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DESCRIPCION
Procedimiento para producir anhidrido 4-azidosulfonilftalico
Antecedentes

Se sabe que la poliolefina injertada con anhidrido azidosulfonilftalico (ASPA) es una composicion eficaz para
aplicaciones de capas de unién. Sin embargo, el suministro comercial de ASPA es limitado, poco fiable y dificil de
obtener. Por lo tanto, la técnica reconoce la necesidad de fuentes adicionales y/o procedimientos de sintesis
adicionales para la produccion fiable, consistente, eficaz y econdmica de ASPA, y la produccion a escala comercial de
ASPA en particular.

Compendio

La presente descripciéon proporciona rutas sintéticas Unicas para la produccion de anhidrido 4-azidosulfonilftalico o
ASPA. Los procedimientos descritos en la presente memoria son particularmente ventajosos para la produccion
comercial de ASPA debido a las eficacias (es decir, eficacias en términos de energia, coste, tiempo, productividad,
equipos y/o reactivos de partida facilmente disponibles) proporcionadas por los mismos. La provision de ASPA fiable
simplifica ventajosamente la produccién de capas de unién hechas de poliolefina injertada con ASPA.

La presente descripcion proporciona un procedimiento para la produccion de anhidrido 4-azidosulfonilftalico. En una
realizacion, se proporciona un procedimiento e incluye clorar la sal trisédica del acido 4-sulfoftalico (1), en condiciones
de reaccion en disolvente, para formar un anhidrido 4-clorosulfonilftalico (2) disuelto y un cloruro de sodio insoluble.
El procedimiento incluye retirar primero el cloruro de sodio insoluble del anhidrido 4-clorosulfonilftalico disuelto para
formar un anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado. El procedimiento incluye hacer reaccionar, en condiciones de
reaccion en disolvente, el anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado con azida de sodio para formar un anhidrido 4-
azidosulfonilftalico disuelto y un cloruro de sodio insoluble. El procedimiento incluye en segundo lugar retirar el cloruro
de sodio insoluble del anhidrido 4-azidosulfonilftalico disuelto para formar un anhidrido 4-azidosulfonilftalico aislado.
El procedimiento incluye recuperar un anhidrido 4-azidosulfonilftalico sélido (3) del anhidrido 4-azidosulfonilftalico
aislado.

Una ventaja de la presente descripcidn es un procedimiento para la produccion a gran escala o la produccioén a escala
comercial de ASPA.

Una ventaja de la presente descripcion es un procedimiento de produccion sencillo y rentable en términos de tiempo
y/o coste para el ASPA.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es un esquema de reaccién para un procedimiento de acuerdo con una realizacién de la presente
descripcion.

La FIG. 2 es un diagrama de flujo de bloques de un procedimiento de acuerdo con una realizacion de la presente
descripcion.

La FIG. 3 es un espectrograma de RMN de "H del anhidrido 4-clorosulfonilftalico de acuerdo con una realizacion de la
presente descripcion.

La FIG. 4 es un espectrograma de RMN de 'H del anhidrido 4-azidosulfonilftalico de acuerdo con una realizacion de
la presente descripcion.

La FIG. 5 es un espectrograma de RMN de 'H del anhidrido 4-azidosulfonilftalico de acuerdo con una realizacion de
la presente descripcion.

La FIG. 6 es un espectrograma de RMN de 3C de anhidrido 4-azidosulfonilftalico de acuerdo con una realizacion de
la presente descripcion.

Definiciones

Todas las referencias a la Tabla Periddica de los Elementos en la presente memoria se referiran a la Tabla Periddica
de los Elementos publicada y registrada por CRC Press, Inc., 2003. Ademas, cualquier referencia a un Grupo o Grupos
sera a los Grupos o Grupos reflejados en esta Tabla Periddica de los Elementos usando el sistema IUPAC para
numerar grupos. A menos que se indique lo contrario, esté implicito en el contexto o sea habitual en la técnica, todas
las partes y porcentajes se basan en peso. Para los fines de la practica de patentes de los Estados Unidos, el contenido
de cualquier patente, solicitud de patente o publicacién ala que se hace referencia en la presente memoria se incorpora
por la presente por referencia en su totalidad (o se incorpora por referencia asi la version equivalente en los Estados
Unidos), especialmente con respecto a la descripcion de técnicas sintéticas, definiciones (en la medida en que no sean
inconsistentes con las definiciones proporcionadas en la presente memoria) y conocimientos generales en la técnica.
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Los intervalos numéricos descritos en la presente memoria incluyen todos los valores desde, e incluyendo, el valor
inferior y el valor superior. Para intervalos que contienen valores explicitos (p.ej., 1 02, 0 3 a 5, 0 6, o 7), cualquier
subintervalo entre cualquiera de dos valores explicitos esta incluido (p.ej., 1a2;2a6;5a7;3a7;5a6;etc.).

El término "composicién”, como se emplea en la presente memoria, incluye una mezcla de materiales que comprenden
la composicion, asi como productos de reaccion y productos de descomposicion formados a partir de los materiales
de la composicion.

Los términos "que comprende”, "que incluye”, "que tiene" y sus derivados, no pretenden excluir la presencia de ningun
componente, etapa o procedimiento adicional, ya se describan especificamente los mismos o no. Para evitar cualquier
duda, todas las composiciones reivindicadas mediante el uso del término "que comprende" pueden incluir cualquier
aditivo, adyuvante o compuesto adicional, ya sea polimérico o de otro tipo, a menos que se indique lo contrario. En
contraste, la expresion "que consiste esencialmente en" excluye del alcance de cualquier recitacion posterior a
cualquier otro componente, etapa o procedimiento, exceptuando aquellos que no son esenciales para la operabilidad.
La expresion "que consiste en" excluye cualquier componente, etapa o procedimiento que no esté especificamente
delineado o enumerado.

La expresién "polimero a base de etileno", como se emplea en la presente memoria, es un polimero que comprende
un porcentaje en peso mayoritario de monémero de etileno polimerizado (en base a la cantidad total de monémeros
polimerizables), y opcionalmente puede comprender al menos un comonémero polimerizado.

El término "polimero" es un compuesto macromolecular preparado por polimerizacién de monémeros del mismo o
diferente tipo. "Polimero" incluye homopolimeros, copolimeros, terpolimeros, interpolimeros, etc. El término
"interpolimero” significa un polimero preparado por la polimerizacion de al menos dos tipos de monémeros o
comonomeros. Incluye, pero no se limita a, copolimeros (que generalmente se refiere a polimeros preparados a partir
de dos tipos diferentes de mondémeros o comonémeros), terpolimeros (que generalmente se refiere a polimeros
preparados a partir de tres tipos diferentes de monémeros o comondmeros), tetrapolimeros (que generalmente se
refiere a polimeros preparados a partir de cuatro tipos diferentes de monémeros o comonémeros), y similares.

El término "poliolefina" es un polimero que contiene, en forma polimerizada, un porcentaje en peso mayoritario de una
olefina, por ejemplo, etileno o propileno, en base al peso total del polimero. Ejemplos no limitantes de poliolefina
incluyen polimeros a base de etileno y polimeros a base de propileno.

La expresion "polimero a base de propileno”, como se emplea en la presente memoria, es un polimero que comprende
un porcentaje en peso mayoritario de monémero de propileno polimerizado (en base a la cantidad total de monémeros
polimerizables), y opcionalmente puede comprender al menos un comonémero polimerizado.

Descripcion detallada

La presente descripcion esta dirigida a la produccion de anhidrido 4-azidosulfonilftalico (o "ASPA"). Se encuentra que
el ASPA es un componente de injerto eficaz en resinas a base de olefinas para capas de union. Los procedimientos
descritos en la presente memoria proporcionan ventajosamente rutas de sintesis econémicas (economias de tiempo,
energia, productividad y/o reactivos de partida), simplificadas, aumentables a escala, para ASPA con rendimientos
aceptables para la aplicacion comercial/industrial del mismo. La produccion fiable de ASPA contribuye de manera
correspondiente a la produccién fiable y econdmica de polimero a base de olefina injertado con ASPA, una
composicion utilizada como capa de unién.

La presente descripcion proporciona un procedimiento. En una realizacion, se proporciona un procedimiento e incluye
clorar la sal trisdédica del acido 4-sulfoftalico (1), en condiciones de reaccion en disolvente, para formar un anhidrido 4-
clorosulfonilftalico (2) disuelto y un cloruro de sodio insoluble. Como se emplea en la presente memoria, "condiciones
de reaccidn en disolvente" son temperatura, presion, concentraciones de reactivo, selecciéon de disolvente, parametros
de mezcla/adicién de reaccionantes y/o otras condiciones dentro de un recipiente de reaccién que promueven la
reaccion entre los reactivos y la formacién del producto resultante. La reaccion esta en fase liquida. El cloruro de sodio
insoluble se retira del anhidrido 4-clorosulfonilftalico disuelto para formar un anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado. El
procedimiento incluye hacer reaccionar, bajo condiciones de reaccion en disolvente, el anhidrido 4-clorosulfonilftalico
(2) disuelto con azida de sodio para formar un producto de reaccién que es anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) disuelto
y un cloruro de sodio insoluble. El procedimiento incluye (en segundo lugar) retirar el cloruro de sodio insoluble del
anhidrido 4-azidosulfonilftalico disuelto para formar un anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) aislado. El procedimiento
incluye recuperar anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) soélido del anhidrido 4-azidosulfonilftalico disuelto. Las
representaciones esquematicas del procedimiento se muestran en las FIGS. 1y 2.

El procedimiento utiliza sal trisddica del acido 4-sulfoftalico (1) como material de partida. La estructura de la sal trisédica
del acido 4-sulfoftalico (1) se muestra en la FIG. 1. En una realizacion, antes de la cloracion, el procedimiento incluye
obtener (o proporcionar de otra manera) una mezcla de sal trisédica del acido 4-sulfoftalico e isomero de la sal
trisodica. El procedimiento incluye retirar el agua residual de la mezcla de sal trisddica del acido 4-sulfoftalico e isémero
de la sal trisédica. El agua se retira sometiendo la sal trisddica del acido 4-sulfoftalico y el isémero de la sal trisédica
a una etapa de secado (o de secado previo) para formar la sal trisédica del acido 4-sulfoftalico (1). Alternativamente,
la sal trisodica del acido 4-sulfoftalico y el isémero de la sal trisédica se afiaden a una disolucion de tolueno y agua y
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se somete a una co-destilacion azeotrépica que retira el agua residual para formar la sal trisddica del acido 4-
sulfoftalico (1).

El procedimiento incluye clorar la sal trisddica del acido 4-sulfoftalico (1), en condiciones de reaccion en disolvente,
para formar un anhidrido 4-clorosulfonilftalico (2) disuelto y un cloruro de sodio insoluble. La estructura del anhidrido
4-clorosulfonilftalico (2) se muestra en la FIG. 1. El término "clorar" o "cloracion" se refiere a la introduccién de cloruro
en un compuesto organico. La cloracion se produce por reaccién con un agente de cloracion. Ejemplos no limitantes
de agentes de cloracion adecuados incluyen cloruro de oxalilo [(COCI);], cloruro de tionilo (SOCI,), pentacloruro de
fésforo (PCls), tricloruro de fosforo (PCls), y cloruro de fosforilo (POCIs).

En una realizacion, la cloracion se logra haciendo reaccionar la sal trisédica del acido 4-sulfoftalico con cloruro de
oxalilo, (COCI),, en disolvente de tolueno y en presencia de N,N-dimetilformamida (DMF) catalitica. La cloracion
también forma cloruro de sodio como un precipitado insoluble en el disolvente de tolueno. El anhidrido 4-
clorosulfonilftalico (2) permanece soluble, o disuelto de otra manera, en el disolvente de tolueno.

En una realizacion, la cloracién de la sal trisédica del acido 4-sulfoftalico se realiza a una temperatura de 20°C, o 50°C
a 60°C, o0 80°C, o 100°C, o 110°C, con adicién continua del agente de cloracion durante una duracién de 0,5 horas
(h),ode 1h,ode 1,5ha2h, ode 3 h. Una vez que se completa la adicién del agente de cloracién, se permite que la
reaccion proceda durante 6 h adicionales, 08 h,010,012h,014ha16h,018h,020h,022h, 0 24 h.

El procedimiento incluye retirar (o "retirar primero") el cloruro de sodio insoluble (precipitado) del anhidrido 4-
clorosulfonilftalico disuelto para formar un anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado. El anhidrido 4-clorosulfonilftalico
aislado permanece disuelto en el disolvente, tolueno.

En una realizacion, la primera etapa de retirada incluye filtrar el cloruro de sodio del anhidrido 4-clorosulfonilftalico
disuelto. El procedimiento de filtracion puede incluir la evaporacion posterior de una pequefa cantidad del disolvente
de tolueno para retirar el exceso de agente de cloracion del anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado.

En una realizacion, la primera etapa de retirada incluye filtrar el cloruro de sodio insoluble del anhidrido 4-
clorosulfonilftalico disuelto y lavar posteriormente el anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado con una pequefia porcion
de agua para retirar la DMF residual. El procedimiento de lavado puede incluir la evaporacion posterior de una pequeia
cantidad del disolvente de tolueno para retirar el agua residual del anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado.

En una realizacion, la primera etapa de retirada incluye afiadir agua a la mezcla de reaccién que incluye disolvente de
tolueno, anhidrido 4-clorosulfonilftalico disuelto y cloruro de sodio insoluble. La adiciéon de agua forma una fase liquida
acuosa en la mezcla de reaccion. La fase acuosa liquida digiere, o disuelve de otro modo, el cloruro de sodio insoluble.
El disolvente de tolueno forma una fase liquida no acuosa en la que el anhidrido 4-clorosulfonilftalico permanece
disuelto.

El procedimiento incluye separar la fase liquida acuosa de la fase liquida no acuosa para retirar el cloruro insoluble
del anhidrido 4-clorosulfonilftalico disuelto. En otras palabras, el cloruro de sodio disuelto en la fase liquida acuosa se
retira del anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado en la fase liquida no acuosa por separacion de fases liquida (acuosa)-
liquida (no acuosa). En una realizacion, la etapa de separacion incluye un procedimiento de lavado mediante el cual
una evaporacion posterior de una pequefia cantidad del disolvente de tolueno retira el agua residual del anhidrido 4-
clorosulfonilftalico aislado.

El procedimiento incluye hacer reaccionar, en condiciones de reaccion en disolvente, el anhidrido 4-clorosulfonilftalico
aislado (2) con azida de sodio (NaNs) para formar anhidrido 4-azidosulfonilftalico (ASPA) (3). La estructura del ASPA
(3) se muestra en la FIG. 1. El disolvente es tolueno y el producto de reaccion del anhidrido 4-azidosulfonilftalico esta
disuelto (o es soluble de otro modo) en el tolueno. También se forma como subproducto cloruro de sodio insoluble
como precipitado.

En una realizacion, la reaccién del anhidrido 4-clorosulfonilftalico con azida de sodio se realiza a una temperatura de
0°C, 0 15°C, a 20°C, 0 30°C, 0 40°C, 0 50°C, con la adicién continua de una disolucion de la azida de sodio en agua
durante 1 minuto (min), o 3 min, 0 5 min, a 7 min, 0 9 min, o 10 min. Una vez que la adicion de la disoluciéon acuosa
de NaN3 esta completa, se deja opcionalmente que la reaccion proceda durante 1 h a 2 h adicionales.

En una realizacion, la azida de sodio se afade directamente al recipiente de reaccién que contiene el anhidrido 4-
clorosulfonilftalico aislado disuelto en tolueno. En otras palabras, no se producen etapas de procedimiento intermedias
(por ejemplo, sin purificacion, sin aislamiento, sin lavado) entre la retirada del cloruro de sodio insoluble del recipiente
de reaccion y la adicion de la azida de sodio al recipiente de reaccion. El disolvente de tolueno usado para la etapa de
cloracion también se usa como disolvente para la reaccion de azida de sodio, y permite el uso del anhidrido 4-
clorosulfonilftalico aislado sin purificacion adicional. De esta manera, el presente procedimiento reduce de manera
ventajosa las etapas del procedimiento y reduce la cantidad de equipos de produccion necesarios para producir el
producto final de ASPA.

En una realizacién, la azida de sodio se afiade como una disolucién acuosa de azida de sodio. La disolucién acuosa
de azida de sodio contiene de 5% en peso, o 10% en peso, 0 20% en peso, 0 25% en peso a 30% en peso, 0 40% en
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peso, 0 50% en peso, 0 60% en peso de azida de sodio. El porcentaje en peso se basa en el peso total de la disolucion
acuosa de azida de sodio. El solicitante descubrié que la adicién de una disolucién de la azida de sodio en agua al
anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado con tolueno como disolvente de reaccion evita ventajosamente la necesidad de
un catalizador de transferencia de fase.

El procedimiento incluye retirar (o "retirar en segundo lugar") el cloruro de sodio insoluble (precipitado) del anhidrido
4-azidosulfonilftalico disuelto para formar un anhidrido 4-azidosulfonilftalico aislado. El anhidrido 4-azidosulfonilftalico
aislado permanece disuelto en el tolueno.

En una realizacion, la segunda etapa de retirada incluye filtrar el cloruro de sodio del anhidrido 4-azidosulfonilftalico
disuelto. El procedimiento de filtracion también incluye la retirada de cualquier azida de sodio no reaccionada.

El procedimiento incluye recuperar el anhidrido 4-azidosulfonilftalico aislado como un sélido. Por regla general, esta
presente una pequefa capa de salmuera después de la segunda etapa de retirada. La pequefa capa de salmuera se
retira por separacion de fases. En una realizacion, el procedimiento incluye recristalizar el solido (3) bruto para formar
un anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) solido purificado. El anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) aislado disuelto en tolueno
se concentra a vacio hasta obtener un sélido bruto. El sélido bruto se recristaliza en acetato de etilo/heptano para
proporcionar el anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) purificado y solido. En una realizacion, el anhidrido 4-
azidosulfonilftalico (3) sdlido y purificado tiene una pureza de 92% en peso, 0 93% en peso, 0 94% en peso, 0 95% en
peso, 0 96% en peso, 0 97% en peso a 98% en peso 0 99% en peso, 0 99,9% en peso.

En una realizacion, el procedimiento se realiza en un Unico recipiente de reaccién. Todas las etapas de cloracion,
primera retirada, reaccion, segunda retirada y aislamiento se realizan en un solo recipiente de reaccion. La capacidad
de realizar el presente procedimiento en un solo recipiente de reaccion mejora ventajosamente las eficacias de
produccion al reducir la cantidad de equipos necesarios para producir el anhidrido 4-azidosulfonlftalico (3).

A modo de ejemplo, y no de limitacion, se proporcionan ejemplos de la presente descripcion.
Ejemplos
1. Materiales

Los materiales utilizados en los ejemplos se proporcionan en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1

Material Numero CAS Fuente

4-Acido sulfoftalico, sal trisddica 3325-08-4 Sigma-Aldrich

N, N-Dimetilformamida (DMF) 68-12-2 Fisher o Sigma-Aldrich
Cloruro de oxalilo 79-37-8 Sigma-Aldrich

Azida de sodio (NaNs) 26628-22-8 Sigma-Aldrich
Tolueno 108-88-3 Fisher

Acetato de etilo 141-78-6 Fisher

Heptano 142-82-5 Fisher

2. Métodos de ensayo

Los espectros de RMN de 'H y "3C se registran en un espectrémetro Bruker Ultrashield Plus 400 MHz equipado con
un cambiador de muestras B-ACS 60 y una sonda de banda ancha PABBO de 5 mm con gradientes de Z. Los datos
espectroscopicos de RMN de 'H se refieren al pico de disolvente residual cuando se recogen en acetona-ds (linea
central 2,05 ppm). Cuando se recogen en oxido de deuterio (D;0), los datos espectroscdpicos de RMN de 'H se
refieren a la resonancia de protones del trimetilsililo de la sal de sodio del acido 3-(trimetilsilil)-1-propanosulfénico (sal
de sodio de DSS) [(CH3)3SiCH,-CH,CH,SO3Na, 0,00 ppm]. Los datos de RMN de '3C también se referencian al pico
de disolvente residual cuando se recogen en acetona-ds (linea central, 29,84 ppm). Se utiliza el siguiente formato para
reportar resonancias de RMN de 'H: desplazamiento quimico (8, en ppm) [multiplicidad, constante(s) de acoplamiento
en Hz, valor integral].
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El rendimiento en recipiente y la pureza del producto final se determinan por ensayo de RMN de 'H con 1,4-
bis(trimetilsilillbenceno (1,4-BTMSB) como patrén interno. Se pesan tipicamente cantidades conocidas de la muestra
(por ejemplo, reaccion bruta, producto final seco) y 1,4-BTMSB en un vial de centelleo de 30 ml con el uso de una
balanza analitica precisa. La mezcla se disuelve en acetona-ds, se hace pasar a través de un filtro de jeringa de nylon
de 0,45 um (si es necesario retirar el material insoluble), y se recoge el espectro de RMN de 'H de la mezcla resultante
(16 barridos, 20 segundos de tiempo de retardo de relajacion). Después se determina el % en peso de pureza a partir
de la relacion de la integracion del area media/H para las resonancias que corresponden al producto final y la
integracion del area media/H de las resonancias para 1,4-bis(trimetilsilil)benceno (1,4-BTMSB) [acetona-ds: 6 0,25 (s,
18H) y 7,52 (s, 4H)]. La pureza del acido 4-sulfoftalico, sal trisddica (1) se determina por ensayo de RMN de 'H con
sal de sodio de DSS en D;0. El % en peso de pureza se determina de manera idéntica a la descrita anteriormente
mediante la integracion relativa de la resonancia correspondiente a (1) frente a las resonancias para la sal sédica de
DSS {5 0,00 [s, 9H, (CHSs)sSiCH,CH,CH,SOsNa], 0,63 [dd, J = 8,8, 8,8 Hz, 2H, (CH3)3SiCH2CH2CH,SO3Na], 1,76 [m,
2H, (CH3)3SiCH.CH.CH>SO3Nal, y 2.91 [dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 2H, (CH3)3SiCH2CH2CH,>SO3sNa}.

3. Preparacion de anhidrido 4-clorosulfonilftalico (2) a partir de acido 4-sulfoftalico, sal trisodica (1)

La reaccion se realiza en un reactor de vidrio con camisa de 3 | con un drenaje inferior que esta equipado con un
agitador mecanico en cabeza, impulsor de 4 cuchillas inclinadas en 45° de dos niveles que bombea hacia abajo (D =
75 mm, ancho de las cuchillas 15 mm, separacion de los niveles 75 mm), entrada de nitrégeno, pozo térmico, trampa
Dean-Stark y un condensador de agua con un tubo interno de teflon que se purga a un lavador que contiene una
disolucion agitada mecanicamente de hidroxido de sodio acuoso al 10%. La temperatura se controla con un bafio de
circulacion Neslab RTE 10 usando DowFrost/agua 80:20. El reactor se carga con acido 4-sulfoftalico, sal trisédica (1)
(mezcla 4:1 con el isémero 3) (350,0 g, 0,992 mol, 1,0 equiv, 88,5% en peso de pureza determinada por ensayo de
RMN "H con sal de sodio de DSS) y tolueno (2.600 ml) para producir una suspension blanquecina.

Después se calienta la mezcla para la etapa de secado azeotrépico. El destilado se recoge a una temperatura interna
aproximada de 109°C (temperatura del bafio de fluido de transferencia de calor = 115°C). Se recoge en cabeza un
total de 650 ml de destilado. La mezcla resultante se enfria hasta 50°C y la trampa Dean Stark se reemplaza por un
sistema de condensador/depurador de agua. Se afiade DMF anhidra (14,62 g, 0,198 moles, 20% en moles) y la mezcla
de reaccion se calienta hasta 50°C. Se carga en porciones cloruro de oxalilo (322,6 g, 2,531 mol, 2,5 equiv.) en una
jeringa de Teflon de 60 ml y se carga mediante un tubo de Teflén a la mezcla de reaccion durante 3,5 horas mediante
una bomba de jeringa. Se observa una ligera exotermia de 1-2°C durante la adicion del cloruro de oxalilo. La mezcla
de reaccion se agita durante una noche a 50°C y después se enfria hasta la temperatura ambiente. La mezcla se retira
a través del drenaje inferior y las sales inorganicas se recogen por filtracion a vacio a través de un embudo de frita de
vidrio sinterizado de porosidad gruesa. El reactor se enjuaga con tolueno fresco que se hace pasar a través de la pasta
hdmeda de la sal inorganica. El filtrado de tolueno se concentra parcialmente por evaporacion rotatoria y los insolubles
blancos finos que estan presentes se retiran por filtracion para proporcionar 1.423,1 g de filtrado de tolueno. Se retira
una muestra del filtrado de tolueno (1,0164 g), se evapora a sequedad y se combina con 1,4-BTMSB (37,0 mg, 0,1658
mmol). La mezcla resultante se disuelve en acetona-ds (~4 ml). El andlisis de esta muestra por RMN de 'H indica que
la concentracion de (2) (mezcla 4:1 con el isémero 3) es 11,0% en peso, lo que corresponde a un rendimiento en
recipiente de 64% (0,635 moles).

El espectro de RMN de 'H (400 MHz, acetona-ds) de anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado (2, mezcla 4:1 con
anhidrido 3-clorosulfonilftalico) con 1,4-BTMSB como patrén interno se muestra en la FIG. 3.

RMN de 'H (400 MHz, acetona-ds): & 8,42 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H, isémero 3), 8,51 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H, isémero
4), 8,59 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H, isémero 3), 8,64 (dd, J = 1,0, 8,0 Hz, 1H, isémero 3), 8,76 (dd, J = 1,0, 2,0 Hz, 1H,
isdbmero 4), y 8,78 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H, isémero 4).

4. Conversion de anhidrido 4-clorosulfonilftalico (2) en anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3)

Esta reaccion se lleva a cabo en un reactor de vidrio de 5 | con camisa y drenaje inferior (150 mm de diametro, relacion
de profundidad/anchura ~2,5:1) que esta equipado con un motor agitador en cabeza, impulsor de 4 cuchillas inclinadas
en 45° de dos niveles que bombea hacia abajo (D = 75 mm, ancho de las cuchillas 15 mm, separacion de los niveles
75 mm), pozo térmico y termopar, entrada de nitrégeno, condensador de agua de vidrio y drenaje inferior secundario
equipado con un tapon de politetrafluoroetileno (PTFE) roscado. El control de la temperatura se realiza mediante la
recirculacion de fluido de transferencia de calor DowFrost (50:50 propilenglicol/agua) a través de la camisa del reactor.
Todos los reactivos liquidos se introducen a través de un tubo de inmersiéon que se alimenta con una bomba de
diafragma de PTFE (modelo Cole-Parmer n° 7553-70) y un controlador de velocidad Masterflex (modelo Cole-Parmer
n® 7553-71). Debajo del reactor de 5 | hay una frita de filtro de vidrio de porosidad media de 3 | que drenaba a un
matraz de filtro Erlenmeyer de vidrio de 4 | recubierto de plastico. El matraz de filtro esta conectado a una bomba de
vacio de transmisién por correa y una trampa de vacio de hielo seco (-78°C). Una disoluciéon de anhidrido 4-
clorosulfonilftalico (2) en tolueno, (mezcla ~5:1 con anhidrido 3-clorosulfonilftalico) (1.270 g, 0,696 mol, 1,0 equiv,
14,1% en peso de activo) y tolueno fresco (2.215 g) se introducen secuencialmente en el reactor de 5 | mediante la
bomba de diafragma de PTFE. Se inicia la agitacion (150-200 RPM). El bafio del fluido de transferencia de calor se
enciende y el punto de ajuste se ajusta a 20°C. Se prepara una disolucién de azida de sodio (90,6 g, 1,392 mol, 2,0
equiv.) en agua desionizada (272 g) en una botella de vidrio ambar recubierta de plastico y luego se afiade la disolucion



10

15

20

25

30

35

40

ES 2719139 T3

al reactor de 5 | mediante la bomba de diafragma de PTFE durante un periodo de 7 min. La botella que contiene la
azida de sodio acuosa se lava secuencialmente con agua desionizada (30 ml) y tolueno fresco (30 ml). Ambos
enjuagues se transfieren al reactor de 5 | mediante la bomba de diafragma de PTFE. Durante el transcurso de la
adicion de azida de sodio acuosa, la temperatura interna de la mezcla de reaccién aumenta de 19,5°C a 22,3°C.
Ademas, se observa a los ~30 segundos la aparicién de un blanco insoluble (cloruro de sodio). Después de haber sido
agitada durante 1 h 18 min, se retira una alicuota de ~2 ml de la suspension del reactor.

La alicuota se hace pasar a través de un filtro de jeringa de PTFE de 0,45 pm, y el filtrado se concentra por evaporacion
rotatoria. Un analisis del residuo por RMN de 'H (acetona-ds) revela que el material de partida se ha consumido. Una
vez que se completa el analisis de RMN, la mezcla de reaccion se drena a través del drenaje inferior del reactor y las
sales se retiran por filtracion a vacio a través de una frita de vidrio de porosidad media de 3 I. El reactor de 51y la
pasta de sal del filtro se lavan con tolueno fresco. El filtrado de tolueno se transfiere en porciones a un embudo de
separacion y se separa la pequefia cantidad de salmuera acuosa que queda. La fase organica se lava con una cantidad
minima de agua desionizada y la fase acuosa se separa. La fase organica se concentra parcialmente por evaporacion
rotatoria hasta una masa de 1.264,1 g.

Se retira una muestra de esta disolucion (1,0717 g), se evapora a sequedad y se combina con 1,4-BTMSB (33,3 mg,
0,1492 mmol). La mezcla resultante se disuelve en acetona-ds (~4 ml). Un andlisis de esta muestra por RMN de 'H
indica que la concentracion de (3) es 4,5% en peso, que corresponde a un rendimiento en recipiente de 32%. La FIG.
4 muestra el espectro de RMN de 'H (400 MHz, acetona-ds) de 4-azidosulfonilftalico (3) bruto con 1,4-BTMSB como
patron interno. La disolucion de tolueno se concentra adicionalmente por evaporacion rotatoria para dejar un soélido
amarillo (108,7 g). El sdlido bruto se carga en un matraz de fondo redondo de 1 | equipado con una barra de agitacion
de Teflon y una entrada de nitrégeno. Se afiade acetato de etilo (349 g) y la mezcla resultante se agita durante una
noche. La disolucion amarilla homogénea se trata con n-heptano (362 g), que induce la formacién de turbidez. La
mezcla resultante (838 g) se concentra por evaporacion rotatoria (25-30°C a aprox. 6,66 kPa (50 mmHg)) hasta que
~2/3 de la masa total se extraen en cabeza (quedan 279 g de suspension). Los solidos que se forman se recuperan
por filtracion a vacio sobre una frita de vidrio de porosidad media para dar 160 g de aguas madres. La pasta himeda
se lava con n-heptano/acetato de etilo 2:1 (v/v) (2 x 150 ml) para dar 238,2 g de licor de lavado combinado. La pasta
hdmeda (66,3 g) se seca en una estufa de vacio a 40-50°C para dar anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) como un sdlido
amarillo palido (51,2 g, rendimiento 29%, 0,202 mol). Una muestra de (3) (192,1 mg) se combina con 1,4-BTMSB (55,2
mg, 0,2474 mmol) y la mezcla resultante se disuelve en acetona-ds (~4 ml). Un analisis de esta muestra por RMN de
'H indica que (3) esta aislado en un estado de alta pureza (>99% en peso). La FIG. 5 muestra el espectro de RMN de
'H (400 MHz, acetona-ds) de anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) con 1,4-BTMSB como patrdn interno.

RMN de "H (400 MHz, acetona-ds): & 8,45 (dd, J = 2,0, 7,0 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 2,0, 2,0 Hz, 1H), y 8,65 (dd, J = 2,0,
6,0 Hz, 1H).

RMN de '3C (100 MHz, acetona-ds): & 125,2, 128,0, 133,9, 135,7, 137,3, 146,1, 162,1y 162,4.
La FIG. 6 muestra el espectro de RMN de "3C del anhidrido 4-azidosulfonilftalico.

Se pretende especificamente que la presente descripcion no se limite a las realizaciones e ilustraciones contenidas
en la presente memoria, sino que incluya formas modificadas de aquellas realizaciones que incluyen porciones de las
realizaciones y combinaciones de elementos de diferentes realizaciones que estan dentro del alcance de las siguientes
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento que comprende:

clorar la sal trisddica del acido 4-sulfoftalico (1), en condiciones de reaccion en disolvente, para formar un anhidrido
4-clorosulfonilftalico (2) disuelto y un cloruro de sodio insoluble;

retirar primero el cloruro de sodio insoluble del anhidrido 4-clorosulfonilftalico disuelto para formar un anhidrido 4-
clorosulfonilftalico aislado;

hacer reaccionar, en condiciones de reaccion en disolvente, el anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado con azida de
sodio para formar un anhidrido 4-azidosulfonilftalico disuelto y un cloruro de sodio insoluble;

en segundo lugar, retirar el cloruro de sodio insoluble del anhidrido 4-azidosulfonilftalico disuelto para formar un
anhidrido 4-azidosulfonilftalico aislado; y

recuperar un anhidrido 4-azidosulfonilftalico (3) solido del anhidrido 4-azidosulfonilftalico aislado.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde la cloracion comprende hacer reaccionar la sal trisédica del acido
4-sulfoftalico con un agente de cloracion en disolvente de tolueno y en presencia de dimetilformamida.

3. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde la primera retirada comprende filtrar el cloruro
de sodio insoluble del anhidrido de 4-clorosulfonilo disuelto.

4. El procedimiento de la reivindicacion 2, en donde el anhidrido 4-clorosulfonilftalico (2) disuelto en el disolvente de
tolueno es una fase liquida no acuosa, y la primera retirada comprende:

afadir agua para disolver el cloruro de sodio insoluble en una fase liquida acuosa; y
separar la fase liquida acuosa de la fase liquida no acuosa.

5. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la etapa de reacciéon comprende afadir la
azida de sodio directamente al anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado.

6. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende realizar el procedimiento en un unico
recipiente de reaccion.

7. El procedimiento de la reivindicacién 6, en donde la cloraciéon se produce en un disolvente en condiciones de
reaccion en disolvente y el anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado permanece disuelto en el disolvente.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en donde la etapa de reaccién se produce en el disolvente en condiciones
de reaccion en disolvente y el anhidrido 4-azidosulfonilftalico aislado permanece disuelto en el disolvente.

9. El procedimiento de la reivindicacién 8, en donde la etapa de reaccion comprende afadir azida de sodio acuosa al
anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado en disolvente de tolueno.

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en donde la etapa de reaccion comprende afiadir azida de sodio acuosa
que comprende de 5% en peso a 60% en peso de azida de sodio, en base al peso total de la azida de sodio acuosa,
al anhidrido 4-clorosulfonilftalico aislado en disolvente de tolueno.

11. El procedimiento de la reivindicacién 10, en donde la cloracién comprende hacer reaccionar la sal trisédica del
acido 4-sulfoftalico con un agente de cloracion que comprende cloruro de oxalilo, en disolvente de tolueno y en
presencia de dimetilformamida.
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