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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar acidos o ésteres de acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos racémicos

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos
racémicos o sus ésteres.

Los acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos y sus ésteres son valiosos compuestos intermedios para preparar
productos farmacéuticos, por ejemplo para delta-amino-gamma-hidroxi-omega-arilalcanocarboxamidas que tienen
propiedades inhibidoras de renina y que pueden utilizarse como antihipertensivos en formulaciones farmacéuticas.

Un ejemplo de una variante de preparacion para ésteres alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos se describe en el
documento WO 01/09079, de acuerdo con el cual los ésteres deseados se obtienen mediante reaccion de ésteres
isovaléricos con 1,3-dihalo-1-propeno en presencia de una superbase fuerte, por ejemplo diisopropilamida de litio
(LDA - siglas en inglés) y terc-butoxido de potasio (KOfBu) en un rendimiento de 84% en forma del racemato.

Una importante desventaja de este procedimiento es el uso de la superbase, como resultado de lo cual son
adicionalmente necesarias bajas temperaturas de reaccion (-15°C). Dado que la LDA se prepara adicionalmente a
partir del n-butil-litio costoso, el procedimiento no puede emplearse a escala industrial por motivos econémicos.

J. Agric. Food Chem., 32 (1), pags. 85-92 describe, por ejemplo, la preparacion de diversos acidos
haloalquenocarboxilicos, por ejemplo los acidos 2-isopropil-5-cloropent-4-enocarboxilicos racémicos partiendo del
correspondiente isopropilmalonato de dialquilo. El malonato se alquila primeramente con 1,3-dicloro-1-propeno en
presencia de hidruro de sodio, a lo cual le sigue una desalcoxicarboxilacion, y el éster se hidroliza después para
formar el acido 2-isopropil-5-cloropent-4-enocarboxilico racémico. Desde un punto de vista econémico y operativo,
una desventaja del uso a escala industrial es el uso de NaH en calidad de base en la alquilacién y DMSO en
calidad de disolvente en la desalcoxicarboxilacion.

De acuerdo con el documento WO 2004/052828, el procedimiento de J. Agric. Food. Chem., 32 (1), 1, pags. 85 -
92 se modifica facilmente con relacién a algunos parametros del procedimiento. Los ésteres correspondientes se
obtienen con un rendimiento de sdélo 75% en forma del racemato.

Era un objeto de la presente invencion encontrar un procedimiento para preparar acidos alquil-5-halopent-4-
enocarboxilicos racémicos y ésteres de los mismos que permita la preparacion de los compuestos deseados con
rendimientos mayores en comparacion con la técnica anterior, y un procedimiento econémicamente viable y mas
compatible con el medio ambiente.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar acidos alquil-5-halopent-4-
enocarboxilicos racémicos y ésteres de los mismos de la férmula (1)

XM/OR1
o)

en que R es un radical alquilo C1-Cg, R1 es H o alquilo C1-C4 y X es cloro, bromo o yodo, que comprende
a) hacer reaccionar un alquilmalonato de dialquilo de la férmula (II)

R
S
o o

en que R es como se define arriba y R es un radical alquilo C1-C4, en presencia de un alcoxido de metal de la
féormula MORs3, en que M puede ser Na, K o Li, y Rz es un radical alquilo C4-C4, y en un disolvente organico, con
1,3-dihalopropeno para dar el correspondiente malonato alilado, luego

b) después de la conversién completa, afadir una sal inorganica y un alcohol C4-Cs a la mezcla de reaccion,
calentar la mezcla de reaccion a la temperatura de reflujo, luego

c) aislar el éster racémico deseado de la formula (I) mediante extraccion o destilacion directa y
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d) si el acido racémico es el producto final deseado, hidrolizar la funcion éster.

El procedimiento de acuerdo con la invenciéon prepara acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos racémicos o
ésteres de los mismos de la férmula ().

En la férmula (1), R es un radical alquilo C4-Cs, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-, iso- y terc-butilo,
pentilo y hexilo.

Se da preferencia a radicales alquilo C4-C4, particular preferencia al radical isopropilo.

R1 es H en el caso de los acidos carboxilicos, y es un radical alquilo C4-C4, preferiblemente un radical C4-C, y, mas
preferiblemente, un radical metilo en el caso de los ésteres.

X es cloro, bromo o yodo, preferiblemente cloro.

La preparacion de la invencién de los acidos carboxilicos racémicos o ésteres de los mismos de la formula (l) se
produce en una pluralidad de etapas.

En la primera etapa a) se hace reaccionar, es decir, se alila un alquilmalonato de dialquilo de la férmula (1), en que
R es como se define antes y R, es un radical alquilo C4-C4, con 1,3-dihalopropeno.

Compuestos de la formula (II) se pueden preparar de acuerdo con la técnica anterior, por ejemplo de acuerdo con
el documento WO 2004/052828.

Los compuestos de la formula (Il) se preparan preferiblemente haciendo reaccionar un correspondiente malonato
de dialquilo de la formula (l11)

en que Rz es como se define antes, con un haluro de alquilo de la férmula R-X, en que X es bromo, cloro, yodo, y
R es como se define antes, en un disolvente adecuado en presencia de un alcdxido de metal de la férmula MOR3
en que M puede ser Na, Ko Li y Rs es un radical alquilo C4-Cj.

El haluro se utiliza en una cantidad de 0,8 a 1,5 equivalentes molares, preferiblemente de 1,0 a 1,1 equivalentes
molares, en base al malonato de la férmula (l1l). Se da particular preferencia a bromuros.

El alcéxido de metal se utiliza igualmente en una cantidad de 0,8 a 1,5 equivalentes molares, preferiblemente de
1,0 a 1,1 equivalentes molares, en base al malonato de la férmula (lI1).

Disolventes adecuados son disolventes aproticos, por ejemplo hidrocarburos aromaticos (tolueno, xileno, benceno,
etc.), hidrocarburos alifaticos (hexano, heptano, etc.), disolventes aproticos polares tales como amidas y sulfoxidos
(DMF, DMA, NMP, DMSO, sulfolano, etc.), éteres (THF, MTBE, etc.).

Se da preferencia a utilizar DMF.

El compuesto de la féormula (I) se aisla después mediante extraccion. El compuesto se purifica preferiblemente
mediante destilacion por medio de una columna a presién reducida.

1,3-dihalopropeno se afiade en una cantidad de 0,8 a 1,5 equivalentes molares, preferiblemente de 1,0 a 1,1
equivalentes molares. Se da preferencia a utilizar 1,3-dicloropropeno.

La reaccion se efectia en presencia de un alcoxido de metal de la férmula MOR3, en que M puede ser Na, Ko Liy
R3 es un radical alquilo C+-C4, y en un disolvente organico.

El alcéxido de metal se utiliza en una cantidad de 0,6 a 1,3 equivalentes molares, preferiblemente de 0,9 a 1,1
equivalentes molares, en base al malonato de la férmula (I1).

Disolventes adecuados son disolventes aproticos, por ejemplo hidrocarburos aromaticos (tolueno, xileno, benceno,
etc.), hidrocarburos alifaticos (hexano, heptano, etc.), disolventes aproticos polares tales como amidas y sulfoxidos
(DMF, DMA, NMP, DMSO, sulfolano, etc.), éteres (THF, MTBE, etc.), DMSO etc.

Se da preferencia a utilizar DMF.

La temperatura de reaccion para la etapa a) es de 40 a 200°C, preferiblemente de 60 a 90°C.

Tras completarse la reaccion, en la etapa b) (desalcoxicarboxilacién), se afiade una sal inorganica, por ejemplo
LiCl, NaCl, CaClz, MgCl;, NaBr, LICN, NaCN, etc., preferiblemente LiCl o CaCl, y un alcohol C1-Cg, preferiblemente
un alcohol C4-C4, mas preferiblemente metanol. La sal inorganica se afiade en una cantidad de 0,1 a 1,5
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equivalentes molares, preferiblemente de 0,5 a 0,75 equivalentes molares, basado en el malonato alilado.

El alcohol se afiade en una cantidad de 0,5 a 3,0 equivalentes molares, preferiblemente de 0,8 a 1,5 equivalentes
molares, basado en el malonato alilado.

La mezcla de reaccion se calienta después a una temperatura de 130 a 180°C durante un cierto tiempo,
preferiblemente a 140-145°C en el caso de DMF como disolvente.

Subsiguientemente, el éster racémico de la férmula (I) se obtiene mediante extraccion o destilacion directa.
Cuando el acido carboxilico apropiado de la férmula (1) es el producto final deseado, la funcion éster se hidroliza
por métodos habituales, por ejemplo afiadiendo NaOH y agua y destilando subsiguientemente el alcohol formado.
El acido se aisla mediante extraccion.

Partiendo de los correspondientes malonatos de alquilo, los acidos alqul-5-halopent-4-enocarboxilicos racémicos y
sus ésteres se obtienen mediante el procedimiento de acuerdo con la invenciéon en rendimientos mayores en
comparacion con la técnica anterior de hasta el 98% de la teoria.

Es particularmente ventajoso que, en comparacion con la técnica anterior, como resultado de la adicion de alcohol
en lugar de agua, se requieran cantidades significativamente menores de sal y no exista un desprendimiento
vigoroso de gas durante la desalcoxicarboxilacion.

Los acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos racémicos y sus ésteres preparados de acuerdo con la invencion se
pueden luego separar en sus antipodas por métodos habituales (por ejemplo resolucién enzimatica u Optica
clasica).

Ejemplo 1

382 g (406 ml) de DMF se cargaron inicialmente en un Schmizzo y se afadieron 137 g (141 ml, 1,0 eq.) de NaOMe
(disolucion al 30% en metanol). Después, esta mezcla se calent6 hasta 60°C (+ 3°C) y se dosificaron 131 g (0,753
mol) de isopropilmalonato de dimetilo en el espacio de una hora. Subsiguientemente, una mezcla de metanol/DMF
(201 g) se separo por destilacion a presion (300 mbar a 60 mbar) y a una temperatura de 60°C.

Después de ello, a 80°C (+ 3°C) se dosificaron 86 g (79 ml, 0,779 mol, 1,03 eq.) de 1,3-dicloropropeno en el
espacio de una hora, y la mezcla de reaccién se calenté luego a 80°C (+ 3°C) durante dos horas.

La mezcla de reaccion se calenté hasta 140°C y una disolucion al 25% de LiCl (0,6 eq.) en metanol (19 g de LiCl
en 58 g de metanol) se dosificd en el espacio de dos horas, y la mezcla de reaccidon se calenté a 140-142°C
durante 6 horas adicionales, en el transcurso de las cuales se separé por destilacion una parte del metanol y se
formaron aprox. 1,5 moles de gas (principalmente CH3Cl y CO,). La cantidad maxima de gas en la primera media
hora era de aprox. 6 litros.

Tras completarse la reaccion, el disolvente (DMF) y el metanol en exceso se separaron por destilacion de manera
sustancialmente completa bajo presién reducida. El resto se mezclé con 200 g de agua, 89 g de HCl al 34% y 200
g de MTBE vy las fases se separaron. La fase organica se lavo 1 vez con 50 g de agua, y el disolvente se separd a
presién reducida. Se obtuvieron aprox. 140 g de producto, de los cuales aprox. 125 g eran éster y 13 g el acido
correspondiente.

Para preparar el acido correspondiente, el producto anterior se procesé ulteriormente.

140 g de producto bruto se suspendieron en 150 g de agua y se afadieron 70 g de NaOH al 50% (1,15 eq.). La
mezcla de reaccion se cargo inicialmente en un autoclave y se calenté a como max. 3 bar y a una temperatura de
100-110°C durante dos horas. Tras completarse la reaccion, el metanol formado se separé por destilacién a través
de la parte superior. Después de ello, la mezcla se ajusté a pH 1,5 con H2SO4 (al 76%) y se extrajo 2 veces con
100 g de IPAT cada vez, y el disolvente se separ6 a presion reducida. Se obtuvieron 125-127 g de acido (96% de la
teoria) en forma de un liquido incoloro.

Ejemplo 2:

Un recipiente de reaccion se cargé con dimetilformamida (406 ml, 382 g) y metdxido de sodio (140 ml, 136 g, 753
mmol, una disolucién al 30% en metanol). La mezcla de reaccidon se calentdé hasta 60°C. Isopropilmalonato de
dimetilo (127 ml, 131 g, 753 mmol) se dosificé en el espacio de treinta minutos, y el metanol se separ6é por
destilacion a una temperatura de 69-74°C y una presion de 330-50 mbar.

Trans-1,3-dicloropropeno (70 ml, 84 g, 753 mmol) se incorporé dosificadamente a 80°C en el espacio de una hora,
y la disolucién de reaccion se agitdé a 80°C durante noventa minutos.



10

15

20

25

ES 2 400 060 T3

Se afiadio CaCl, (83,5 g, 753 mmol), y la mezcla se calenté hasta 140-145°C. Se incorporé dosificadamente
metanol de forma continua (un total de 30 ml, 24 g, 742 mmol), en cuyo transcurso la temperatura de reaccion se
mantuvo en aprox. 140-145°C. La suspension se agita a esta temperatura durante 12 horas, en el transcurso de las
cuales se formé gas (principalmente CHsCl y COy;). La cantidad maxima de gas en la primera media hora era de
aprox. 6 litros.

Dimetilformamida (260 ml, 247 g) se separd por destilacion a 70-80°C y una presion de (150 - 25 mbar). La
suspension resultante se enfrié hasta 55°C y se mezcld con 250 g de agua, 90 g de HCI (una disolucién acuosa al
34%) y 190 g de MTBE.

Las fases se separaron y la fase organica se lavé con 100 g de agua.

La fase organica, asi obtenida, se elaboré como sigue:

La fase organica en MTBE se concentro a presion reducida. El resto de MTBE se separ6 afiadiendo 50 g de agua 'y
separando por destilacion una mezcla de MTBE/agua.

Se afadieron agua (135 g) y disolucion de hidroxido de sodio (75 g, 49 ml, una disolucion acuosa al 50%) y la
disolucion de reaccion se calenté a una presion de como max. 3 bar y 105-110°C durante dos horas. Tras
completarse la reaccion, se separaron por destilacion aprox. 60 ml de una mezcla de MeOH/agua. Después de ello,
se afadioé agua (135 g) y se ajustoé a pH 3,0-4,0 con H.SO;4 (disolucion acuosa al 76%). La disoluciéon se mezcld
con acetato de isopropilo a 25°C y las fases se separaron. La fase organica se lavé con 30 g de agua y el
disolvente se separd a presion reducida. Se obtuvieron 191 g de acido racémico en forma de un liquido parduzco
(92% de la teoria).

La fase organica en MTBE se extrajo con agua (25 g) y disolucion de hidroxido de sodio (10 g, disolucién acuosa al
50%) y luego se lavé con agua (25 g). Las fases acuosas reunidas contenian 17 g de acido rac. (13% de la teoria)
que puede esterificarse con MeOH y cantidades cataliticas de H2SOs.

La fase organica se concentrd a presion reducida y el residuo se destil6 a 170-171°C y a presion estandar. Se
obtuvieron 113 g de éster rac. en forma de un liquido incoloro (79% de la teoria).
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para preparar acidos alquil-5-halopent-4-enocarboxilicos racémicos y ésteres de los mismos

de la formula (1)
XM/OR1
o]

en que R es un radical alquilo C1-Cg, R1 es H o alquilo C1-C4 y X es cloro, bromo o yodo, que comprende
a) hacer reaccionar un alquilmalonato de dialquilo de la formula (II)

R
S
o 0]

en que R es como se define arriba y Ry es un radical alquilo C1-C4, en presencia de un alcoxido de metal de la
féormula MORs3, en que M puede ser Na, K o Li, y Rz es un radical alquilo C4-C4, y en un disolvente organico, con
1,3-dihalopropeno para dar el correspondiente malonato alilado, luego

b) después de la conversién completa, afadir una sal inorganica y un alcohol C4-Cs a la mezcla de reaccion,
calentar la mezcla de reaccion a la temperatura de reflujo, luego

c) aislar de la mezcla de reaccion el éster racémico deseado de la formula (1) mediante extraccién o destilacion
directa 'y

d) si el acido racémico es el producto final deseado, hidrolizar la funcion éster.

0]

2.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que 1,3-dihalopropeno se utiliza en la etapa a) en una cantidad
de 0,8 a 1,5 equivalentes molares y el alcoxido de metal en una cantidad de 0,6 a 1,3 equivalentes molares,
basada en cada caso en el malonato de la férmula (11).

3.- El procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 y 2, en el que el 1,3-dihalopropeno utilizado es 1,3-
dicloropropeno.

4.- El procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la sal inorganica utilizada en la etapa b) es
una sal del grupo de LiCl, CaCl,, MgCl,, NaCl, NaBr, LiCN o NaCN, y el alcohol utilizado es un alcohol C+-Cj.

5.- El procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la sal inorganica se utiliza en la etapa b) en
una cantidad de 0,1 a 1,5 equivalentes molares, y el alcohol en una cantidad de 1,0 a 3,0 equivalentes molares, en
base en cada caso al malonato alilado.

6.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el alquilmalonato de dialquilo de la férmula (Il) se prepara
primero haciendo reaccionar un correspondiente malonato de dialquilo de la formula ()

RZOﬁ _OR,

o 0o

en que Rz es como se define antes, con un haluro de alquilo de la férmula R-X, en que X es bromo, cloro, yodo, y
R es como se define antes, en un disolvente adecuado en presencia de un alcéxido de metal de la féormula MOR3,
en que M puede ser Na, K o Li y Rs es un radical alquilo C4-Cs.

7.- El procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el haluro se utiliza en una cantidad de 0,8 a 1,5
equivalentes molares y el alcoxido de metal en una cantidad de 0,8 a 1,5 equivalentes molares, basada en cada
caso en el malonato de la férmula (lII).

8.- El procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el malonato de la férmula (l) se purifica por
destilacion por medio de una columna a presion reducida antes de la reaccion con 1,3-dihalopropeno.
6
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