, tiene una pureza
quimica igual o superior al 90% (HPLC), preferiblemente igual o superior al 99,9% (HPLC), que es una calidad
apropiada para satisfacer los requisitos reglamentarios para medicamentos. En particular, un compuesto de férmula
(), o una sal del mismo, asi como rufinamida, tienen una pureza isomérica igual o superior al 99,9%.

Un compuesto de formula (lll) es conocido y se puede preparar a partir del correspondiente cloruro o bromuro de
2,6-difluorobencilo comercialmente disponible, de acuerdo con procedimientos bien conocidos por los expertos en la
técnica.

Los compuestos de formula (IV) son conocidos o pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos. Por
ejemplo, los compuestos de formula (IV), en la que R es COOH, COCH3;, CH,OH y COOCHS3; estan disponibles
comercialmente. Los compuestos de formula (IV) en la que R es CONH; o CN se pueden preparar a partir de un
compuesto de formula (IV) en la que R es COOCH3; de acuerdo con la ruta sintética descrita en J. Am. Chem. Soc.
1988, 110(12), 3965-3969.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.
Ejemplo 1
Sintesis del compuesto (lll): 2,6-difluorobencil azida

En un matraz de fondo redondo se disuelve NaNs (4,0 g, 61,5 mmoles) en H,O (20,5 ml), a continuacion se afiaden

5
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al mismo cloruro de 2,6-difluorobencilo (2,0 g, 12,3 mmoles) y cloruro de tetrabutilamonio (0,68 g, 2,46 mmoles). La
reaccion se mantuvo a 40°C durante 1 h y a continuacién se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con CHxCl,.
Las fases se separaron, la capa organica se lavé con agua y a continuacion se sec6 sobre Na;SOs, se filtro y se
concentrd a presion reducida. EI compuesto (lll) se obtiene como un aceite con un rendimiento del 88%.

RMN de "H (400 MHz, CDCl3), ppm: 7,40-7,30 (m, 1H), 7,03-6,92 (m, 2H), 4,45 (s, 2H).

Ejemplo 2
Sintesis del compuesto (ll): acido 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

Se suspende 2,6-difluorobencil azida (lll) (3,5 g, 20,7 mmoles) en una mezcla de H;O-tBuOH 1:1 (80 ml), a
continuacion se afiaden a la misma acido propidlico (1,59 g, 22,8 mmoles), una solucién de acido ascérbico 1 M (2,1
ml) y una solucién de CuSO4 0,3 M (0,7 ml). La mezcla de reaccion se mantiene a 40°C, en agitacion y finaliza
después de 2 h. La mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, precipitando asi el producto. El sélido se filtra en
un filtro Buchner, se lava con éter etilico y se seca a vacio.

Se obtiene un sélido blanco cristalino con un rendimiento del 71%. Las aguas madre se concentran a presién
reducida1y el residuo se somete a una cristalizacion adicional. Rendimiento total: 94%.

RMN de H (400 MHz, DMSO-dg), 8 ppm: 8,74 (s, 1 H), 7,58-7,47 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 5,73 (s, 2H).

Ejemplo 3
Sintesis del compuesto (ll): acido 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

Se suspende 2,6-difluorobencil azida (lll) (7,0 g, 41,4 mmoles) en una mezcla H>O-tBu 1:1 (120 ml), a continuacion
se afiaden a la misma acido propiolico (3,19 g, 45,6 mmoles), una solucién de acido ascorbico 1 M (4,2 ml) y una
solucion de CuSO4 0,3 M (1,4 ml). La mezcla de reaccion se mantiene a 25°C en agitacion y finaliza después de 2 h.
La mezcla se deja enfriar a temperatura ambiente, precipitando asi el producto. El sélido se filtra en un filtro Buchner,
se lava con éter etilico y se seca a vacio.

Se obtiene un solido blanco cristalino con un rendimiento del 80%.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6), 5 ppm: 8,74 (s, 1 H), 7,58-7,47 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 5,73 (s, 2H).

Ejemplo 4
Sintesis del compuesto (l): 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxiamida (rufinamida)

El acido carboxilico () (1,5 g, 6,27 mmoles) se trata a temperatura ambiente en agitacion con cloruro de tionilo (15
ml). Una vez finalizada la adicion, la mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 1 h. El exceso de cloruro de
tionilo y los otros compuestos volatiles de la reaccion se separan por destilacion a presion atmosférica y después a
presién reducida. El cloruro de acido resultante es sdlido a temperatura ambiente y se disuelve en tolueno (15 ml).
La solucion se introduce en un embudo de decantacion, a continuacion se afade lentamente a una solucién acuosa
concentrada de amoniaco (15 ml, 30% en peso), se enfria en un bafio de agua helada. Después de finalizada la
adicién, la mezcla se deja que alcance la temperatura ambiente y se diluye con etanol. El abundante precipitado
formado se filtra con un filiro Buchner. Rendimiento 91%.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 8,56 (s, 1 H), 7,87 (sa, 1H), 7,60-7,43 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 5,72 (s, 2H).

Ejemplo 5
Sintesis del compuesto (IV): Propiolamida

Se afade lentamente gota a gota propiolato de metilo (IV) (72 g, 0,86 mol) a una solucién acuosa de amoniaco al
33% (240 ml) enfriado a -30°C. La mezcla de reaccién se mantiene en agitacion a la misma temperatura durante 1
hora y a continuacion se lleva de nuevo lentamente hasta aproximadamente 25°C. La reaccién se concentra a
presién reducida para dar un residuo, que se recoge a continuacion con metil terc-butil éter (350 ml) y la solucién se
secO sobre Na;SO4, a continuacion se filtra y se concentr6 a presion reducida para obtener 53 g de un sdlido
amarillo que no se purifica, sino que se utiliza directamente en la reaccién posterior. Rendimiento: 89%.

Ejemplo 6
Sintesis del compuesto (l): 1-(2,6-Difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxiamida (rufinamida)

Se cargd un matraz de fondo redondo de 500 ml con 2,6-difluorobencil azida (100 g, 0,59 moles) disuelta en metanol
(300 ml), a continuacion se afiade, agitando, propiolamida (49 g, 0,71 mol) obtenida segun el Ejemplo 5 hasta
obtener una solucidon. Después, se afaden sucesivamente CuSO, pentahidratado (1,46 g, 5,9 mmoles) y acido
ascorbico (5,19 g, 29,6 mmoles). La mezcla de reaccion alcanza espontaneamente 40°C y se mantiene en agitacion
durante 4 horas a la misma temperatura. El sélido formado se filtra, se lava con metanol y agua y se seca en un
horno a 50°C, obteniéndose asi 133 g de un sélido bruto con un rendimiento del 89%. El sdlido se suspende en agua
(300 ml), la suspension se trata con amoniaco acuoso al 33% (50 ml) y se deja en agitacion durante 3 horas, a
continuacion el sdlido blanco resultante se filtra y se seca en un horno. Se obtienen 130 g de un sdlido cristalino con
un rendimiento del 87%.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 8,56 (s, 1 H), 7,87 (sa, 1H), 7,60-7,43 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 5,72 (s, 2H).
Ejemplo 7
Sintesis del compuesto (ll): 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo

Se suspende 2,6-difluorobencil azida (3,0 g, 17,7 mmoles) en etanol (30 ml), a continuacién se afiade propiolato de
metilo (IV) (1,6 g, 19,6 mmoles), acido ascorbico (317 mg, 1,8 mmoles) y CuSO4 pentahidratado (50 mg, 0,18 mmol).
La mezcla de reacciéon se mantiene a 25°C en agitacion durante la noche. La mezcla se concentra, se recoge con
acetato de etilo y se lava con una solucion de amoniaco diluido. La fase organica se seca, se filtra, se concentra a
presion reducida. Se obtiene un sélido blanco cristalino con un rendimiento del 94%.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 ppm: 8,86 (s, 1 H), 7,52 (m, 1H), 7,27-7,12 (m, 2H), 5,74 (s, 2H), 3,83 (s, 3H).

Ejemplo 8
Sintesis del compuesto (l): 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxiamida (rufinamida)

El 1-(2,6-difluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo (ll) (10,6 g, 41,9 mmoles), preparado segun se
describe en el Ejemplo 7, se disuelve en metanol (10 ml) y se trata a temperatura ambiente con agitacion con una
solucion de amoniaco acuoso al 30% (40 ml), a continuacion la mezcla de reaccion se calienta a reflujo y se
mantiene en agitacion durante 3 horas. La mezcla se enfria a 20°C, a continuacion se diluye con agua, se filtra y el
soélido blanco resultante se lava con agua y se seca en un secador estatico a 50°C. Se obtiene rufinamida (8,7 g)
como un sélido cristalino de color blanco con un rendimiento del 87%.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds), 5 ppm: 8,56 (s, 1 H), 7,87 (sa, 1H), 7,60-7,43 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 5,72 (s, 2H).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de rufinamida, de formula (1),

F
0
N
1/\>—<
F SN

NH, )

que comprende la preparacion regioselectiva de un compuesto de formula (1l),

(i)

enlaque Res COOR1, en la que R' es hidrégeno, un metal alcalino, un alquilo C4-Cs, aril-alquilo-C+4-Cs, 0 un grupo
arilo; CN, CONH,, COCH3 o CH,OR?en la que RZes hidrégeno o un grupo protector de hidroxi,

mediante un procedimiento que comprende la reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar de la 2,6-difluorobencil azida de
férmula (llI)

F o

con un alquino terminal de férmula (1V),
=R av)

en la que R es como se ha definido anteriormente,

en presencia de un catalizador a base de una sal de cobre monovalente;

para obtener un compuesto de formula (ll) que es rufinamida cuando en un compuesto de férmula (IV) R es CONH;
o un compuesto de férmula (I) en la que R, siendo lo definido anteriormente, es diferente de CONH_,

y su posterior conversion en la rufinamida de férmula (1).

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que un catalizador a base de una sal de cobre
monovalente es generalmente un compuesto de cobre (I) que tiene la férmula siguiente (V)

CuX V)
en la que X es un anién organico o inorganico.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el catalizador a base de una sal de cobre
monovalente esta generado in situ por reacciéon de un compuesto de cobre (Il) con un agente reductor, en el que el
compuesto de cobre (Il) tiene una de las dos férmulas siguientes (VI ) o (VII)

CuY: ()
Cuz (v
en la que Y es un anién monovalente y Z es un anion divalente.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que el anién monovalente Y esta seleccionado de un
haluro, por ejemplo, cloruro o bromuro, nitrato, perclorato, formiato, acetato, trifluoroacetato, acetilacetonato,
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trifluorometanosulfonato y tetrafluoroborato y el anién divalente Z esta seleccionado de sulfato, tartrato y carbonato.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el agente reductor esta seleccionado del grupo que
comprende bisulfito y metabisulfito de sodio, un azicar reductor, preferiblemente glucosa y fructosa, acido ascorbico
o una sal del mismo, preferiblemente ascorbato de sodio.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el compuesto de cobre (ll) es CuSO, y el agente
reductor es acido ascorbico.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la relacion molar entre el compuesto de cobre (Il) y
la azida de formula (lll) estd comprendida entre 0,01% y 2%.

8. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que la cantidad molar entre el agente reductor y
los iones racémicos es al menos estequiométrica.

9. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 6 3, en el que la reaccién entre un compuesto de
férmula () y un compuesto de formula (IV) o una sal del mismo, se lleva a cabo en agua o en una solucién acuosa
de un disolvente organico polar miscible en agua o en un disolvente organico polar anhidro.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que la reaccién entre un compuesto de férmula (lll) y
un compuesto de férmula (IV), o una sal del mismo, se lleva a cabo en un disolvente organico polar anhidro.

11. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 9 6 10, en el que el disolvente polar organico esta
seleccionado entre dimetilformamida, dimetilacetamida, un nitrilo preferiblemente acetonitrilo, dimetilsulféxido, un
alcohol, preferiblemente un alcanol C+-Cs, en particular metanol, etanol, isopropanol o terc-butanol; una cetona Cs-
C7, preferentemente acetona, metil-etil-cetona o una mezcla de dos o mas de dichos disolventes, preferentemente
dos o tres.

12. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 10 6 11, en el que el disolvente organico polar es un
alcanol C4-Cs o una mezcla de dos o mas alcanoles C+-Cs.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el disolvente organico polar es metanol o etanol.

14. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 9-13, en el que los compuestos de formula (lll) y (IV) se
hacen reaccionar en la forma de una solucion de los mismos en el disolvente de reaccién, en una concentracion
entre 0,1y 10 M, preferiblemente entre 0,1y 2 M.
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