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@ Resumen:

La presente invencion se refiere a mejoras a la
patente principal P201001288 por Procedimiento para
la sintesis de lactonas derivadas del acido p-
hidroxifenil propidnico, donde el procedimiento
mejorado incluye las  siguientes etapas:
a) Oxidacién del compuesto de férmula (1V), o el
correspondiente de la serie naftil, donde n puede
tomar valores 1, 2 y 3 y R puedeser Ho CHj;
en presencia de SO,- piridina, a 0°C y en una
mezcla de disolventes DMSO / diclorometano,
b) Tratamiento del producto obtenido en la etapa
anterior con el derivado bromado (ll) en presencia de
un metal y un disolvente o mezcla de disolventes.
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DESCRIPCION

MEJORAS A LA PATENTE PRINCIPAL N° P201001288 POR “PROCEDIMIENTO
PARA LA SINTESIS DE LACTONAS DERIVADAS DEL ACIDO p-HIDROXIFENIL
PROPIONICO”

Sector técnico de la invencion
La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparaciéon de
lactonas derivadas del acido p-hidroxifenil propiénico, de formula (1) y (l1a)

R1 Hy
CHZ(CHz)n H2

H, R Hy

CHy(CHy), CH,
(0]
@ °

OR

donde n puede tomar valores 1,2 y 3; R puede ser H 6 CH; y R, puede serH 6 CH;3 y
donde los protones H, y H, pueden tener una configuracién relativa cis
(diasteroisémero cis) 6 trans (diasteroisémero trans).

Antecedentes de la invencion

Con fecha 06-10-2010, se presenté la invencién denominada “Procedimiento para la
sintesis de laconas derivadas del acido p-hidroxifenil propiénico”, bajo el numero de
solicitud P 201001288 y del mismo solicitante que la memoria de adicién que aqui se
presenta.

En dicha solicitud de patente se reivindica un procedimiento para la obtencién de
mezclas de diasteroisbmeros cis/trans de férmula (I) o bien mezclas de
diasteroisémeros cis/trans de féormula (la), donde dicho procedimiento comprende las
dos etapas siguientes:

a) Oxidaciéon del compuesto de formula (IV), o el correspondiente de la serie naftil
(IVa), en presencia de cloruro de oxalilo y dimetilsulféxido en diclorometano a -78°C
(oxidacion de Swern),
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CH,(CH,),CH,OH
w Y
RO

CH,(CH,),CH,OH

e

OR

donde n puede tomar valores 1,2y 3y R puede ser H 6 CHj,
b) Tratamiento del producto obtenido en la etapa anterior con el derivado bromado (ll)

en presencia de un metal y un disolvente o mezcla de disolventes

R1 CHzBr

H,CO

donde R; puede ser H 6 CHj;

Ademas, dependiendo del metal utilizado en la ultima etapa de reaccioén (etapa b)) es
posible obtener mezclas muy enriquecidas en uno u otro diasteroisémero, con
relaciones diasteroméricas alrededor de 95:5. Asi, cuando esta etapa de reaccién
tiene lugar en presencia de estafio (Sn°) y acido acético en agualéter etilico (1:1) a
reflujo, se obtiene el isébmero cis mayoritariamente, en una proporcion trans/cis 5:95,
mientras que cuando se lleva a cabo en presencia de cinc (Zn° en una mezcla de
cloruro aménico saturado y tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente, el
mayoritario es el trans, en proporcion trans/cis de 95:5.

Este procedimiento puede ser mejorado, ya que, aunque la oxidacion de Swern
conduce al producto oxidado con rendimientos elevados y alta pureza, se trata de una
reaccion que presenta problemas de escalado. Es de gran importancia que la reaccion
sea escalable, ya que una de las principales aplicaciones de estos compuestos es su
uso terapéutico en los procesos acompanados por una proliferacién inadecuada de las
células del sistema inmune, por lo que el producto, para su uso terapéutico, debe ser
preparado a gran escala.

Las mejoras que se presentan en este documento implican unos perfeccionamientos
que mejoran considerablemente las condiciones de escalado en lo que se refiere a
rendimientos a gran escala, costes, tiempo y facilidad de operacién. La mejora
consiste en un cambio en las condiciones y reactivos de la etapa de oxidacion.
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Descripcién de la invencion
En esta patente de adicién se muestra la mejora realizada en el procedimiento para la
obtencién de mezclas de diasteroisémeros cis/trans de férmula (I) o bien mezclas de

diasteroisomeros cis/trans de formula (la).

a R1 Hb
CH2<CH2)n CH,

H, R H,

CH,(CHo)y CH,
0
() OO 0

OR

Dicha mejora consiste en un cambio en las condiciones y reactivos en la etapa de
oxidacién (etapa (a)).

La etapa de oxidacién, en la presente invencién, se lleva a cabo a partir del producto
(IV), o el correspondiente de la serie naftil (IVa), en presencia de SOs;-piridina en una
mezcla de dimetilsulféxido (DMSO) y diclorometano a 0°C. Esta reaccién requiere un
tiempo corto hasta su finalizaciéon (15 min. aprox) y conduce al producto de oxidacién
(1) 6 el correspondiente de la serie naftil, que no precisan de purificacion en columna.

Chy(Cha b CH,0MH Q}H HACHo)y-CHO
["”“\ Oxidacion “f“‘i]

"o v . )g",r“

oR OR

(V) {m
Este proceso en presencia de SOj;-piridina presenta importantes ventajas respecto a
la oxidacién de Swern:
- El coste de los reactivos es menor
- Menor tiempo de reaccién
- El gasto energético es muy inferior, ya que no se trabaja a -78°C como en la
oxidacién de Swern, sino a 0°C. Por otra parte, es mas complicado disponer
industriaimente de reactores que trabajen a temperatura de -78°C que a 0°C
- El producto de oxidaciéon obtenido no requiere de purificacién por columna, por tanto
se reduce el coste, asi como el impacto ambiental. El producto resultante de la

oxidacion de Swern precisaba de purificacién en columna cromatografica.
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Una vez obtenido el producto de oxidacién (lil), se lleva a cabo la etapa (b) de la
misma forma que se describe en la solicitud patente principal n® P 201001288 para
obtener las lactosas (I) o (Ia) correspondientes, es decir, se trata el producto oxidado
(1) o (illa) con el derivado bromado (ll), donde R, puede ser H 6 CHj3, en presencia de

un metal y un disolvente o mezcla de disolventes.

R CH,Br

HyCO

A su vez, el derivado bromado (ll) se obtiene por reaccién del alcohol (V) con bromuro

de litio en presencia de Amberlyst® 15 y acetonitrilo como disolvente.

OH

R1KWCOZCH3 W)

Dependiendo del metal utilizado en la Gltima etapa de reaccion (etapa b)) es posible
obtener mezclas muy enriquecidas en uno u otro diasteroisomero de (l) o (la), con
relaciones diasteroméricas alrededor de 95:5. Asi, cuando esta etapa de reaccion
tiene lugar en presencia de estafio (Sn°), y acido acético en agua/éter etilico (1:1) a
reflujo, se obtiene el isémero cis mayoritariamente, en una proporcion trans/cis 5:95,
mientras que cuando se lleva a cabo en presencia de cinc (Zn°) en cloruro aménico
saturado/THF a temperatura ambiente, el mayoritario es el trans, en proporcién
trans/cis de 95:5. Preferiblemente, la relacién molar entre el Zn° o el Sn’y el derivado
bromado (ii) en la etapa b) es 1:1.

El procedimiento de la presente invencion para la obtenciéon de los compuestos de
formula (1) o (Ia) supone una gran mejora en cuanto al rendimiento global al utilizar una
reaccion de oxidaciéon que da lugar a intermedios sintéticos con rendimientos muy
elevados, viable a gran escala, econémicamente asequible y mas rapido que la
oxidacién de Swern.

A continuaciéon se muestra un ejemplo ilustrativo de la presente invencion para la
obtencién del aldehido (ill) en presencia de SOs—piridina.

Ejemplo 1

Preparacion de 3-(4-metoxifenil)-propanal a partir del 3-(4-metoxifenil)-propanol
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/@/\/CHOH /@/\/CHO
H,CO H,CO

(Vl,conR=CHzyn=1) (N, conR=CHzyn=1)

En un matraz de 11 y en atmosfera inerte se disuelve 3-(4-metoxifenil)-propanol (30 g,
0.18 mol) en una mezcla DMSO/CH,Cl, 1:1 (344 ml) con agitacién a 0°C. A
continuacion se afade SOs-piridina (57,5 g, 0.36 mol) en tres porciones durante 5 min.
Transcurridos 15 minutos, se compreba por cromatografia de capa fina que la reaccion
habia finalizado. Se lava con una disolucién de cloruro amoénico saturado (3 x 300mi),
con acido clorhidrico (3 x 250 ml) y por Gltimo con una disolucion saturada de cloruro
sédico (2 x 300 ml). El combinado de fases organicas se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y se concentra a sequedad, obteniéndose 27 g (90%) de 3-(4-metoxifenil)-

propanal con una pureza del 90%.
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REIVINDICACIONES

1.- Mejoras a la patente principal P201001288 por “Procedimiento para la sintesis de
lactonas derivadas del acido p-hidroxifenil propionico” para la obtencion de mezclas de
diasteroisémeros cis/trans de formula () o bien mezclas de diasteroisémeros cis/trans
de férmula (la), siendo el diasteroisomero cis el que tiene protones H. y Hy, en
configuracion relativa cis y el diasteroisomero trans que tiene protones Hay Hp en
configuracion relativa trans

R1 Hb
CHz(CHz)n CH,

R1 Hp
CHz(CHz)n CH,

(1a)

donde n puede tomar valores 1,2 y 3; R puede ser H 6 CH; y R, puede ser H 6 CHj,
que comprende las siguientes etapas:
a) oxidacion del compuesto de formula (IV), o el correspondiente de la serie naftil
(IVa), en presencia de SO;-piridina, a 0°C y en una mezcla de disolventes

dimetilsulféxido/diclorometano

CH,(CH,),CH,OH
w LY
RO

CH,(CH,)nCH,OH

e

OR

donde n puede tomar valores 1,2y 3y R puede ser H 6 CHs
b) tratamiento del producto obtenido en la etapa anterior con el derivado bromado

(I) en presencia de un metal y un disolvente o mezcla de disolventes

R CH,Br

HsCO
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donde R; puede serH 6 CH;

2.- Procedimiento para la obtencion de mezclas de diasteroisdbmeros cis/trans segln
reivindicacion 1, caracterizado porque en la etapa a) se utiliza el doble de moles de
SO,;-piridina que de compuesto de formula (1V), o (IVa).

3.- Procedimiento para la obtencidn de mezclas de diasteroisdbmeros cis/trans segun
reivindicacion 1, caracterizado porque el derivado bromado (II) se obtiene por reaccién
del alcohol (V) de férmula:

OH

R1§(COZCH3 V)

con bromuro de litio en presencia de Amberlyst® 15 y acetonitrilo como disolvente.

4 .- Procedimiento para la obtenciéon de mezclas de diasteroisbmeros cis/trans segun
reivindicacién 1, donde el metal utilizado en la etapa b) es seleccionado entre cinc en
estado de oxidacién (0) (Zn°) y estafio en estado de oxidacién (0) (Sn°).

5.- Procedimiento para la obtencidon de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segun
reivindicacién 4 donde el metal utilizado en la etapa b) es Zn° en una mezcla de
disolventes compuesta por cloruro aménico acuoso saturado y tetrahidrofurano (THF),
obteniéndose el isdbmero trans mayoritariamente, en proporcion trans/cis de 95:5.

6.- Procedimiento para la obtencion de mezclas de diasteroisémeros cis/trans segun
reivindicacién 5 donde la relacion molar entre el Zn° y el derivado bromado (l1) es 1:1.
7.- Procedimiento para la obtencion de mezclas de diasteroisdbmeros cis/trans segun
reivindicacién 4 donde el metal utilizado en la etapa b) es Sn° en una mezcla de
disolventes compuesta por agua y eter etilico y en presencia de acido acético,
obteniéndose el isémero cis mayoritariamente, en una proporcion frans/cis 5:95,

8.- Procedimiento para la obtencién de mezclas de diasteroisdmeros cis/trans segun
reivindicacién 7 donde la relacién molar entre el Sn° y el derivado bromado (ll) es 1:1.
9.- Procedimiento para la obtencion de mezclas de diasteroisomeros cis/trans segun
reivindicacién 1, en el que R, representa un grupo metilo y R representa otro grupo

metilo.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201100340

Fecha de Realizacion de la Opinién Escrita: 05.12.2011

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-9 Si
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-9 Si
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201100340

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan | os doc umentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion parala
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicaciéon

D01 EP1 284263 A1 (C ONDEJOSU PERIORD E 19.02.2003
INVESTIGACIONES CIENTIFICAS)

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaraciéon

La presente solicitud describe mejoras a la patente principal 201001288.

La so licitud s e r efiere a u n pr ocedimiento de si ntesis de | actonas derivadas del aci do p -hidroxifenil pr opiénico, co n
predominio mayoritario de uno de los diastereoisémeros cis/trans, de férmulas (I) o (Ia) (reivindicacion 1) que comprende las
dos etapas siguientes:

-oxidacion de los alcoholes de formulas (IV) o (IVa) a los correspondientes aldehidos utilizando SO3/piridina

-reaccionar el producto obtenido con el derivado bromado de formula (Il), en presencia de un metal (Zn o Sn).

El documento D1 divulga un procedimiento para obtener los compuestos de formula (1) de la solicitud (ver féormula (1) de la
reivindicacion 1 de D 1) segun los diagramas 1y 2 (ver paginas 7 y 8 de D1), el procedimiento consiste en la reaccion del 3-
(4-metoxifenil) propanal con 2-bromometil-2-propenoato d e metilo (ver pagina 16 d e D 1); el procedimiento descrito enl a
solicitud se diferencia del procedimiento divulgado en D1 en la obtencion del aldehido a partir del alcohol correspondiente
(etapa a), en D1 se utiliza como oxidante clorocromato de piridinio (pagina 12 de D1 parrafo 0045), en el procedimiento
descrito en la so licitud s e utiliza S O3/piridina en dimetilsulféxido/diclorometano, es te r eactivod al ugara m ayores
rendimientos y ventajas en cuanto a su escalado a escala industrial. Ademas, este procedimiento presenta la ventajade
poder obtener mayoritariamente el diastereoisémero cis o el trans, segun que la reaccion se lleve a cabo en presencia de
cinc o de estafno (etapa b).

En consecuencia se deduce que el procedimiento de la solicitud presenta novedades no previstas en el estado de la técnica,
por lo que se considera que las reivindicaciones 1-9 de la solicitud tienen novedad y actividad inventiva, segun lo previsto en
los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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