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DESCRIPCION

Procedimiento para preparar sales de sodio o de potasio de los ésteres 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-
carboxilicos

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar sales de sodio o potasio de ésteres 4-hidroxi-2-
oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilicos procedentes de ésteres maldnicos.

La preparacion de ésteres hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilicos, los tautémeros correspondientes o las
sales de metales alcalinos de los mismos, y también el uso de los mismos como componente en la sintesis de
compuestos biolégicamente activos, es conocida (documentos WO 2011/018180, WO 2009/036899, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1985, paginas 1567 a 1576, Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft (1911), 44, 1759 —
1765). Sin embargo, los procedimientos conocidos tienen desventajas como se describen en lo sucesivo.

El documento WO 2011/018180 describe la preparacion de éster hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilico y
procede de éster maldnico en las sintesis descritas en su interior. El Ultimo se hace reaccionar con un compuesto de
cloruro de haloacetilo en presencia de una base (véase el esquema de reaccion 1). Después de adicion de agua se
obtiene el éster 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilico deseado. La base esta seleccionada de manera que
pueda desprotonar el éster malénico, como resultado de lo cual se forma el enolato del éster maldnico, que luego se
acetila por el compuesto de cloruro de haloacetilo. Bases adecuadas son especialmente alcéxidos de la férmula
general M(OR?), en la que M es Na*, K*, Mg*, b es 1 0 2 y R® es metilo o etilo. El metdxido de sodio se especifica
como preferente. Tras completarse el cierre de anillo, el producto deseado se obtiene junto con una sal inorganica
que se obtiene como subproducto (por ejemplo NaCl si se usa un alcoxido de sodio como base).

Esquema de reaccion 1:

0 0
M(OR?),  H0 —
Ha'%m + R°0 ore MORD, - PP—
0" Yo 0" o

(P-11) (P-111) (P-I') (P-1)

La eliminacion de la sal inorganica de la mezcla de reaccion, especialmente cuando es NaCl, solo se puede alcanzar
mediante un nivel muy alto de complejidad técnica, si se alcanza, ya que los compuestos de formula (P-1) y (P-1') son
de muy buena solubilidad en agua. La destilacion es imposible ya que los compuestos de férmula (P-1) y (P-I') se
descomponen a temperaturas relativamente altas con liberacion de CO,. Por tanto, la sal inorganica no se elimina.
Se introduce en la posterior reaccion y solo se puede eliminar al completarse la posterior reaccién de los
compuestos de formula (P-I) y/o (P-I').

El documento WO 2009/036899 describe la sintesis de sales de ésteres 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-
carboxilicos, que procede de sal de potasio del éster maldnico y en la que la sal correspondiente de éster 4-hidroxi-
2-ox0-2,5-dihidrofurano-3-carboxilico se prepara usando éster cloroacético y una base de alcéxido, por ejemplo,
metdxido de sodio (véase el esquema de reaccion 2). Esta reaccion no da lugar a ninguna sal inorganica que tenga
que llevarse hacia adelante, pero la reaccion usa dimetilformamida o dimetilacetamida como disolvente, que son en
primer lugar caros y en segundo lugar dificiles de recuperar y solo pueden recuperarse con dificultad.

Esquema de reaccion 2:

0
MO or'
o o o 0o O —
/”\)J\ u\)-l\m'! RdOMO/\[rmE MOR' 0 o
—_—
K'o x Etapa 1 o Etapa 2 (Q-1ry
Esterificacion Cierre de anillo 0
f
MO OR
(Q-1V) [Q-v)
o 0
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La etapa 1 de la reaccion anteriormente mencionada es una esterificacion en la que se obtiene cloruro de potasio
como subproducto y posteriormente se tiene que separar de la mezcla de reaccion. En la etapa 2 tiene lugar el cierre
de anillo dando el compuesto deseado (Q-Il), y en ella se puede producir una transesterificacion, que produce
aislamiento de un compuesto de formula (Q-1I'). La transesterificacion en la etapa 2 se puede suprimir usando
alcoxidos que contienen radicales R’ estéricamente exigentes (por ejemplo, un alcoxido de terc-butilo). Los
compuestos de formula (Q-1V) son solidos, estan comercialmente disponibles o se pueden preparar por
procedimientos conocidos (véase J. Am. Chem. Soc. 1944, n° 66, pagina 1286, documentos EP-A-950653, WO
2008/150487).

La reaccion es desventajosa para uso industrial ya que procede de sales de potasio del éster maldnico caras de
férmula (Q-1V) presentes en forma soélida. En el caso de preparacion a escala industrial, el uso de solidos como
materiales de partida es fundamentalmente no deseable ya que la manipulacion técnica de tales sélidos es dificil y
frecuentemente hay cambios de disolventes, que conduce en general a considerable complejidad técnica en el
rendimiento de la reaccion.

A partir de los procedimientos conocidos para preparar sales de ésteres 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-
carboxilicos o los tautdmeros endlicos de los mismos, el problema ahora surge de la preparacion de éstos de un
modo simple y barato, de tal forma que el procedimiento también se pueda usar para la preparacion a escala
industrial del compuesto deseado. También se desearia encontrar un procedimiento que al menos procediera en
parte continuamente y en el que se evitaran complejos aislamientos de los productos intermedios. Se entiende por
procedimientos baratos aquellos procedimientos que se pueden realizar sin ningun gran gasto financiero debido a
que los materiales de partida son, por ejemplo, baratos y/o no peligrosos, el procedimiento necesita pocas etapas de
procedimiento o incluso se puede realizar como una “reaccion de una sola etapa” (es decir, sin necesidad de
aislamiento de productos intermedios), y/o se obtiene la sal de sodio o potasio deseada de los ésteres 4-hidroxi-2-
oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilicos con un rendimiento y pureza suficientemente alto. También es ventajoso
proporcionar un procedimiento que sea protector de recursos, en el que, por ejemplo, se consuma menos energia
y/o sea selectivo, es decir que los subproductos solo se forman en un menor grado.

Ahora se ha encontrado un procedimiento para preparar sales de sodio o potasio de ésteres 4-hidroxi-2-oxo-2,5-
dihidrofurano-3-carboxilicos de la formula general (I) que evita las desventajas anteriormente mencionadas y se
puede realizar de un modo mas simple y barato, especialmente debido a que no necesita un aislamiento y/o
purificaciéon complejo de productos intermedios. Tampoco se usa ningun sélido como material de partida, y es
posible prescindir de disolventes caros e inconvenientes. El procedimiento se puede realizar tanto continuamente
como en lotes.

Se sabe que los ésteres hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilicos también pueden estar presentes como
tautdbmeros, concretamente en forma de ésteres 2,4-dioxotetrahidrofurano-3-carboxilicos. Cualquier referencia a
ésteres hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilicos también incluye el tautdmero correspondiente.

Asi, el objetivo de la invencion es el procedimiento descrito en lo sucesivo para preparar sales de sodio o potasio de
ésteres 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilicos de férmula (1)

Z0 \ OR

en la que Z es sodio o potasio y R' es como se define en lo sucesivo, y que, como ya se ha descrito, puede estar
presente en las siguientes formas tautomeras:

0 o)
Z0 OR' o) OR

i
o O o O

1

|

Por consiguiente, la solicitud se refiere a un procedimiento para preparar sales de sodio o potasio de ésteres 4-
hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-carboxilicos de férmula (I) que comprende las siguientes etapas:

Etapa (i):
Hacer reaccionar un éster malonico simétrico de formula (I1)

3
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O O
o Ao

con hidréxido potasico que se usa preferentemente en forma de una solucién acuosa de hidréxido potasico,
dando la sal de potasio del éster malénico correspondiente de formula (l11)

O O

R0 oK ()

en la que, en las formulas (11) y (Il1),

R? representa alquilo C1-Cqz, R? representa preferentemente alquilo C4-Ca, R? representa mas preferentemente
metilo o etilo,

en un disolvente, preferentemente un alcohol, especialmente metanol o etanol;
Etapa (ii):
Hacer reaccionar la sal de potasio del éster maldnico de formula (I1l) con un éster cloroacético de formula (IV)

0]

oL
OR®

(V)
en la que
R® representa alquilo C1-Cqz, R® representa preferentemente alquilo C1-Cy, R® representa mas preferentemente
metilo o etilo,

dando un compuesto de formula (V)

O O
RZO/U\/U\O OR’ (V)
T

en la que
R? tiene las definiciones enumeradas en relacién con la formula (ll1), y
R® tiene las definiciones enumeradas en relacién con la férmula (1V),

Etapa (iii) reaccion de cierre de anillo:
Hacer reaccionar el compuesto de férmula (V) con un alcéxido de sodio o potasio de formula ZOR', enla que

R representa alquilo C1-Cqz, R representa preferentemente alquilo C+-Ce, R representa mas preferentemente
etilo o metilo, y

Z representa sodio o potasio, preferentemente sodio,

en la que después de la adicion del éster cloroacético en la etapa (ii), la mezcla de reaccién se somete a
deshidratacion azeotrépica.

La sal de potasio del éster malonico de formula (Ill) preparada en la etapa (i) se puede separar directamente del
éster maldnico de férmula (1), preferentemente por separacion de fases, en cuyo caso la sal de potasio del éster
malénico de formula (Ill) sigue en la fase acuosa y el éster maldnico en la fase organica.

La sal de potasio del éster maldnico se obtiene en la etapa (i) en una pureza tal que se puede usar en la etapa (i)
sin mas etapas de purificacion después de la separacion de la mezcla de reaccién. Asi, el compuesto no se usa en
forma solida, sino en forma disuelta. Segun la invencion, el agua todavia presente de la etapa (i) de la sal de potasio

4
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del éster malonico de formula (1) se elimina por deshidratacion azeotrépica de la fase acuosa que comprende la sal
de potasio del éster maldnico de férmula (Ill), después de la adicion del éster cloroacético de formula (IV). Por
consiguiente, la reaccion en la etapa de procedimiento (ii) se realiza en sustancia.

Por deshidratacion azeotropica se entiende en este documento la eliminacién de agua por destilacion azeotropica,
preferentemente con la ayuda de un separador de fases y en presencia de un agente de arrastre adecuado que
forma una mezcla azeotrépica con agua, por ejemplo, tolueno o xileno.

Después de la eliminacion, el compuesto sin convertir de férmula (ll) estd disponible sin procesamiento
adicionalmente para otra reaccion con hidroxido potasico, lo que constituye una gran ventaja para la operacion
continua.

El procedimiento segun la invencion tiene la ventaja con respecto al procedimiento descrito en el documento WO
2009/036899 de que en la reaccion es posible prescindir de disolventes caros que son dificiles de eliminar y
recuperar, tales como dimetilformamida o dimetilacetamida, y que la sal de potasio del éster maldnico no se aisla en
forma solida en ningin momento.

La etapa (ii) se realiza preferentemente en presencia de una pequefia cantidad (catalitica) de agua como mediador
de reaccion. Se entiende por pequefias cantidades de agua, basandose en el peso total de la mezcla de reaccion
después de la deshidratacion azeotropica, las siguientes cantidades de agua: aproximadamente 0,8 a
aproximadamente 5,0 por ciento en peso (% en peso). Cantidades preferentes segun la invencién son
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 4,0 % en peso, aproximadamente 0,8 a aproximadamente 3,0 % en peso,
aproximadamente 0,8 a aproximadamente 2,0 % en peso, y aproximadamente 0,8 a aproximadamente 1,5 % en
peso.

Como resultado de la presencia de la pequefia cantidad (catalitica) de agua, la reaccion en la etapa (ii) se acelera
enormemente y se lleva a conversion completa.

El éster cloroacético de féormula (V) sin convertir en la etapa (ii) esta disponible sin procesamiento adicional para
otra reaccién con la sal de potasio del éster malénico de férmula (lll), lo que constituye una gran ventaja para la
operacién continua.

El compuesto de férmula (V) obtenido en la etapa (ii) se obtiene con una pureza tal que se puede usar en la etapa
(iii) sin aislamiento intermedio. Sin embargo, es preferente someter el compuesto de formula (V), antes de la
posterior reaccion, a una destilacion, separacion de fases y secado azeotropico.

Disolventes adecuados utiles en la etapa (i) son alcoholes, especialmente metanol y etanol. También es posible usar
otros alcoholes conocidos. El disolvente se usa en una cantidad tal que la capacidad de agitaciéon de la mezcla de
reaccion se mantiene bien durante la reaccion. Ventajosamente, la etapa (i) se realiza en una mezcla de alcohol y
agua, especialmente metanol y agua o etanol y agua. Normalmente, el agua se introduce en la mezcla de reaccion
usando una soluciéon acuosa de hidréxido potasico. Si el agua asi introducida es insuficiente, es por supuesto posible
afadir agua a la mezcla de reaccion. La cantidad de agua que se va a afiadir puede variar y se puede determinar
facilmente por el experto en la materia.

Para la reaccion de cierre de anillo en la etapa (iii) es posible usar cualquier alcéxido de sodio o alcéxido de potasio,
especialmente metoxido de sodio o etdxido de sodio. Por motivos técnicos y econdmicos es preferente usar
alcéxidos de sodio o alcoxidos de potasio que estan presentes disueltos en el alcohol correspondiente y también
estan comercialmente disponibles (por ejemplo, metéxido de sodio disuelto en metanol), ya que entonces no se
necesita usar ningun otro disolvente.

La reaccion en la etapa (i), la etapa (ii) y la reaccion de cierre de anillo de la etapa (iii) pueden realizarse a presion
estandar. También es posible realizar la reaccion a presion reducida o a presion elevada (presion superatmosférica).

Las reacciones en las etapas (i), (ii) y (iii) se realizan a una temperatura adecuada que depende de los sustratos
usados. Temperaturas adecuadas se pueden determinar de un modo simple por pruebas rutinarias.

La etapa (i) se puede realizar, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -20 °C a
aproximadamente 20 °C, preferentemente de aproximadamente -10 °C a aproximadamente 10 °C. Se da particular
preferencia a realizar la reaccién a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 0
°C, preferentemente bajo presién estandar.

La etapa (ii) se puede realizar, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 200 °C, preferentemente de aproximadamente 60 °C a aproximadamente 150 °C. Se da particular
preferencia a realizar la reaccién a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 80 °C a aproximadamente
150 °C, preferentemente bajo presion estandar.
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La etapa (iii) se puede realizar, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 120 °C, preferentemente de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100 °C. Se da particular
preferencia a realizar la reaccién a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 20 °C a aproximadamente
80 °C, preferentemente bajo presion estandar.

En las etapas (i), (i) y (i) del procedimiento segun la invencion, las relaciones molares del compuesto de formula (l1)
e hidréxido potasico, o del compuesto de férmula (l11) con respecto al compuesto de férmula (1V), o del compuesto
de féormula (V) con respecto al alcoxido de metal alcalino ZOR', pueden variar dentro de amplios intervalos.
Generalmente no estan sujetas a ninguna restriccion.

En la etapa (i) es ventajoso que la relacion molar del compuesto de formula (II) con respecto al hidroxido potasico
esté en el intervalo de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 10, especialmente en el intervalo de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 6. Preferentemente segun la invencion, la relacion molar esta en el
intervalo de aproximadamente 1,8 a 3.

En la etapa (ii) es ventajoso que la relacion molar del compuesto de férmula (IV) con respecto al compuesto de
férmula (Ill) esté en el intervalo de aproximadamente 10 a aproximadamente 1, especialmente en el intervalo de
aproximadamente 8 a aproximadamente 1. Preferentemente segun la invencion, la relacién molar esta en el intervalo
de aproximadamente 6 a 1.

En la etapa (iii) es ventajoso que la relacion molar del compuesto de formula (V) con respecto al alcéxido de metal
alcalino esté en el intervalo de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 10, especialmente en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5. Preferentemente segun la invencion, la relacion molar esta en el intervalo
de aproximadamente 1 a 2.

La referencia a alquilo engloba alquilos ramificados o no ramificados. Ejemplos de radicales alquilo C4-C12 son
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-
pentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-
undecilo y n-dodecilo. Entre estos radicales alquilo son particularmente preferentes radicales alquilo C4-Ce.
Especialmente se prefieren radicales alquilo C1-Cs, especificamente metilo y etilo.

La presente invencion se ilustra en detalle con los ejemplos que siguen, aunque los ejemplos no se deben interpretar
como que restrinjan la invencion.

Ejemplo de preparacion:
Ejemplo 1:

Preparacion de 4-(metoxicarbonil)-5-oxo-2,5-dihidrofuran-3-olato de sodio y 4-(etoxicarbonil)-5-oxo-2,5-
dihidrofuran-3-olato de sodio

Etapa (i): Se cargan inicialmente 481 g (3,00 moles) de malonato de dietilo y 300 g de etanol y se enfrian a -5 °C. A
esta mezcla se dosifican, a -5 °C a 0 °C, 337 g (1,50 moles) de una solucién acuosa al 25 % de KOH en el plazo de
2 horas. La mezcla se agita a 0 °C durante 30 minutos y luego se separa etanol por destilacién a 30 °C. Las dos
fases se separan a 5 °C, y la fase organica superior, en la que esta presente el malonato de dietilo sin convertir, se
puede usar directamente para otra hidrdlisis.

Etapa (ii): La fase acuosa se deshidrata azeotropicamente a 30-50 °C a presion reducida con 458 g (3,75 moles) de
cloroacetato de etilo. Después de afadir otros 458 g (3,75 moles) de cloroacetato de etilo y 9,4 g de agua (0,8 por
ciento en peso basado en la masa de la mezcla de reaccién) como mediador de reaccioén, la mezcla se calienta
entonces a 105 °C y se agita a esta temperatura durante otras 2,5 horas. Posteriormente se separé cloroacetato de
etilo primero por destilacion a 60-80 °C y, después de la adicion de 375 g de agua, la cantidad restante de
cloroacetato de etilo se eliminé azeotropicamente. Después de enfriarse hasta 20 °C, la fase acuosa se elimina.

Etapa (iii): La fase organica se seca azeotropicamente con 50 g de xileno a 50-70 °C a presion reducida y luego se
mezcla a 40-50 °C con 270 g (1,50 moles) de una solucién al 30 % de metdxido de sodio en metanol en el plazo de 1
hora. La mezcla se calienta entonces a 65 °C durante 2 horas, luego se enfria a 20 °C, se agita a esta temperatura
durante 1 hora y se filtra. El residuo se lava con 60 g de metanol como lavado de desplazamiento y se seca a
presion reducida. Esto da 209 g como una mezcla 7:3 de 4-(metoxicarbonil)-5-oxo-2,5-dihidrofuran-3-olato de sodio
y 4-(etoxicarbonil)-5-oxo-2,5-dihidrofuran-3-olato de sodio. Basado en el hidroxido potasico usado, esto se
corresponde con un rendimiento aislado del 76 %.

RMN "H (D0, 298K) 0: 3,73 s (3H), 4,42 s (2H) [componente principal];
1,30 t (3H), 4,23 q (2H), 4,42 s (2H) [componente secundario]
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para preparar sales de sodio o de potasio de los ésteres 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofurano-3-
carboxilicos de férmula (1)

(0]
Z0 OR

(1

en la que

Zrepresenta sodio o potasio, y

R representa alquilo C4-Cyz,

que comprende las siguientes etapas:

Etapa (i): hacer reaccionar un éster maldnico simétrico de formula (l1)

0 0

R°0 OR’ ()
con hidroxido potasico dando la sal de potasio correspondiente del éster maldnico de formula (111)
0] 0]

R°O OK (I11)

en la que, en las formulas (1) y (Ill),
R? representa alquilo C4-Cyz,
en un disolvente;

Etapa (ii): hacer reaccionar la sal de potasio del éster malénico de férmula (lll) con un éster cloroacético de
férmula (1V)

0]

oL
OR®

(V)
en la que

R® representa alquilo C4-Cyz,
dando un compuesto de formula (V)

) )

RZO/U\/U\ OA”/OR3 V)
o)

en la que
R?tiene las definiciones enumeradas en relacion con la formula (I11), y
R®tiene las definiciones enumeradas en relacion con la formula (IV),

7
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Etapa (iii): hacer reaccionar el compuesto de férmula (V) con un alcéxido de sodio o de potasio de formula
ZOR'en la que

R representa alquilo C1-C12, y
Z representa sodio o potasio,

5 en el que después de la adicion del éster cloroacético en la etapa (ii), la mezcla de reacciéon se somete a
deshidratacion azeotrépica.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que en la etapa (i) se usa una solucién acuosa de hidroxido
potasico y en el que el disolvente en la etapa (i) es un alcohol.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o0 2, en el que, tras completarse la conversion en la etapa (i), la sal de
10 potasio del éster maldnico de férmula (Ill) se separa del éster maldnico sin convertir de formula (1) por medio de
separacion de fases antes de usarse en la etapa (ii).

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que, en la etapa (ii), se afiade de nuevo del 0,8 al 5,0 % en peso
de agua a la mezcla de reaccion después de realizarse una deshidratacién azeotropica.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la etapa (ii) se realiza en sustancia.

15 6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que, en la etapa (iii), se usan metéxido de
sodio, etoxido de sodio, metdxido de potasio o etéxido de potasio.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que el metdxido de sodio o el metdxido de potasio estan presentes
disueltos en metanol, y el etéxido de sodio o el etdxido de potasio estan presentes disueltos en etanol.
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