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DESCRIPCION
Método para la producciéon de compuesto de fenilacetamida
5 Campo técnico
La presente invencion se refiere a un método para producir un compuesto de fenilacetamida.

Antecedentes
10
El documento WO 95/27693 desvela que un compuesto de fenil-N-alquilacetamida 2-sustituido que tiene un grupo
alcoxi en posicion 2 tipificado por 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida es util como fungicida
agricola, y también desvela como método para producir el compuesto, un método en el que se hace reaccionar 2-[2-
(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetato de metilo con yoduro de metilo para obtener 2-[2-(2,5-
15 dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxiacetato de metilo, y a continuacién el 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-
metoxiacetato de metilo se hace reaccionar con metilamina para obtener 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-
N-metilacetamida.

Descripcion de la invencion

20
La presente invencion proporciona
[1] un método para producir un compuesto de fenilacetamida representado por la féormula (8):
OH
N CONH,
QY o (8)

25 .

en la que Q representa un atomo de hidrogeno o un atomo de halégeno, y Ar representa un grupo fenilo que

puede estar no sustituido o sustituido con alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o halégeno; que

comprende la reaccion de un compuesto de mandelonitrilo representado por la férmula (6):
30

OH

Q4 6)
' F 0 A

r

en la que Q y Ar tienen los mismos significados que los definidos anteriormente; con 0,1 a 1 mol de cloruro de
hidrégeno y 1 a 4 mol de agua, en base a 1 mol del compuesto de mandelonitrilo;

35 [2] el método de produccion de acuerdo con [1], en el que se lleva a cabo la reaccién del compuesto de
mandelonitrilo representado por la formula (6) con cloruro de hidrogeno y agua en presencia de un disolvente
hidrocarbonado aromatico.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

40
En el compuesto de fenilacetamida representado por la férmula (8) (en adelante abreviado a compuesto de
acetamida (8)), Q representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2607 404 T3

OH

YY" “cong,
QI (®
F SN Ay

Ejemplos del atomo de halégeno incluyen un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de
yodo. Q es preferentemente un atomo de hidrégeno.

Ar representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido. El sustituyente se puede seleccionar entre grupos alquilo
que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, tal como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo y un grupo terc-butilo; y atomos de halégeno tales como un atomo de
fldor y un atomo de cloro. No hay ninguna limitacion particular sobre el nimero de sustituyentes, y el nimero de
sustituyentes es preferentemente de 1 a 3, mas preferentemente 1 o 2, y en particular preferentemente de 2.

Los ejemplos del grupo fenilo sustituido incluyen un grupo 2-metilfenilo, un grupo 3-metilfenilo, un grupo 4-
metilfenilo, un grupo 2,3-dimetilfenilo, un grupo 2,4-dimetilfenilo, un grupo 2,5-dimetilfenilo, una grupo 2,6-
dimetilfenilo, un grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3,5-dimetilfenilo, un grupo 2,4,6-trimetilfenilo, un grupo 2-etilfenilo,
un grupo 3-etilfenilo, un grupo 4-etilfenilo, un grupo 2,3-dietilfenilo, un grupo 2,4-dietilfenilo, un grupo 2,5-dietilfenilo,
un grupo 2,6-dietilfenilo, un grupo 3,5-dietilfenilo, un grupo 2,4,6-trietilfenilo, un grupo 2-propilfenilo, un grupo 3-
propilfenilo, un grupo 4-propilfenilo, un grupo 2,4-dipropilfenilo, un grupo 2,5-dipropilfenilo, un grupo 2,6-
dipropilfenilo, un grupo 2,4,6-tripropilfenilo, un grupo 2-isopropilfenilo, un grupo 3-isopropilfenilo, un grupo 4-
isopropilfenilo, un grupo 2,4-isopropilfenilo, un grupo 2,5-diisopropilfenilo, un grupo 2,6-diisopropilfenilo, un grupo
2,4 ,6-triisopropilfenilo, un grupo 2-butilfenilo, un grupo 3-butilfenilo, un grupo 4-butilfenilo, un grupo 2,4-dibutilfenilo,
un grupo 2,5-dibutilfenilo, un grupo 2,6-dibutilfenilo, un grupo 2,4,6-tributilfenilo, un grupo 2-isobutilfenilo, un grupo 3-
isobutilfenilo, un grupo 4-isobutilfenilo, un grupo 2,4-diisobutilfenilo, un grupo 2,5-diisobutilfenilo, un grupo 2,6-
diisobutilfenilo, una grupo 2,4,6-triisobutilfenilo, un grupo 2-(terc-butil) fenilo, un grupo 3-(terc-butil) fenilo, un grupo 4-
(terc-butil) fenilo, un grupo 2,5-di-(terc-butil) fenilo, un grupo 2,4-di-(terc-butil) fenilo, un grupo 2,6-di-(terc-butil) fenilo,
un grupo 2,4,6-tri-(terc-buitil) fenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 4-fluorofenilo, un grupo 2,4-difluorofenilo, un
grupo 2,4,6-trifluorofenilo, un grupo pentafluorofenilo, un grupo 2-clorofenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2,4-
diclorofenilo, un grupo 2,4,6-triclorofenilo, y un grupo pentaclorofenilo. Entre estos grupos, se prefieren un grupo 2,5-
dimetilfenilo y un grupo 2-metilfenilo, y es mas preferido un grupo 2,5-dimetilfenilo.

Ejemplos del compuesto de acetamida (8) incluyen 2-[2-(fenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2-
metilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(3-metilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(4-metilfenoximetil)
fenil]-2-hidroxiacetamida, = 2-[2-(2-etilfenoximetil)  fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(4- etilfenoximetil) fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2-isopropilfenoximetil)  fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(4-isopropilfenoximetil)  fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2 terc-butilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(4-terc-butilfenoximetil) fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2,4-dimetilfenoximetil)  fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)  fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2,6-dimetilfenoximetil)  fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(3,5-dimetilfenoximetil)  fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2,4-dietilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-dietilfenoximetil)  fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2,6-dietilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-diisopropilfenoximetil) fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2,6-diisopropilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,4,5-trimetilfenoximetil) fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2,4,6-trimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(3,4,5-trimetilfenoximetil) fenil]-2-
hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)-3-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil)-3-clorofenil]-
2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil)-4-
clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)-5-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil)-
5-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)-6-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2-
metilfenoximetil)-6-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5-dietilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2-
etilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, 2-[2-(2,5- diisopropilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-hidroxiacetamida, y 2-
[2-(2-isopropilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-hidroxiacetamida.

El compuesto de fenilacetamida preparado de acuerdo con el método de produccién de la invenciéon es adecuado
para su uso en un método para producir un compuesto de fenilacetamida representado por la férmula (1):
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en la que Q representa un atomo de hidrégeno o un atomo de haldgeno, R® representa un atomo de hidrégeno,
R* representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, Ar es como se define en la formula (8), y
R® representa R4;

que comprende la reaccion del compuesto de fenilacetamida representado por la férmula (8) con un sulfato de
dialquilo representado por la formula (3):

0
No
/S\O

en la que R* tiene el mismo significado que se define anteriormente; en presencia de una base.

rt” g &)

\
/

O
O

En el sulfato de dialquilo representado por la formula (3) (en adelante abreviado a sulfato de dialquilo (3)), R*
representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

O - _0
SN TN
R4 R4‘ (3)
o X

Los ejemplos del grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo sec-butilo, un grupo isobutilo y un grupo terc-butilo, y se
prefiere el grupo metilo.

)

Los ejemplos del sulfato de dialquilo (3) incluyen sulfatos de dialquilo que tienen un grupo alquilo lineal, tales como
sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, sulfato de dipropilo y sulfato de dibutilo; y se prefieren sulfatos de dialquilo que
tienen un grupo alquilo ramificado, tales como sulfato de diisopropilo y sulfato diisobutilo, y sulfatos de dialquilo que
tienen un grupo alquilo lineal, y es mas preferido el sulfato de dimetilo.

Como dichos sulfatos de dialquilo (3), se pueden utilizar sulfatos de dialquilo disponibles en el mercado o los
producidos por un método conocido.

La cantidad de sulfato de dialquilo (3) usada normalmente es de 1 a 20 mol, y preferentemente de 1 a 10 mol, en
base a 1 mol del compuesto de acetamida (8).

La reaccion del compuesto de acetamida (8) con el sulfato de dialquilo (3) se lleva a cabo en presencia de una base.
Ejemplos de la base incluyen hidréxidos de metales alcalinos tales como hidroxido de sodio e hidréxido de potasio; y
se prefieren los hidréxidos de metales alcalinotérreos, tales como hidréxido de bario e hidroxido de calcio, e
hidroxidos de metales alcalinos, y es mas preferentemente hidroxido de sodio.

La cantidad de la base utilizada normalmente es de 2 a 50 mol, y preferentemente de 2 a 20 mol, en base a 1 mol
del compuesto de acetamida (8).

La reaccién del compuesto de acetamida (8) con el sulfato de dialquilo (3) normalmente se lleva a cabo en presencia
de un disolvente inerte en la reaccion. Ejemplos del disolvente incluyen disolventes alcohdlicos tales como metanol y
etanol; disolventes hidrocarbonados aromaticos tales como tolueno y xileno; disolventes de éter tales como éter
dietilico y tetrahidrofurano; y agua. Estos disolventes se pueden usar solos, o se pueden utilizar en combinacion dos
o mas tipos de disolventes. Entre estos disolventes, se prefieren disolventes hidrocarbonados aromaticos, y es mas
preferido el tolueno o el xileno. No hay limitacién particular en la cantidad de los disolventes usados, y
preferentemente es de 0,5 a 100 partes en peso, y mas preferentemente de 1 a 20 partes en peso, en base a 1 parte
en peso del compuesto de acetamida (8).
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La reaccion del compuesto de acetamida (8) con el sulfato de dialquilo (3) se lleva a cabo mezclando el compuesto
de acetamida (8), el sulfato de dialquilo (3) y la base, y no hay ninguna limitacién particular en el orden de mezcla de
estos componentes. Por ejemplo, el sulfato de dialquilo (3) y la base se pueden afadir simultdneamente con el
compuesto de acetamida (8) ajustado a la temperatura de reaccion, o la base se puede anadir al compuesto de
acetamida (8) ajustado a la temperatura de reaccion y a continuacion se puede afiadir el sulfato de dialquilo (3).
Entre estos, se prefiere que la base se afiada al compuesto de acetamida (8) ajustado a la temperatura de reaccion,
y a continuacion se puede afiadir el sulfato de dialquilo (3). No hay limitacion particular en cuanto al momento en el
que se afiade la base y el sulfato de dialquilo (3).

La temperatura de reaccion normalmente es de 0 a 70 °C, y preferentemente de 10 a 50 °C. El tiempo de reaccion
depende de la temperatura de reaccion, y normalmente es de 0,5 a 20 horas, y preferentemente de 1 a 10 horas.

El progreso de la reaccion se puede reconocer por medios analiticos generales, tales como cromatografia liquida de
alta resolucion y cromatografia de gases.

Después de la terminacion de la reaccion, por ejemplo, la mezcla de reaccion obtenida se puede lavar con agua o
una solucién acuosa de acido tal como acido clorhidrico diluido, y después se concentra para obtener un compuesto
de fenilacetamida representado por la férmula (1) (en adelante abreviado a compuesto de fenilacetamida (1)):

OR*
R2

/
:
\

Q™ \Rs 1)

en la que Q, R2, R4, R® y Ar tienen los mismos significados que se han definido anteriormente. EI compuesto de
fenilacetamida (1) obtenido de esta forma se puede purificar adicionalmente por medios de purificacion generales
tales como cromatografia en columna.

El método descrito es ventajoso porque se obtiene el compuesto de fenilacetamida (1) en el que un grupo hidroxilo
en posicion 2 esta alquilado y un atomo de nitrégeno en el resto de amida también esta monoalquilado en un solo
paso cuando se utiliza el compuesto de acetamida (8). Ademas cuando se utiliza el compuesto de acetamida (8),
apenas se genera como subproducto el compuesto de fenilacetamida en el que un atomo de nitrégeno en el resto
amida esta dialquilado. Por consiguiente, el compuesto de fenilacetamida (1) se puede obtener con un buen
rendimiento. Ademas, se puede obtener facilmente el compuesto de fenilacetamida (1) que tiene una buena pureza
debido a la menor cantidad de subproductos.

Los ejemplos del compuesto de fenilacetamida (1) obtenidos de este modo incluyen 2-[2-(fenoximetil) fenil]-2-metoxi-
N-metilacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(3-metilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-
N-metilacetamida, 2-[2-(4-metilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2-etilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-
metilacetamida, 2-[2-(4-etilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2-isopropilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-
N-metilacetamida, 2-[2-(4-isopropilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2-terc-butilfenoximetil) fenil]-2
metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(4-terc-butilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,4-dimetilfenoximetil)
fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,6-
dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(3,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-
[2-(2,4-dietilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,5-dietilfenoximetil)fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida,
2-[2-(2,6-dietilfenoximetil)  fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida,  2-[2-(2,5-diisopropilfenoximetil)  fenil]-2-metoxi-N-
metilacetamida, 2-[2-(2,6-diisopropilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-fenil (2,4,5-trimetilfenoximetil)]-
2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,4,6-trimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(3,4,5-
trimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)-3-clorofenil]-2-metoxi-N-
metilacetamida,  2-[2-(2-metilfenoximetil)-3-clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida,  2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)-4-
clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,5-
dimetilfenoximetil)-5-clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil)-5-clorofenil]-2-metoxi-N-
metilacetamida,  2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)-6-clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida,  2-[2-(2-metilfenoximetil)-6-
clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2,5-dietilfenoximetil)-4-clorofenil]-2 metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2-
etilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida,  2-[2-(2,5-diisopropilfenoximetil)-4-clorofenil]-  2-metoxi-N-
metilacetamida, 2-[2-(2-isopropilfenoximetil)-4-clorofenil]-2-metoxi-N-metilacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil) fenil]-2-
etoxi-N-etilacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-etoxi-N-etilacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil) fenil]-2-
propoxi-N-propilacetamida, 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-propoxi-N-propilacetamida, 2-[2-(2-metilfenoximetil)
fenil]-2-butoxi-N-butilacetamida, y 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-butoxi-N-butilacetamida.

Entre ellos, se prefieren la 2-[2-(2-metilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida y la 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)
fenil]-2-hidroxi-N-metilacetamida y es mas preferida la 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida.
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Ejemplos del compuesto de  mandelonitrilo  (6) incluyen  2-(fenoximetil)mandelonitrilo,  2-(2-
metilfenoximetil)mandelonitrilo,  2-(3-metilfenoximetil)mandelonitrilo,  2-(4-metilfenoximetil)mandelonitrilo,  2-(2-
etilfenoximetil)mandelonitrilo,  2-(4-etilfenoximetil)mandelonitrilo,  2-(2-isopropilfenoximetil)mandelonitrilo,  2-(4-
isopropilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2-terc-butilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(4-terc-butilfenoximetil)mandelonitrilo,

2-(2,4-dimetilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,5-dimetilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,6-
dimetilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(3,5-dimetilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,4-dietilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-
(2,5-dietilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,6-dietilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,5-
diisopropilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,6-diisopropilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,4,5-

trimetilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(2,4,6-trimetilfenoximetil)mandelonitrilo, 2-(3,4,5-trimetilfenoximetil)mandelonitrilo,
2-(2,5-dimetilfenoximetil)-3-cloromandelonitrilo, 2-(2-metilfenoximetil)-3-cloromandelonitrilo, 2-(2,5-dimetilfenoximetil)-
4-cloromandelonitrilo, 2-(2-metilfenoximetil)-4-cloromandelonitrilo, 2-(2,5-dimetilfenoximetil)-5-cloromandelonitrilo, 2-
(2-metilfenoximetil)-5-cloromandelonitrilo,  2-(2,5-dimetilfenoximetil)-6-cloromandelonitrilo, 2-(2-metilfenoximetil)-6-
cloromandelonitrilo, 2-(2,5-dietilfenoximetil)-4-cloromandelonitrilo, 2-(2-etilfenoximetil)-4-cloromandelonitrilo, 2-(2,5-
diisopropilfenoximetil)-4-cloromandelonitrilo, 'y  2-(2-isopropilfenoximetil)-4-cloromandelonitrilo. ~ Entre  estos
compuestos, se prefieren el 2-(2-metilfenoximetil)mandelonitrilo y el 2-(2,5-dimetilfenoximetil)mandelonitrilo, y el 2-
(2,5-dimetilfenoximetil)mandelonitrilo es mas preferido.

El compuesto de mandelonitrilo (6) se puede producir haciendo reaccionar un compuesto aldehido correspondiente
con cianuro de hidrégeno.

El compuesto de acetamida (8) se produce haciendo reaccionar el compuesto de mandelonitrilo (6) con 0,1 a 1 mol
de cloruro de hidrégeno y de 1 a 4 mol de agua, en base a 1 mol del compuesto de mandelonitrilo (6). En la
reaccion, se tiende a suprimir la formaciéon de un compuesto de acido carboxilico producido por la hidrélisis del
compuesto de acetamida (8), y por lo tanto es un método ventajoso para producir el compuesto de acetamida (8).

En lugar de cloruro de hidrogeno se puede utilizar acido clorhidrico, una soluciéon acuosa de cloruro de hidrogeno.
Cuando se utiliza acido clorhidrico, la concentracion de cloruro de hidrogeno generalmente es del 10 al 36 % en
peso, y preferentemente del 25 al 36 % en peso. Como se ha descrito anteriormente, la cantidad de cloruro de
hidrégeno usado es de 0,1 a 1 mol, y preferentemente de 0,5 a 1 mol, en base a 1 mol del compuesto de
mandelonitrilo (6). Cuando la cantidad de cloruro de hidrégeno usado es de 0,1 mol o mas, en base a 1 mol del
mandelonitrilo (6), se tiende a mejorar el rendimiento del compuesto de acetamida (2) en el que R? es un atomo de
hidrégeno. Por ofra parte, cuando la cantidad es de 1 mol o menos, en base a 1 mol del compuesto de
mandelonitrilo (6), se tiende a suprimir el progreso de la reaccién de hidrolisis del compuesto de acetamida (8).

Se puede usar agua sola o simultaneamente con cloruro de hidrogeno en forma de acido clorhidrico. Como se ha
descrito anteriormente, la cantidad de agua utilizada es de 1 a 4 mol, y preferentemente de 2 a 4 mol, en base a 1
mol del compuesto de mandelonitrilo (6). Cuando la cantidad de agua utilizada es de 1 mol o mas, en base a 1 mol
del compuesto de mandelonitrilo (6), se tiende a mejorar la tasa de conversién del compuesto de mandelonitrilo (6).
Por otra parte, cuando la cantidad es de 4 mol o menos, en base a 1 mol del compuesto de mandelonitrilo (6), se
tiende a suprimir el progreso de la reaccion de hidrdlisis del compuesto de acetamida (8).

La reaccion del compuesto de mandelonitrilo (6), el cloruro de hidrégeno y el agua se lleva a cabo preferentemente
en presencia de un disolvente organico. Los ejemplos del disolvente organico incluyen disolventes hidrocarbonados
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y clorobenceno; disolventes hidrocarbonados alifaticos tales como
hexano y heptano; disolventes hidrocarbonados aliciclicos tales como ciclopentano y ciclohexano; disolventes de
cetona tales como metil etil cetona y metil isobutil cetona; y disolventes de éter tales como éter dietilico, éter
dibutilico, tetrahidrofurano y tetrahidropirano. Estos disolventes se pueden usar solos, o se pueden utilizar dos o mas
tipos de disolventes en combinacion. Entre estos disolventes, se prefieren disolventes hidrocarbonados aromaticos.

La cantidad del disolvente organico usado normalmente es de 0,5 a 10 partes en peso, y preferentemente de 1 a 5
partes en peso, en base a 1 parte en peso del compuesto de mandelonitrilo (6).

La reaccion se lleva a cabo mezclando el compuesto de mandelonitrilo (6), el cloruro de hidrégeno y el agua. Por
ejemplo, el cloruro de hidrégeno y el agua se pueden anadir al compuesto de mandelonitrilo (6), o el compuesto de
mandelonitrilo (6) se puede afiadir al cloruro de hidrégeno y al agua. Como alternativa, el compuesto de
mandelonitrilo (6) se puede diluir con un disolvente organico antes de que la solucién diluida se mezcle con cloruro
de hidrégeno y agua.

La temperatura de reaccion generalmente es de -20 a 100 °C, y preferentemente de 20 a 80 °C. El tiempo de
reaccion depende de la temperatura de reaccion, y normalmente es de 0,5 a 20 horas, y preferentemente de 1 a 10
horas.

El progreso de la reaccion se puede reconocer por medios analiticos generales, tales como la cromatografia liquida
de alta resolucion y cromatografia de gases.

La mezcla de reaccion obtenida se puede utilizar en la reaccion anterior del compuesto de acetamida (8) con el
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sulfato de dialquilo (3), directamente o después del lavado. Como alternativa, el compuesto de acetamida (8) se
puede separar de la mezcla de reaccion por concentracion, cristalizacion o similar, y el compuesto de acetamida (8)
separado se puede utilizar en la reaccion anterior del compuesto de acetamida (8) con el sulfato de dialquilo (3). El
compuesto de acetamida (8) separado de este modo se puede purificar adicionalmente mediante medios de
purificacion generales tales como cromatografia en columna.

Ejemplos

La presente invencion se describira en mas detalle a continuacion por medio de Ejemplos, pero la invencion no esta
limitada por ellos. El analisis se llevo a cabo utilizando cromatografia liquida de alta resoluciéon de acuerdo con un
método de patrén interno.

Ejemplo 1

A 10,0 g de 2-(2,5-dimetilfenoximetil)-mandelonitrilo (contenido: 96 % en peso), 30 g de xileno, se le afiadieron 3,66
g de cloruro de hidrégeno y 0,648 g de agua. La mezcla obtenida se calenté a 50 °C, se agité y se mantuvo a la
misma temperatura durante 3 horas para obtener una soluciéon de xileno que contenia 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)
fenil]-2-hidroxiacetamida (rendimiento: 65,7 %). No se reconoci6 la formacion de subproductos generados por la
hidrdlisis de la 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida.

Ejemplo 2

Se obtuvo una solucién de xileno que contenia 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida llevando a cabo
la reaccién de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto por que la mezcla obtenida se calenté a 70 °C, se
agitd y se mantuvo a la misma temperatura durante 1 hora en el Ejemplo 1. La tasa de conversiéon del 2-(2,5-
dimetilfenoximetil)mandelonitrilo fue del 67,7 %, y el rendimiento de la amida del acido 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)
fenil]-2-hidroxi-acético fue del 46,3 %. No se reconoci6 la formacion de subproductos generados por la hidrdlisis de
la 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida.

Ejemplo 3

A 10,0 g de 2-(2,5-dimetilfenoximetil)-mandelonitrilo (contenido: 96 % en peso), se le afiadieron 30 g de xileno y 1,02
g de acido clorhidrico al 36 % en peso. La mezcla obtenida se calenté a 50 °C, se agitdé y se mantuvo a la misma
temperatura durante 7 horas para obtener una mezcla de reaccion que contiene 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-
hidroxiacetamida. La tasa de conversién del 2-(2,5-dimetilfenoximetil)mandelonitrilo fue del 40,0 %, y el rendimiento
de la 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida fue del 30,2 %. No se reconoci6é la formacion de
subproductos generados por la hidrélisis de la 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida.

Ejemplo 4

Se obtuvo una mezcla de reacciéon que contiene 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida llevando a
cabo la reaccion de la misma manera que en el Ejemplo 3, excepto por que la cantidad utilizada de acido clorhidrico
al 36 % fue de 2,03 g y la mezcla obtenida se agité y se mantuvo a 50 °C durante 4 horas en el Ejemplo 3. La tasa
de conversion del 2-(2,5-dimetilfenoximetil)mandelonitrilo fue del 68,4 %, y el rendimiento de la 2-[2-(2,5-
dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida fue del 53,1 %. No se reconocié la formacion de subproductos
generados por la hidrdlisis de la 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida.

Ejemplo 5 (Ejemplo de referencia)

Una solucion de xileno que contenia 0,33 g de 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-hidroxiacetamida se ajusto a
20 °C con agitacion. A la solucion de xileno se le afiadié gota a gota 1,2 g de una solucién de hidroxido de sodio
acuoso al 48 % en peso durante 1 hora, seguido de 0,70 g de sulfato de dimetilo durante 1 hora. La mezcla obtenida
se agitdé a 20 °C durante 5 horas para obtener una mezcla de reaccién que contiene 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)
fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida.

A la mezcla de reaccion obtenida se le afiadié 1,3 g de agua. La mezcla obtenida se calenté a 50°C, y a
continuacion se elimind la capa de agua. La capa organica obtenida se lavé a 50 °C con 1,3 g de acido clorhidrico al
5 % en peso. La capa organica obtenida se lavé a 50 °C con 1,3 g de agua. La capa organica obtenida se concentr6
para obtener 0,36 g (contenido: 96,5 %) de 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N-metilacetamida
(rendimiento: 96 %). No se reconocid6 la formacion de 2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil) fenil]-2-metoxi-N,N'-
dimetilacetamida.

Aplicabilidad Industrial

De acuerdo con la presente invencion, se puede producir un compuesto de fenilacetamida con un rendimiento
satisfactorio.



ES 2607 404 T3

REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un compuesto de fenilacetamida representado por la férmula (8):

OH

7N CONH,
QT o (8
. F ~NAp

en la que Q representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno, y Ar representa un grupo fenilo que
puede estar no sustituido o sustituido con alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono o halégeno; que
comprende la reaccion de un compuesto de mandelonitrilo representado por la férmula (6):

OH

10

Q™ (6)

en la que Qy Ar tienen los mismos significados que los definidos anteriormente;
con 0,1 a 1 mol de cloruro de hidrégeno y de 1 a 4 mol de agua, en base a 1 mol del compuesto de
15 mandelonitrilo.

2. El método de produccién de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la reacciéon del compuesto de
mandelonitrilo representado por la férmula (6) con cloruro de hidrégeno y agua se lleva a cabo en presencia de un
disolvente hidrocarbonado aromatico.
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