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DESCRIPCION

Procedimiento multietapa para la preparacién de sales de metales alcalinos de ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-
dihidrofuran-3-carboxilico especiales

La presente invencion se refiere a un procedimiento multietapa para la preparacion de sales de metales alcalinos de
ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico especiales que parte del éster de acido malénico y no
requiere el aislamiento de compuestos intermedios.

Se conoce la preparacion de ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico, sus tautémeros
correspondientes o sus sales de metales alcalinos, y también su uso como componente en la sintesis de
compuestos con actividad biolégica (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). No
obstante, los procedimientos conocidos tienen desventajas como las que se describen a continuacion.

El documento WO-A-2012/117015 desvela un procedimiento para la preparacion de sales de sodio o potasio de
ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico. No obstante, el procedimiento de acuerdo con el
documento WO-A-2012/117015 no se realiza en presencia de un catalizador de transferencia de fase. Ademas, el
procedimiento usa en la etapa (i) el componente caro éster etilico de acido cloroacético para separar
azeotropicamente la fase acuosa. La hidrdlisis parcial del éster etilico de acido cloroacético genera unos costes de
reactivos y eliminacion elevados.

El documento WO 2011/018180 describe una preparacion de éster de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-
carboxilico partiendo de éster de acido maldnico. Este Ultimo se hace reaccionar con un compuesto de cloruro de
haloacetilo en presencia de una base (véase esquema de reaccion 1). Después de la adiciéon de agua, se obtiene el
éster de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico deseado. La base se selecciona de forma que sea
capaz de desprotonar el éster de acido maldnico, y a consecuencia de ello se forma el enolato del éster de acido
maldnico, que a continuacién se acetila con el compuesto de cloruro de haloacetilo. Las bases adecuadas son en
particular alcoholatos de formula general M(OR®), en la que M es Na*, K*, Mg®, b es 1 0 2 y R* es metilo o etilo. Se
especifica como preferido el metilato de sodio. Tras completar el cierre del anillo, se obtiene el producto deseado
junto con una sal inorganica que se forma como subproducto (por ejemplo, NaCl si se usa como base un alcoholato
de sodio).

Esquema de reaccién 1:

o o
o o
I J\)J\ M(OR?%), H0 " — R ,O R
Ha'Qj\Cl + R°0O ore MOR), - P —
o” o 0" o

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

La separacién de la sal inorganica de la mezcla de reaccion, en particular cuando es NaCl, se puede conseguir
Unicamente con un nivel de complejidad técnica muy elevado, si acaso, puesto que los compuestos de las formulas
(P-I') y (P-I) tienen muy buena solubilidad en agua. La destilacion es imposible puesto que los compuestos de las
férmulas (P-I') y (P-I) se descomponen a temperaturas relativamente elevadas con liberacion de CO,. Por tanto no
se separa la sal inorganica. En vez de eso, se arrastra a la reaccion posterior y Unicamente se puede eliminar
después de completar la reaccion posterior de los compuestos de las formulas (P-1') y/o (P-I).

El documento WO 2009/036899 describe una sintesis de sales de ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-
3-carboxilico, que procede de una sal de potasio del éster de acido maldnico y en la que se prepara la sal
correspondiente de un éster de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico usando éster de acido
cloroacético y una base de alcoholato, por ejemplo, metanolato de sodio (véase esquema de reaccion 2). Esta
reaccion no da lugar a ninguna sal inorganica que se arrastre hacia delante. No obstante, para su separacion es
necesario retirar completamente el disolvente polar dimetilformamida (DMF) o dimetilacetamida (DMA) usado como
disolvente en la etapa 1. La DMF y DMA son toxicas para la reproduccion, y caras y muy dificiles de eliminar y
reciclar. Una desventaja adicional es el uso de la sal cara de monopotasio del éster de acido maloénico.
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Esquema de reaccién 2:
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La etapa 1 de la reaccién anteriormente mencionada es una esterificacion en la que se obtiene cloruro de potasio
como subproducto, que posteriormente se separa de la mezcla de reaccion mediante lavado acuoso. En la etapa 2,
tiene lugar el cierre del anillo para dar el compuesto deseado (Q-ll), y en ella se puede producir una
transesterificacion, de manera que se obtiene el producto en forma de mezcla de los compuestos de las formulas (Q-
II) y (Q-II'). Los compuestos de formula (Q-1V) son sélidos y estan disponibles en el mercado o se pueden preparar
mediante procedimientos conocidos (véase J. Am. Chem. Soc. 1944, n.° 66, pagina 1286, documento EP-A-950653,
documento WO 2008/150487).

La preparacion del producto de acuerdo con el procedimiento citado en el documento WO 2009/036899 es
desfavorable desde el punto de vista industrial puesto que el procedimiento parte de sales caras de potasio del éster
de acido maldnico de formula (Q-1V) presentes en forma sdlida. En el caso de una preparacion industrial, el uso de
sélidos como materiales de partida esencialmente es poco deseable, puesto que la manipulacion técnica de sélidos
es dificil y con mucha frecuencia supone un cambio de disolvente, que en general da lugar a una complejidad
técnica considerable para realizar la reaccion.

Partiendo de los procedimientos conocidos para la preparacion de sales de ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-
dihidrofuran-3-carboxilico, el objetivo ahora es cémo se pueden preparar estas de forma simple y econémica, de
manera que el procedimiento también se pueda usar para la preparacién industrial del compuesto deseado.

Seria deseable en particular encontrar un procedimiento que parta de materiales de partida simples que no
requieran el aislamiento dificil de compuestos intermedios y el cambio de disolventes. Por procedimientos simples y
econdémicos se entiende que se quiere decir aquellos procedimientos que se realizan sin un gasto econémico
importante puesto que los materiales de partida son, por ejemplo, econémicos y/o no tienen actividad carcinégena,
mutagena o téxica para la reproduccion (actividad CMR), el procedimiento requiere pocas etapas de procesamiento
o incluso se realiza en forma de "reaccion en un solo reactor" (es decir, no es necesario el aislamiento de
compuestos intermedios), y/o se obtiene la sal deseada de sodio o potasio de los ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-
2,5-dihidrofuran-3-carboxilico con un rendimiento y una pureza suficientemente elevados. Una ventaja adicional es
proporcionar un procedimiento que conserve recursos, en el que, por ejemplo, sea necesaria menos energia y/o que
sea selectivo, es decir, unicamente se formen subproductos en bajas cantidades.

Ahora se ha encontrado un procedimiento para la preparacién de sales de metales alcalinos, en particular sales de
sodio o potasio, de ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico especiales de férmula general (1),
que no requiere el aislamiento y/o purificacion complejos de compuestos intermedios, y en el que no se ha de
cambiar el disolvente. Ademas, a diferencia de la técnica anterior, no se requiere de ningun disolvente téxico para la
reproduccion. El procedimiento de acuerdo con la invencion de este modo es particularmente simple, conserva
recursos y es econdomico de realizar. Al mismo tiempo, los materiales de partida usados son baratos. El
procedimiento se puede realizar en modo continuo o discontinuo.

Es sabido que los ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico también pueden estar presentes en
forma de tautdmeros, en concreto, en forma de ésteres 2,4-dioxotetrahidrofuran-3-carboxilicos. Por consiguiente,
cualquier referencia en este documento a ésteres de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico también
incluye el tautdbmero correspondiente.

Por lo tanto, es objetivo de la invencion proporcionar el procedimiento descrito a continuacion para la preparacion de
una sal de metal alcalino de un éster de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico de féormula (l)
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en la que

M es un metal alcalino, preferentemente sodio o potasio, y el resto R' tiene el significado que se indica a
continuacion, en la que la sal de metal alcalino del éster de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico de
férmula (1), como se ha descrito previamente, puede estar presente en las siguientes formas tautoméricas.

o) o)
MO OR’ o) OR

M
o O o O

1

|

Por consiguiente, la solicitud se refiere a un procedimiento para la preparacion de una sal de metal alcalino, en
particular una sal de sodio o de potasio, de un éster de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico de
férmula (1), que comprende las siguientes etapas:

Etapa (i): hacer reaccionar un éster de acido malénico de formula general (l1)
0] O

R'O OR'

(1

con una solucion alcohdlica (preferentemente metandlica o etandlica) de hidréxido de un metal alcalino que
opcionalmente contiene agua, en particular una solucién de hidréxido de sodio o de potasio, para dar la sal
monometalica alcalina del éster de acido malénico correspondiente de formula (l11)

O O

R'O oM ()

opcionalmente de forma preferente en presencia de un compuesto hidrocarbonado aromatico (hidrocarburo
aromatico) como disolvente (variante [i-B]) o sin disolvente con la adicién posterior opcional del compuesto
hidrocarbonado aromatico (variante [i-A]) a la mezcla de reaccion y preferentemente la eliminacion del alcohol
presente en la mezcla de reaccion y opcionalmente el agua, en el que en ese caso la sal monometalica alcalina
del éster de acido malodnico de formula (lll) esta presente en el hidrocarburo aromatico en forma de suspension
tras la eliminacion del alcohol y opcionalmente el agua, y en el que el hidrocarburo aromatico presente desde el
comienzo o afiadido después de la reaccion puede servir como agente azedétropo para la eliminacion de agua;

Etapa (ii): hacer reaccionar la sal monometalica alcalina del éster de acido maldnico de formula (Ill) procedente
de la etapa (i) con un éster de acido cloroacético de formula (IV)

O

OR?

en presencia de al menos un catalizador de transferencia de fase para dar un compuesto de férmula (V)

O O
R*OJ\/U\O OR’ (V)
Y

(V)

en el que el catalizador de transferencia de fase es una sal organica de amonio o de fosfonio,
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Etapa (iii): hacer reaccionar el compuesto de formula (V) mediante la adicion de un alcoholato de metal alcalino
de férmula general (V1)

M'OR? (V1)

en una reaccién de cierre del anillo que como resultado produce la sal de metal alcalino del éster de acido 4-
hidroxi-2-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico,

o) o)
MO OR’

|

o O o O

en las que en las férmulas generales (1) a (VI) anteriormente mencionadas

R1, R? y R® son cada uno independientemente alquilo C4-Cq2, preferentemente R1, R? y R® son
independientemente entre si alquilo C1-Cg (por ejemplo, metilo o etilo); y

My M' son cada uno independientemente un metal alcalino, preferentemente sodio o potasio, en el estado de
oxidacion correspondiente.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, los restos (sustituyentes) R, R y R? en las férmulas
generales (1) a (V1) son idénticos. En una forma de realizacion particularmente preferida, R', R* y R® en las férmulas
generales (1) a (VI) son idénticos y son metilo o etilo.

Normalmente, el resto R' en eI producto de férmula (1) procede del éster usado de formula (Il). Ademas, también es
posible que el sustituyente R' proceda del éster de acido cloroacético usado de formula (IV), del alcoholato de
férmula (V1) o de los alcoholes presentes en la reaccion. De esta forma, el producto obtenido en la formula g) en
general puede ser una mezcla de mas de un producto que difieren entre si en el sustituyente R'. SiR’, R y R son
diferentes, por ejemplo, entonces en consecuencia pueden aparecer tres productos de férmula (l), con R'' R?o R®
respectivamente como el sustituyente correspondiente.

R y R? son preferentemente restos idénticos (por ejemplo, metilo o etilo) de acuerdo con la invencion. Cuando R’ y
R? son diferentes, la reaccion de cierre del anillo en la etapa (iii) puede dar lugar a los compuestos de las formulas (1)
y (I') (véase esquema de reaccion 3).

Esto mismo también se apllca a R?, y R® preferentemente también debe ser idéntico a R' y R? es decir, con
preferencia particular, R' R? yR son idénticos.

Esquema de reaccién 3:

Etapa (i} Etapa (ii) O O
o) fe) NP o] 0O
Monohidrolisis Esterificacion M OR’
R'O OR' R'O oM "o o’ﬁ]’
—_— -_—
(1 (I i W °
OR Etapa (iii)
()

+ MOR2| Reaccion de cierre del anillo
(V1)

0 o)
MO OR? MO OR'
— . —
0”0 o7 O
() (U]

Soluciones alcohdlicas de hidréxido de un metal alcalino se entiende que significa soluciones en las que hidroxidos
de metales alcalinos, en particular hidroxido de sodio o de potasio, se disuelven en uno o mas alcoholes,
preferentemente metanol y/o etanol. Estas soluciones pueden contener agua.
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De forma sorprendente, se ha comprobado que para la preparacion de la solucién alcohdlica de hidroxido de metal
alcalino se puede usar incluso hidréxido de potasio de grado técnico que contenga del 10 hasta el 15 % en peso de
agua. En ese caso, en la solucion alcohdlica de hidroxido de potasio esta presente la cantidad adecuada de agua.
Los inventores han comprobado que en la etapa (i) es ventajoso si hay presente una cierta cantidad de agua en la
mezcla de reaccidon que es necesaria para disolver el hidréxido de metal alcalino. El uso de metanolato de potasio
seco en metanol (KM32) es menos preferible, en cuyo caso se debe afiadir agua. En la reaccién de acuerdo con la
invencion, las soluciones alcohdlicas de hidréoxido de metales alcalinos preferidas a usar son una solucién
metandlica de hidroxido de potasio con una concentracion del 15 al 20 % aproximadamente o una solucion
metandlica de hidréxido de sodio con una concentracion del 10 % aproximadamente. Para el procedimiento
industrial, preferentemente se usa hidroxido de potasio de grado técnico para la preparacién de la solucion
alcohdlica. El contenido de agua de la solucion alcohdlica de hidréxido de un metal alcalino preferentemente es del
0,01 al 10 % en peso, en particular preferentemente del 0,05-5 % en peso, en particular preferentemente del 0,1-2 %
en peso, con respecto al peso de la solucion.

Si se usa hidroxido de sodio (99 %) en alcohol (por ejemplo, metanol), la mezcla de reaccion unicamente contiene
una pequefa proporcion de agua. En comparacion con una solucion de hidréxido de potasio, entonces se debe usar
una mayor cantidad de alcohol (por ejemplo, metanol) para disolver la cantidad deseada de hidroxido de sodio. La
cantidad de alcohol a afadir, que es necesaria para disolver la cantidad deseada de hidroxido de sodio o de
hidréxido de potasio, la pueden determinar los expertos en la materia mediante experimentacion simple. Esta
cantidad de alcohol puede variar.

La solucion alcohdlica de hidroxido de metal alcalino se ajusta de manera que haya presente una solucion de hasta
el 30 % en peso, preferentemente una solucién del 10 % aproximadamente al 20 % en peso aproximadamente, con
respecto a la cantidad usada de hidroxido de metal alcalino.

Una vez completada la reaccion de la etapa (i), la sal monometalica alcalina del éster de acido malénico de férmula
(Il se hace reaccionar sin purificacion adicional. No obstante, antes de esto, el alcohol y opcionalmente el agua
presentes en la mezcla de reaccion preferentemente se eliminan primero de la mezcla de reaccién. Esto se puede
realizar, por ejemplo, mediante destilacion azeotropica usando un agente azedtropo. Para este fin, preferentemente
se afiade un disolvente aromatico como agente azedtropo a la mezcla de reaccién después de la reaccion. El agente
azeotropo puede estar ya presente en la mezcla de reaccion al comienzo de la reaccion, o se puede afiadir sélo
después de la reaccion. Agentes azeotropos conocidos son hidrocarburos aromaticos, principalmente tolueno o
xileno. Si el agente azedtropo no se afiade hasta después de la reaccion, preferentemente se usa xileno como
agente azeotropo.

La eliminacion del agua opcionalmente presente en la etapa (i) también se puede realizar, evidentemente, usando
un separador de agua. En ese caso se puede prescindir de la destilacion azeotrépica.

En la destilacion después de la etapa (i), es ventajoso no eliminar toda la cantidad del compuesto hidrocarbonado
aromatico para evitar una deposicion de la sal solida de metal alcalino del éster de acido maldnico de formula (Ill) en
el recipiente de reaccion (reactor).

Puesto que la sal metalica alcalina del éster de acido maldnico de féormula (l11) (por ejemplo, la sal sddica y la sal de
potasio del éster de acido maldnico) es insoluble en los hidrocarburos aromaticos, se obtiene una suspension de sal
metalica alcalina del éster de acido maldnico en el hidrocarburo aromatico. Esta suspensién se puede usar
directamente en la etapa (ii) del procedimiento de acuerdo con la invencion sin procesamiento adicional. La
configuracion de la reaccion en la etapa (i) es extremadamente ventajosa en comparacion con los procedimientos
conocidos puesto que preferentemente no es necesario aislar la sal monometdlica alcalina del éster de acido
malénico de féormula (lll) en forma de sustancia pura. Se puede evitar un aislamiento técnicamente complejo y
costoso y el secado posterior de la sal monometalica alcalina del éster de acido malénico de formula (l11).

En una variante [i-A] de la etapa (i), la reaccién en la etapa (i) se realiza sin disolvente, es decir, la reaccion se
realiza exclusivamente en el alcohol, que puede contener agua, introducida a través de la solucién alcohdlica de
hidroxido de metal alcalino. Si se desea, en la etapa (i) ademas se puede afiadir a la mezcla de reaccién el mismo o
un alcohol diferente (preferentemente metanol y/o etanol). La cantidad de alcohol presente en la mezcla de reaccion
se estima de manera que la mezcla de reaccion se pueda seguir agitando durante la reaccion en la etapa (i). Por
razones de eficiencia, en la reaccion en la etapa (i-A) sélo hay presente un alcohol, en concreto el alcohol que se
us6 también para la preparacion de las soluciones alcohdlicas de hidréxido de metal alcalino. El alcohol usado en la
variante [i-A] se puede recuperar al final de la reaccién, como se describe a continuacién, se puede volver a usar
para la preparacion de una solucion alcohdlica de hidroxido de un metal alcalino en la etapa (i). Debido a esto, la
variante [i-A] se puede realizar de una manera de conservacion de recursos en particular.

Tras completar la reaccion en la variante [i-A] de la etapa (i) y casi completar la eliminacion del alcohol presente en
la mezcla de reaccion, ahora se debe eliminar el agua opcionalmente presente en la mezcla de reacciéon por
destilacién azeotrépica. Para este fin, se afiade un compuesto hidrocarbonado aromatico a la mezcla de reaccién
como agente azedtropo. Dichos agentes azedtropos son, por ejemplo, tolueno y xileno, aunque en la variante [i-A]
preferentemente se usa xileno. Esto es debido a que el xileno no forma un azeétropo con el alcohol, en particular el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 587 206 T3

metanol, todavia opcionalmente presente, y asi se puede reciclar sin mucha dificultad y volverse usar en la etapa (i).

Una vez completada la reaccion y la adicion del compuesto hidrocarbonado aromatico, la mezcla de reaccion se
destila hasta que no quede agua presente, teniendo la precaucion de que aun quede una cierta cantidad de
compuesto hidrocarbonado aromatico en el recipiente de reaccion. La proporcion del compuesto hidrocarbonado
aromatico preferentemente debe ser de al menos el 50 % en peso con respecto a la sal monometalica alcalina del
éster de acido malénico de férmula (111).

En otra variante [i-B] de la etapa (i), el hidrocarburo aromatico ya esta presente durante la reaccion en la mezcla de
reaccion, y sirve como disolvente al comienzo, y como agente azedétropo después de completar la reaccion. En la
variante [i-B] preferentemente se usa tolueno. Aqui la ventaja es que se puede reducir la proporciéon necesaria de
alcohol en la etapa (i) y que el alcohol presente en la mezcla de reaccion y el agua se destilan (azeotrépicamente)
de forma simultanea.

En el procedimiento de acuerdo con la invencién, no hay cambio de disolvente entre la etapa (i) y (ii), puesto que el
compuesto hidrocarbonado aromatico presente al comienzo o afiadido posteriormente en la etapa (i) sirve como
disolvente en la etapa (ii). En comparacion con los procedimientos conocidos, esto tiene la ventaja de que el
procedimiento se puede desarrollar como reaccién en un solo reactor. Por tanto se pueden reducir los costes y el
procedimiento conserva recursos.

Puesto que el éster de acido cloroacético usado en la etapa (ii) es liquido, estrictamente no es necesario afiadir otro
disolvente en la etapa (ii), ademas del hidrocarburo aromatico ya presente.

Los catalizadores de transferencia de fase (PTC) que se pueden usar en la etapa (ii) son conocidos por los expertos
en la materia. Se da preferencia al uso de sélo un catalizador de transferencia de fase. No obstante, también se
pueden usar dos o mas catalizadores de transferencia de fase diferentes. Catalizadores de transferencia de fase
adecuados en particular usados de acuerdo con la invencidon son sales organicas de amonio o de fosfonio, en
particular sales de tetralquilamonio, sales de benciltrialquilamonio, sales de tetraalquilfosfonio, sales de
benciltrialquilfosfonio, ademas de sus mezclas.

Las sales organicas de amonio, en particular sales de tetralquilamonio y sales de benciltrialquilamonio,
preferentemente se usan en el procedimiento de acuerdo con invencién. Dichas sales son, por ejemplo, cloruro o
bromuro de tetra-n-butilamonio, hidrogenosulfato de tetra-n-butilamonio, cloruro o bromuro de tri-n-butilmetilamonio,
hidrogenosulfato de tri-n-butilmetilamonio, cloruro o bromuro de benciltrietlamonio, hidrogenosulfato de
benciltrietilamonio, cloruro o bromuro de trioctilmetilamonio e hidrogenosulfato de trioctilmetilamonio.

En la etapa (ii) se da preferencia particular al uso de cloruro o bromuro de tetra-n-butilamonio disponible en el
mercado y también el cloruro de trialquilamonio disponible en el mercado.

El catalizador de transferencia de fase se usa en cantidades cataliticas y éstas se pueden determinar por el experto
en la materia mediante experimentos rutinarios.

No obstante, es ventajoso que la cantidad de catalizador de transferencia de fase usado en la etapa (ii) esté en el
intervalo del 0,01 aproximadamente al 30 % molar aproximadamente, basada en la sal monometalica alcalina de
férmula (Ill). Preferentemente, la cantidad esta en el intervalo del 0,05 aproximadamente al 5 aproximadamente, en
particular preferentemente en el intervalo de 0,1 aproximadamente al 3 % molar aproximadamente, basada en la sal
monometalica alcalina de formula ().

La etapa (ii) se puede realizar en condiciones de reaccion suaves. Esto tiene la ventaja de que se forman niveles
mas bajos de subproductos y la mezcla de reaccion se puede tratar facilmente, que a su vez da lugar a mayores
rendimientos de los productos objetivo deseados.

El uso de un catalizador de transferencia de fase posibilita realizar la reaccién de acuerdo con la invenciéon en un
procedimiento en un solo reactor y esencialmente sin cambio disolvente.

Una ventaja de la configuracion de la etapa (ii) del procedimiento de acuerdo con la invencién también es que el
éster de acido cloroacético sin reaccionar de formula (IV) esta disponible sin tratamiento adicional para una nueva
reaccion con el compuesto de formula (lll), que es una ventaja importante para el procedimiento en continuo, cuando
asi se quiera.

El compuesto de formula (V) obtenido en la etapa (ii) también se obtiene con una pureza tal que se puede usar en la
etapa (iii) sin aislamiento adicional.

No obstante, es preferible eliminar la sal de metal alcalino de la mezcla de reaccién que contiene el compuesto de
férmula (V) antes de la reaccidon posterior en la etapa (iii). Esto es posible usando todos los procedimientos de
acuerdo con la técnica anterior. Es preferible someter la mezcla de reaccion a filtracion o lavado con agua para
retirar la sal de metal alcalino formada en la etapa (ii), en particular cloruro de sodio o cloruro de potasio. Si fuera
necesario, el agua presente debido al lavado con agua se puede retirar azeotropicamente, como se describe en la
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etapa (i).

Para la reaccion de cierre del anillo en la etapa (iii), se puede usar cualquier alcoholato de metal alcalino, en
particular alcoholato de sodio o de potasio. A continuacion se afiade un disolvente, preferentemente un alcohol (por
ejemplo, metanol o etanol) en la etapa (iii). Por razones técnicas y econdmicas, es preferible el uso de una solucion
de alcoholato de sodio o de potasio, en el alcohol correspondiente, que de forma ventajosa esta disponible en el
mercado (por ejemplo, metanolato de sodio disuelto en metanol). En ese caso se puede omitir la adicion de
disolvente.

De acuerdo con la invencion, los alcoholatos de sodio o de potasio son metanolato de sodio o etanolato de sodio
que preferentemente ya estan disueltos en metanol o etanol (por ejemplo, metanolato de sodio disuelto en metanol o
etanolato de sodio disuelto en etanol).

A diferencia del procedimiento descrito en el documento WO-A- 2009/03699, el procedimiento de acuerdo con la
invencion se puede realizar en un recipiente de reaccion o reactor. Por consiguiente los compuestos intermedios
permanecen en el recipiente de reaccion o reactor durante toda la reacciéon. Ademas, no hay cambio complejo del
disolvente.

Las reacciones de las etapas (i), (ii) y (iii) se pueden realizar a presion normal (1013 mbar (101,3 kPa)
aproximadamente). También es posible realizar la reaccion a vacio o a presion elevada (sobrepresion).

Las reacciones de las etapas (i), (i) y (iii) tienen lugar a temperaturas adecuadas dependiendo del sustrato usado.
Las temperaturas adecuadas se pueden determinar faciimente mediante experimentos rutinarios.

Por ejemplo, la etapa (i) se puede realizar a una temperatura en el intervalo de -30 °C aproximadamente a 50 °C
aproximadamente, preferentemente de 0°C aproximadamente a 30°C aproximadamente. La reaccion
preferentemente se realiza a una temperatura en el intervalo de 20 °C aproximadamente a 30 °C aproximadamente.
La etapa (i) preferentemente se realiza a una temperatura en el intervalo de 20 °C aproximadamente a 30 °C
aproximadamente y a una presion normal, es decir, 1013 mbar (101,3 kPa) aproximadamente.

La etapa (ii) se puede realizar, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de 20 °C aproximadamente a 200 °C
aproximadamente, preferentemente de 40 °C aproximadamente a 150 °C aproximadamente. La reaccién en
particular se realiza preferentemente a una temperatura en el intervalo de 60 °C aproximadamente a 80 °C
aproximadamente. La etapa (ii) preferentemente se realiza a una temperatura en el intervalo de 60°C
aproximadamente a 80 °C aproximadamente y a presion normal, es decir, 1013 mbar (101,3 kPa) aproximadamente.

La etapa (iii) se puede realizar, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de 20 °C aproximadamente a 120 °C
aproximadamente, preferentemente de 20 °C aproximadamente a 100 °C aproximadamente. La reaccién en
particular se realiza preferentemente a una temperatura en el intervalo de 20°C aproximadamente a 80 °C
aproximadamente. La etapa (iii) preferentemente se realiza a una temperatura en el intervalo de 20°C
aproximadamente 80 °C aproximadamente y a presion normal, es decir, 1013 mbar (101,3 kPa) aproximadamente.

En el procedimiento de acuerdo con la invencion, la relacién molar del compuesto de formula (1) al hidroxido de un
metal alcalino usado en la solucién alcohdlica de hidroxido de metal alcalino se puede modificar ligeramente. La
relacion molar de hidréxido de un metal alcalino a éster de acido maldnico preferentemente debe estar entre 0,5:1 'y
1,5:1, en particular preferentemente entre 0,9:1 y 1,1:1, en especial preferentemente a 1:1. Usando mayores
cantidades de hidréxido de metal alcalino en proporciéon al éster de acido maldnico, se incrementa la formacion
desfavorable de una disal. Esto da lugar a incrementos en los subproductos y en ultima instancia a pérdidas de
rendimiento, también en las etapas posteriores.

Por el contrario, la relacion molar del compuesto de férmula (l1l) al compuesto de férmula (IV), o del compuesto de
férmula (V) al alcoholato de metal alcalino de férmula (V1) se puede modificar ampliamente. Las relaciones molares
de los reactivos entre si en general no estan sometidas a ningun limite.

En la etapa (ii) es ventajoso cuando la relacion molar del compuesto de formula (IV) al compuesto de formula (ll1)
esta en el intervalo de 5 a 1, en particular en el intervalo de 2 a 1. De acuerdo con la invencién, la relacion molar
preferentemente esta en el intervalo de 1 a 1,5.

En la etapa (iii) es ventajoso cuando la relaciéon molar del alcoholato de metal alcalino de férmula (V1) al compuesto
de férmula (V) esta en el intervalo de 0,5 a 10, en particular en el intervalo de 1 a 5. De acuerdo con la invencion, la
relacion molar preferentemente esta en el intervalo de 1 a 1,5.

A menos que se indique lo contrario, el término "alquilo" incluye hidrocarburos ramificados o no ramificados. Los
restos alquilo en la definicion de los restos R'aR® son, de acuerdo con la invencion, alquilo C4-Cs», alquilo C+-Cs,
alquilo C1-C4 o alquilo C+-Co. Los restos alquilo en la definicion de los catalizadores de transferencia de fase son, de
acuerdo con la invencion, alquilo C4-C1s, alquilo C+-C+2, alquilo C4-Cs, alquilo C1-C4 0 alquilo C4-C,. Ejemplos de
dichos alquilos que se pueden usar de acuerdo con la invencidon 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,
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1,2-dimetilpropilo, hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo y n-dodecilo.

La presente invencion se explica adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos, en la que los ejemplos no se
han de interpretar de manera que limite la invencion.

Ejemplo de preparacion 1 (de acuerdo con la invencion):

Preparacion de 4-(metoxicarbonil)-5-oxo-2,5-dihidrofuran-3-olato de sodio y 4-(etoxicarbonil)-5-ox0-2,5-dihidrofuran-

3-olato de sodio

Etapa (i): 2 kg (14,83 moles, 98 %) de éster dimetilico de acido maldnico se cargan a 20 °C sin disolvente y a
ello se le afaden 967,85 g (14,83 moles, 86 %) de KOH (disuelto en 4,89 kg de metanol) en el transcurso de 1
hora. La mezcla se agita posteriormente durante 1 hora a 20 °C y a continuaciéon el metanol se separa por
destilacion a vacio a una temperatura interna de 35 °C aproximadamente. El residuo se deshidrata para eliminar
los restos de metanol y agua a vacio por destilacion azeotrépica con 4 kg de xileno aproximadamente a de 40 a
56 °C. La suspension de xileno residual se hace reaccionar directamente en la etapa siguiente.

Etapa (ii): Después de la adicion de 123,7 g (0,44 mol) de cloruro de tetra-n-butilamonio y 1,95 kg (17,8 mol) de
éster metilico de acido cloroacético a la suspension de la etapa (i), la mezcla de reaccion obtenida se calienta a
60 °C y se agita posteriormente a esta temperatura durante 5 horas. A continuacion el xileno y el éster metilico
de acido cloroacético se separan por destilacion a 60 °C aproximadamente y, después de la adicion de 1 kg de
xileno aproximadamente y 3,7 kg de agua, la fase organica se separa a 45 °C aproximadamente y los restos de
xileno y agua se destilan a vacio.

Etapa (iii): Al residuo de la etapa (ii) se le afiaden 2,67 kg (14,84 mol) de una solucién de metilato de sodio al
30 % en metanol (solucién de metanolato de sodio). La suspension se calienta inicialmente a 65 °C durante 2
horas, a continuacién se enfria a 10 °C, se agita durante 1 hora a esta temperatura y se filtra. El residuo se lava
con 594 g de metanol como lavado por desplazamiento y se seca a vacio. Se obtienen 2,159 kg (pureza en
HPLC del 97,51 %) de 4-(metoxicarbonil)-5-oxo-2,5-dihidrofurano-3-olato de sodio. Basandose en el éster
dimetilico de acido malénico usado, esto corresponde a un rendimiento aislado del 79 %.

RMN "H (D0, 298K) &: 3,73 s (3H), 4,42 s (2H).
Ejemplos de preparacion 2-12:
Etapa (ii):

11,95 g (75,7 mmol) de metilmalonato de potasio obtenido comercialmente se disuelven/suspenden en 71,25 g de
diversos disolventes/mezclas disolventes, que se modificaron con respecto a las temperaturas y adicion de
catalizador de acuerdo con la Tabla 1.

Posteriormente se afiaden 8,23 g (75,0 mol) de éster metilico de acido cloroacético y las mezclas obtenidas se
agitan a temperatura ambiente.

Tabla 1 (Experimentos 2-6 no de acuerdo con la invencion, experimentos 7-12 de acuerdo con la invencion)

Experimento Disolvente (mezcla) Adicion Temperatura Cor}\éecrilon

2 DMF - TA > 98 %
3 Ciclohexano - TA -
4 Tolueno - TA -
5 Tolueno:DMF = 9:1 - TA -
6 Tolueno PEG 500 TA -
7 Tolueno 0.18 o/i gggrg’oeoTBAB TA 93 %
8 Tolueno 0,18 % molar de TBAB TA 93 %
9 Tolueno 0,08 % molar de TBAB TA 76 %
10 Tolueno 0,18 % molar de TBAB 50°C > 98 %
11 Tolueno 0,12 % molar de TBAB 50°C > 95 %
12 Y Tolueno 0,12 % molar de TBAB 50°C > 98 %

TBAB: Bromuro de tetra-n-butilamonio (catalizador de transferencia de fase)

PEG 500: Polietilenglicol con un peso molecular medio de 500 g/mol
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Resultado: a partir de los resultados experimentales de los Ejemplos de preparacion 2 a 12 se puede observar que

1. es posible sustituir la DMF polar por tolueno no polar, en cuyo caso es necesaria la adicion de un catalizador
de transferencia de fase (aqui TBAB). (véanse Exp. 2-8),

2. el limite inferior de adicion del catalizador de transferencia de fase es preferentemente del ~0,1 % molar, y
3. es ventajoso un aumento de la temperatura.

4. Comparacion con el procedimiento de acuerdo con la técnica anterior (documento WO-A-2009/036899): Los
Ejemplos 2 y 4 se realizan de acuerdo con los procedimientos del documento WO-A-2009/036899. El Ejemplo 2
con el disolvente polar DMF y el Ejemplo 4 con el disolvente no polar tolueno. La comparacion del Ejemplo 4 (de
acuerdo con el documento WO-A-2009/036899) y el Ejemplo 8 (de acuerdo con la invencidon) muestra que el
cambio de disolvente de polar a no polar requiere el uso de un catalizador de transferencia de fase, de lo
contrario no se da la conversion al producto. La comparacién del Ejemplo 2 (de acuerdo con el documento WO-
A-2009/036899) usando disolvente polar y el Ejemplo 8 (de acuerdo con la invencién) muestra que en la reaccion
en el procedimiento de dos fases segun la invencion se pueden conseguir conversiones comparables a las del
procedimiento de acuerdo con el documento WO-A-2009/036899. No obstante, debido a la presencia de una
bifase en el procedimiento de acuerdo con la invencién, la separacion y aislamiento del producto es
considerablemente mas simple de realizar que en el procedimiento de una fase de acuerdo con el documento
WO-A-2009/036899 usando el disolvente polar.

Ejemplo de preparacion 13 (con tolueno) (de acuerdo con la invencién):

Etapa (i): Se cargan inicialmente en un reactor 4150 g de metanol y se afiaden poco a poco con agitacion
vigorosa y enfriamiento 1858 g (29 mol; 86 %) de hidréxido de potasio solido, para dar una solucion al 30 % de
KOH en metanol. Esto se carga a una solucion de 3839 g (29 mol) de malonato de dimetilo en 5700 g de tolueno
y se afiaden en el transcurso de 1 h con agitacion vigorosa. A continuacion la mezcla de reaccion se agita
durante 2-4 h a temperatura ambiente. A continuacion, se afiaden otros 5700 g de tolueno y el metanol se separa
por destilacién hasta que ya no se observa metanol en el filtrado inferior. (Area del pico de GC <0,1 %).

Etapa (ii): Se afiaden 96 g (0,3 mol) de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) a la suspension de metilmalonato de
potasio en tolueno de la etapa (i) y se calienta a 65 °C. A continuacion se afiaden 2655 g (24,5 mol) de éster
metilico de acido cloroacético y la mezcla de reacciéon se agita durante al menos 6 h a 65°C. Una vez
completada la reaccion, la mezcla se enfria y se extrae con 6540 g de agua. La fase de tolueno se destila de
manera que aproximadamente la mitad del tolueno se separa por destilacion y se elimina el agua.

Etapa (iii): La solucion toluénica se lleva hasta 60 °C y se trata con 5010 g de solucion NM30 (metalonato de
sodio). Después de completar la adicion, la mezcla de reaccion se agita durante otras 4 horas a 60 °C
aproximadamente. La mezcla de reaccién se enfria durante al menos 2 horas a < 5 °C. El producto precipitado se
separa por filtracion y se lava dos veces con 1500 g de metanol cada vez y se seca.

Rendimiento: 74,6 % (pureza (HPLC): 94,5 %)
Ejemplo de preparacion 14 (con xileno) (de acuerdo con la invencion):
La sintesis se realiza de forma analoga a la del Ejemplo de preparacion 13, pero se usa xileno en lugar de tolueno.

Rendimiento: 57,7 % (pureza (HPLC): 95,8 %).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparaciéon de una sal de metal alcalino de un éster de acido 4-hidroxi-2-oxo-2,5-
dihidrofuran-3-carboxilico de formula (1)

0]

MO OR'

(@)
o 0)

que comprende las siguientes etapas:
etapa (i): hacer reaccionar un éster de acido malénico de férmula general (l1)
0] O

1

R'O orR' (I

con una solucion alcohdlica de hidréxido de metal alcalino para dar la correspondiente sal monometalica alcalina
del éster de acido malénico de formula (1I1)

O O

N S

etapa (ii): hacer reaccionar la sal monometalica alcalina del éster de acido malénico de férmula (Ill) procedente
de la etapa (i) con un éster de acido cloroacético de formula (IV)

O

OR?

en presencia de al menos un catalizador de transferencia de fase para dar un compuesto de férmula (V)

(V)

O O

R1O)J\/U\O/\H/OR2 (V)

0]

en el que el catalizador de transferencia de fase es una sal organica de amonio o de fosfonio,
etapa (iii): hacer reaccionar el compuesto de féormula (V) mediante la adicion de un alcoholato de metal alcalino
de férmula general (V1)

M'OR? (V1)

en una reaccion de cierre del anillo que como resultado produce la sal de metal alcalino del éster de acido 4-hidroxi-
2-ox0-2,5-dihidrofuran-3-carboxilico de férmula (1),

en donde en las formulas generales () a (V1) anteriormente mencionadas

cada R1, R? y R3es independientemente alquilo C1-C13;

cada M y M' es independientemente un metal alcalino en el estado de oxidacién correspondiente.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la etapa (i) se realiza en presencia de un hidrocarburo
aromatico o en el que se afiade un hidrocarburo aromatico a la mezcla de reaccién durante o después de la reaccién
de la etapa (i).

3. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 3, en el que la reaccién en la etapa (i) se realiza en
presencia de agua.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el alcohol y opcionalmente el agua se
retiran al menos parcialmente de la mezcla de reaccidon después de completar la reaccion de la etapa (i), en donde
en ese caso la sal monometalica alcalina del éster de acido maldnico de formula (l1l) esta presente en forma de
suspension en el hidrocarburo aromatico.

11



10

15

ES 2 587 206 T3

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que
R1, R? y R® son en cada caso metilo o etilo; y
My M' son en cada caso sodio o potasio en el estado de oxidacion correspondiente.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la solucién alcohélica de hidréxido
metalico alcalino usada en la etapa (i) es una soluciéon metandlica o etandlica de hidréxido de potasio o una solucion
metandlica o etandlica de hidroxido de sodio, que, con respecto a la cantidad usada de hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio, se usa como solucién hasta el 30 % en peso.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el hidrocarburo aromatico de la etapa
(i) es xileno o tolueno y el agua y el alcohol presentes en la mezcla de reaccion se retiran de la mezcla de reaccion
por destilacion.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el disolvente es tolueno y el alcohol presente en la
mezcla de reaccion y el agua presente se retiran mediante destilacion azeotropica.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el agua presente en la mezcla de reaccion en la etapa
(i) se retira mediante la adicion de xileno y su posterior destilacion azeotrépica, pero en el que el alcohol presente en
la mezcla de reaccién se retira inicialmente por destilacion.
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