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Descripcion

La invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de o-ceto acidos y
ésteres de los mismos, en particular a un procedimiento para producir '*Cs-a-ceto &cidos y
ésteres de los mismos, es decir a-ceto acidos y ésteres de los mismos que estan enriquecidos
con °C en el 4&tomo C1 (atomo carboxilo). Mas particularmente, la invencion se refiere a un
procedimiento para producir acido pirlvico y ésteres del mismo, en particular '°*C;-acido
piruvico y ésteres del mismo.

Los a-ceto acidos y derivados de los mismos juegan papeles importantes no sélo en la
sintesis organica, sino también en productos naturales biolégicamente activos. El acido piruvico
y derivados del mismo, especialmente las sales de acido piravico, es decir, piruvatos, son
intermedios importantes hallados en la ruta del metabolismo de carbohidratos dentro del
cuerpo vivo. Para obtener una compresion sobre esta ruta metabdlica, puede usarse piruvato
enriquecido con isétopos con '°C para detectar metabolitos generados en el cuerpo vivo
mediante RMN °C.

Ademés, puede usarse '°C-piruvato hiperpolarizado como agente de formacion de
imagenes por resonancia magnética (RM) (IRM) para estudio por RM in vivo de procesos
metabdlicos en el cuerpo humano. El término “hiperpolarizado” denota una polarizacién nuclear
mejorada de los nlcleos '°C presentes en la molécula de piruvato. Tras la mejora de la
polarizacién nuclear de los ndcleos de °C, la diferencia de poblacién entre los estados de
espin nuclear excitado y en reposo de estos nucleos aumenta significativamente y de ese
modo la intensidad de senal de RM se amplifica por un factor de cien y mas. Cuando se usa un
13C-piruvato hiperpolarizado, esencialmente no habra interferencia de sefales de fondo puesto
que la abundancia natural de °C es insignificante y asi pues el contraste de imagen sera
ventajosamente alto. El '*C-piruvato hiperpolarizado puede usarse, por ejemplo, como un
agente de formacién de imagenes por RM para la formacion de imagenes de tumores in vivo
como se describe con detalle en el documento WO-A-2006/011810 y en el documento WO-A-
2006/011809, y para evaluar la viabilidad de tejido miocardico mediante formacién de
imagenes por RM como se describe con detalle en el documento WO-A-2006/054903. El '°C-
piruvato hiperpolarizado se produce, por ejemplo, por polarizacién nuclear dindmica (PND) de
13C-4cido pirtvico con posterior conversion en '*C-piruvato o mediante el uso directo de "°C-
piruvato en el procedimiento de PND. La produccién de '*C-piruvato hiperpolarizado se
describe con detalle en el documento WO-A-2006/011809.

En el cuerpo, el piruvato se convierte (metaboliza) en diferentes compuestos: su
transaminacion da como resultado alanina, mediante descarboxilacién oxidativa, el piruvato se
convierte en acetil-CoA y dioxido de carbono (que adicionalmente se convierte en bicarbonato),
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la reduccion de piruvato da como resultado lactato y su carboxilacion, oxolacetato.

El "®C-piruvato hiperpolarizado, es decir, piruvato que esta enriquecido con isétopos en
el atomo C; (atomo carboxilo) es de maximo interés para usarlo como agente de formacion de
imagenes por RM puesto que tiene una relajacién T, larga en sangre humana completa (42 s.
a 37°C), lo que permite controlar a tiempo real y detectar por RM su conversién a '°C-lactato
hiperpolarizado, "*C-bicarbonato hiperpolarizado y '*C-alanina hiperpolarizada.

Se conocen varios procedimientos para la produccién de &cido pirtvico en la técnica
que pueden dividirse extensamente en procedimientos que implican el uso de microorganismos
0 enzimas y sintesis quimica.

Un ejemplo de un procedimiento basado en enzimas para la produccion de acido
piravico es la oxidacién enzimatica de acido lactico, como se describe, por ejemplo, en el
documento WO-A-95/00656. Con frecuencia, la oxidacién enzimatica da como resultado
productos secundarios a medida que se produce peroxido de hidrogeno durante dicha
oxidacion enzimatica. Ademas, una ampliacién de procesos enzimaticos a un nivel de
procedimiento industrial es, con frecuencia, problematica o imposible. Se describen ejemplos
de procedimientos que implican el uso de microorganismos para la produccion de &cido
piravico, por ejemplo, en el documento EP-A-313 850. Una desventaja de estos procedimientos
de producciéon microbiolégica es que, con frecuencia, es dificil y consume tiempo separar,
aislar y purificar el acido piruvico de las mezclas de reaccion complejas, por ejemplo, formar
caldos de fermentacion complejos.

Los ejemplos de sintesis quimica para la produccion de acido pirdvico se basan
ampliamente en la oxidacion de diversos materiales de partida, tales como propilenglicol (como
se describe en el documento EP-A-337 246), hidroxiacetona (descrito en el documento US-A-4
247 716) o acido lactico (véase por ejemplo el documento JP-A-8183753). Sin embargo, para
la produccién de “C- o '°C-4cido pirtvico, se prefiere bastante el uso de un material de partida
enriquecido con is6topos disponible en el mercado o un material de partida enriquecido con
is6topos que puede obtenerse mediante una sintesis quimica sencilla.

S. Anker, J. Biol. Chem 176, 1948, 133-1335 describe la sintesis de &cido pirtvico
enriquecido con 2-"*C que se obtiene mediante el uso para sintetizar 1-'*C-acetato de potasio a
partir de carbonato de bario enriquecido con 'C, convertitlo en 1-'“C-bromuro de acetilo y
posteriormente hacerlo reaccionar con cianuro cuproso para dar 1-'*C-cianuro de acetilo. El
cianuro de acetilo reacciona con 2-'*C-piruvamida, que después se hidroliza para dar 2-'*C-
acido pirtvico. El uso de cianuro cuproso enriquecido con is6topos y bromuro de acetilo
permite la sintesis de un acido pirtvico que esta enriquecido con isétopos en el atomo C1; sin
embargo, el uso de cianuros toxicos limita la aplicacién de este procedimiento para la sintesis
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de baja escala de acido piravico marcado con C1/C2.

Sorprendentemente, los inventores han descubierto ahora un procedimiento para
producir &cido pirdvico y acido pirlvico que esta enriquecido con °C en el atomo C1 con
excelente pureza y alto rendimiento. Dicho procedimiento es generalmente til para producir o-
ceto acidos y ésteres de los mismos, en particular a-ceto acidos y ésteres de los mismos que
estan enriquecidos con °C en el atomo C1.

Por lo tanto, la invencién proporciona un procedimiento para producir un a-ceto acido
de formula (1) o un éster del mismo

O

© M

en la que R es un grupo alquilo C{-C¢ de cadena lineal o ramificada o fenilo o bencilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo o carboxilo, comprendiendo dicho
procedimiento:

a) obtener un compuesto de férmula (II)
C(R'),

R OH
°©  w

en la que R es como se ha definido anteriormente y R' es igual o diferente y representa
H o alquilo C4-C5; de cadena lineal o ramificada, por carboxilacion de un compuesto de
férmula (111

C(R"),

ROX

en la que Ry R' son como se han definido anteriormente y X es Cl, Bro [;

b) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (ll) en un éster;

c) oxidar el compuesto de formula (ll) o el éster del mismo para obtener un a-ceto &cido
de formula (I) o un éster del mismo;y

d) si se obtuvo un éster del a-ceto acido de formula (I) en la etapa c), opcionalmente
convertir el éster en un a-ceto acido.

El término "carboxilacion" representa una reaccion quimica en la que un grupo acido
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carboxilico se introduce en un sustrato. En el procedimiento de la invencién, dicho sustrato es
un compuesto de férmula (111).

El a-ceto acido de férmula (I) puede obtenerse por el procedimiento de la invencién en
forma del &cido libre o en forma de una sal. A modo de ejemplo, el procedimiento de la
invencion puede usarse para producir acido piravico y dicho acido piravico puede obtenerse en
forma del acido libre o en forma de una sal, es decir, un piruvato, por ejemplo, un piruvato
sédico. La forma que se obtenga dependera del procedimiento de tratamiento del producto de
reaccion en bruto obtenido en la etapa c) y dichos procedimientos de tratamiento se analizaran
mas adelante en la solicitud. En lo sucesivo en el presente documento, y a menos que se
indique otra cosa, el término "a-ceto acido" representa el a-ceto acido libre y sales del a-ceto
acido. Por lo tanto, a modo de ejemplo, el término "acido pirtvico" representa el acido libre y la
sal del acido piruvico, es decir, piruvatos.

En el procedimiento mencionado anteriormente, R' es igual o diferente y representa H o
metilo, etilo, n-propilo o isopropilo. La expresion "igual o diferente" significa que cada uno de
los dos grupos R' en las férmulas (ll) y (lll) son entidades quimicas diferentes o que los dos
grupos R' en las formulas (ll) y (Ill) son entidades quimicas idénticas. A modo de ejemplo, si
los dos grupos R' en la férmula (II) son metilo, R' es igual. Si un grupo R' en la formula (ll) es H
y un grupo R' en la formula (Il) es metilo, R' es diferente.

En una realizacion preferida, R' es igual y representa H. En otra realizacion preferida, R'
es diferente y representa H y metilo. Las realizaciones en las que R' es metilo, etilo, n-propilo o
isopropilo pueden facilitar la oxidacién en la etapa c) en comparacién con las realizaciones en
las que R' es H.

En una realizacién preferida del procedimiento de la invencion, R es metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o terc-butilo. En una realizacién preferida adicional, R es
fenilo o bencilo. En una realizacion preferida adicional de la invencién, R estd sustituido con
uno o mas grupos hidroxilo o carboxilo, y es preferentemente CH,-COOH, CH,-CH,-COOH,
CH2-(CH2),-COOH, CH»-(CH,)3-COOH o CHOH-(CHOH),-CH,OH. En una realizacion atun mas
preferida, R es metilo.

En una realizacion preferida adicional, el procedimiento de la invenciéon se usa para
producir '°C;-a-ceto acidos o ésteres de los mismos, es decir a-ceto acidos o ésteres de los
mismos que estan enriquecidos con '°C en el atomo C1 (4tomo carboxilo). El enriquecimiento
con '°C de los o-ceto &cidos o ésteres de los mismos producidos por el procedimiento de la
invencion es preferentemente de al menos el 75%, mas preferentemente al menos el 80% y en
especial preferentemente al menos el 90%, prefiriéndose aun mas un enriquecimiento
isotépico por encima del 90%. De forma ideal, el enriquecimiento es del 100%.
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Los a-ceto acidos preferidos o ésteres de los mismos - tanto enriquecidos con '°C;
como no enriquecidos con '°C; - que pueden producirse de acuerdo con el procedimiento de la
invencion son &cido fenilglioxilico o ésteres del mismo, &cido fenilpirivico o ésteres del mismo,
acido 2-oxopropanoico, es decir, acido piruvico, o ésteres del mismo, acido 2-oxobutanoico, es
decir, acido a-ceto butirico o ésteres del mismo, acido 2-oxopentanoico, es decir, acido a-ceto
valérico, o ésteres del mismo, acido 2-oxo-3-metilbutanoico, es decir, acido a-ceto isovalérico o
ésteres del mismo, acido 2-oxohexanoico, es decir, acido a-ceto caproico o ésteres del mismo,
acido 2-oxo-4-metilpentanoico, es decir, acido a-ceto isocaproico, o ésteres del mismo, acido
2-oxobutanodioico, es decir, acido o-ceto succinico, o ésteres del mismo, &acido 2-
oxopentanodioico, es decir, acido o-ceto glutarico, o ésteres del mismo, &cido 2-
oxohexanodioico, es decir, acido o-ceto adipico, o ésteres del mismo, &cido 2-
oxoheptanodioico, es decir, acido a-ceto pimélico, o ésteres del mismo. Otro a-ceto &cido
preferido, o ésteres del mismo, que puede producirse de acuerdo con el procedimiento de la
invencién es acido 2-oxo-3,4,5,6-tetrahidroxihexanoico, es decir, acido o-ceto glucénico, o
ésteres del mismo.

En una realizacién aun mas preferida, el procedimiento de la invenciéon se usa para
producir &cido piravico o ésteres del mismo. En una realizacién mas preferida, el procedimiento
de la invencién se usa para producir '°C;-acido pirGvico o ésteres del mismo.

Si se produce un a-ceto acido éster por el procedimiento de la invencién, dicho éster
puede ser cualquier tipo de éster organico. Son ésteres preferidos ésteres metilicos, ésteres
etilicos, ésteres isopropilicos, ésteres terc-butilicos y ésteres bencilicos, y son ésteres ain mas
preferidos ésteres metilicos.

Los a-ceto acidos o ésteres de los mismos obtenidos por el procedimiento de la
invencién pueden transformarse adicionalmente en derivados, por ejemplo, convertirse en -
ceto amidas o en sales de o-ceto acidos por procedimientos conocidos en la técnica.
Preferentemente, el procedimiento se usa para producir acido pirivico, mas preferentemente
13C4-4cido pirtvico, y el °C;-acido pirtvico obtenido se convierte en una sal, es decir, un °C;-
piruvato. Esto se realiza preferentemente usando procedimiento de tratamiento en la etapa c)
del procedimiento de la invencién por el cual se obtiene la sal, es decir, el >C;-piruvato.

Son sales preferidas los "°C;-piruvatos que comprenden un catién inorganico del grupo
que consiste en NH,", K*, Rb*, Cs*, Ca**, Sr** y Ba**, preferentemente NH,", K*, Rb* o Cs",
mas preferentemente K*, Rb*, Cs™ y aln mas preferentemente Cs*, como se describe con
detalle en la Solicitud de Patente Internacional N® PCT/NO07/00109. Dichas sales se usan
preferentemente para la produccién de 'C;-piruvato hiperpolarizado por el procedimiento de
PND. Las sales mencionadas anteriormente se obtienen preferentemente usando un
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procedimiento de tratamiento en la etapa c) del procedimiento de la invencién por el que se
obtienen estas sales.

Adicionalmente, se prefieren '®C;-piruvatos de una amina organica o compuesto amino,
preferentemente TRIS-"°C;-piruvato o meglumina-'C;-piruvato, como se describe con detalle
en la Solicitud de Patente Internacional N® PCT/NO06/00481. De nuevo, estas sales se usan
preferentemente para la produccién de 'C;-piruvato hiperpolarizado por el procedimiento de
PND. Las sales mencionadas anteriormente se obtienen preferentemente mediante la
produccion de '°C-acido pirtivico de acuerdo con el procedimiento de la invencién y
convirtiendo dicho *C-acido pirGvico en las sales mencionadas anteriormente.

En la etapa a) del procedimiento de la invencidon, un compuesto de formula (II)

C(R"),
R OH
© (I
en la que
R es un grupo alquilo Ci-Cs de cadena lineal o ramificada o fenilo o bencilo,

opcionalmente sustituido con uno 0 méas grupos hidroxilo o carboxilo; y
R' es igual o diferente y representa H o alquilo C;-C3 de cadena lineal o ramificada
se obtiene por carboxilacion de un compuesto de formula (l11)

C(R'),

RO X (I

en la que Ry R' son como se han definido anteriormente y X es Br, Cl o I.

Si se usan compuestos de formula (lll) en la etapa a), en la que R contiene grupos
hidroxilo o carboxilo, dichos grupos preferentemente estan protegidos, por ejemplo, con grupos
de proteccién adecuados conocidos en la técnica. Por ejemplo, los grupos hidroxilo pueden
estar protegidos en forma de silil éteres, obtenidos a partir de la reaccion del grupo hidroxilo
libre con compuestos de tipo cloruro de terc-butildimetilsililo o cloruro de trimetilsililo. Los
grupos carboxilo pueden estar protegidos en forma de oxazolinas u orto-ésteres. El primero
puede producirse por reaccién del grupo carboxilo libre o el cloruro de acido del mismo con 2-
amino-2-metil-1-propanol y posterior reaccion con cloruro de tionilo. El ultimo puede
sintetizarse por reaccion del cloruro de acido con 3-metil-3-hidroximetiloxetano y posterior
reaccion con boro trifluoro etil éter.
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Los compuestos de formula (lll) son compuestos disponibles en el mercado y pueden
usarse varios procedimientos conocidos en la técnica para realizar la carboxilacion de
compuestos de formula (Ill) para obtener compuestos de formula (ll). En una realizacién, la
insercion catalitica de CO da como resultado compuestos de férmula (Il). La insercién catalitica
de CO puede realizarse de la siguiente manera: se disuelven compuestos de férmula (ll1),
preferentemente compuestos de formula (lll) en la que X es Br o |, en un disolvente adecuado,
y se anaden en porciones a una solucién de hidréxido sodico y un catalizador, por ejemplo,
cianuro de niquel y bromuro de cetiltrimetilamonio en un disolvente adecuado en una
atmoésfera de CO. El procedimiento se describe, por ejemplo, en H. Alper y col., Tetrahedron
Lett. Vol. 30, (20), 1989, 2615-2616. El producto de reaccién en bruto puede purificarse, o no,
antes de la etapa b) o c) del procedimiento de acuerdo con la invencion. Si el producto de
reaccion en bruto se purifica, dicho producto de reaccién en bruto preferentemente se destila o
se cristaliza. Para obtener compuestos de férmula (I1) que estan enriquecidos con °C; - dichos
compuestos de férmula (I1) enriquecidos con *C; son necesarios como intermedios si se usa el
procedimiento de la invencién para producir a-ceto acidos enriquecidos con '°C; o ésteres de
los mismos - se usa '>CO, que es un compuesto disponible en el mercado, en el procedimiento
que se ha descrito anteriormente.

En una realizacién mas preferida, la carboxilacion se realiza por litiacion de compuestos
de formula (lll) y posterior reaccion con CO,. En resumen, los compuestos de formula (ll1),
preferentemente compuestos de férmula (Ill) en la que X es Br o |, se disuelven en un
disolvente aprético polar, tal como tetrahidrofurano (THF) y se enfrian a una temperatura
inferior a 0°C. Se afade un reactivo de organolitio, tal como, por ejemplo, t-BuLi, en un
disolvente adecuado, y la mezcla se agita para generar un derivado de litio del compuesto de
férmula (l1), por ejemplo, un compuesto de formula (lll) en la que X es Li. El procedimiento se
describe, por ejemplo, en C. Wang y col., J. Org. Chem 2005, 70, 5150-5156 o D. Jeffery y
col., Org. Lett 7, (8), 2005, 1581-1584. Después, la mezcla de reaccion se hace reaccionar con
CO, vy libera la funcion carboxilo, por ejemplo, por extraccion con disolventes organicos
adecuados, tales como diclorometano, o por destilacién, produciendo los compuestos de
férmula (). El producto de reaccion en bruto puede purificarse, o no, antes de la etapa b) o c)
del procedimiento de acuerdo con la invencién. Si el producto de reaccion en bruto se purifica,
dicho producto de reaccion en bruto preferentemente se destila o se cristaliza. Para obtener
compuestos enriquecidos con '°C; de férmula (Il), se usa '*CO,, que es un compuesto
disponible en el mercado, en el procedimiento que se ha descrito anteriormente. Puede usarse
cualquier tipo de CO; en la reaccién. Si la reaccion se realiza a baja escala, puede usarse CO,
solido. Sin embargo, para reacciones a gran escala y para reacciones en las que se usa '°COs,
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se prefiere usar CO, gaseoso o CO, supercritico, ya que es posible recircular el CO, no usado,
especialmente en un proceso continuo.

En una realizacién aun mas preferida, la carboxilacion se realiza por una reaccién de
Grignard. En resumen, se genera un reactivo de Grignard a partir de un compuesto de férmula
(1), preferentemente un compuesto de formula (Ill) en la que X es Br, y magnesio en un
disolvente adecuado, tal como THF, y después el reactivo de Grignard se hace reaccionar con
CO:.. La liberacion de la funcién carboxilo como se ha descrito en el parrafo anterior produce
los compuestos de formula (I). Se describe una reaccién similar, por ejemplo, en M. Matarrese
y col., Applied Radiation and Isotopes 57, 2002, 675-679. El producto de reacciéon en bruto
puede purificarse, o no, antes de la etapa b) o c) del procedimiento de acuerdo con la
invencion. Si el producto de reaccion en bruto se purifica, dicho producto de reaccion en bruto
preferentemente se destila o se cristaliza. Para obtener compuestos enriquecidos con °C, de
férmula (I1), se usa '°CO,, que es un compuesto disponible en el mercado, en el procedimiento
que se ha descrito anteriormente. Puede usarse cualquier tipo de CO, en la reaccion. Si la
reaccion se realiza a baja escala, puede usarse CO, s6lido. Sin embargo, para reacciones a
gran escala y para reacciones en las que se usa '°CO,, se prefiere usar CO, gaseoso o CO,
supercritico, ya que es posible recircular el CO, no usado, especialmente en un proceso
continuo.

En una realizacion preferida de la reaccién descrita en el parrafo anterior, dicha
reaccion se realiza en un microrreactor, por ejemplo, un microrreactor de tipo sistema de
reaccion de microcanal, en el que el microcanal esta revestido con una fina pelicula del
reactivo de Grignard, o en el que el reactivo de Grignard esta inmovilizado en el interior de una
columna cargada con un material inerte adecuado para adsorber el reactivo de Grignard.
Preferentemente, el microrreactor se lava abundantemente con un gas inerte, tal como argén o
nitrégeno, antes de que se pase abundantemente gas didéxido de carbono a su través. Con
este procedimiento, el exceso de diéxido de carbono puede recuperarse corriente abajo y
reutilizarse, lo cual es, por supuesto, especialmente importante si se usa '°CO,. La funcién
carboxilo puede liberarse y el compuesto de formula (Il) puede recuperarse del microrreactor
por lavado abundante del reactor, por ejemplo, con una solucidon acuosa bésica (con o sin la
adicién de un disolvente organico). Como alternativa, el éster de un compuesto de formula (I1)
puede obtenerse por lavado abundante del reactor con un alcohol, por ejemplo etanol.

En otra realizacién preferida, la reaccién descrita anteriormente se realiza en un
sistema de microrreactor continuo en el que se mezcla una solucion de reactivo Grignard con
un flujo de CO, en el interior de un sistema de microrreactor continuo. Usando técnicas y
herramientas de supervision, por ejemplo, Process Analytical Tool (PAT), puede obtenerse una
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condiciéon de estado estable al final del reactor, por ejemplo, regulando el flujo de CO; en el
reactor para ajustar el consumo de reactivos y, de esta manera, garantizar el uso mas eficiente
posible de dichos reactivos.

En la etapa b) del procedimiento de la invencion, los compuestos de formula (Il)
obtenidos en la etapa a) se convierten opcionalmente en ésteres. La conversién de acidos
carboxilicos en ésteres, la denominada esterificacion, es un procedimiento bien conocido en la
técnica en el que se hace reaccionar un acido carboxilico con un alcohol en presencia de
protones. El producto de reaccion en bruto puede usarse en la etapa c). En una realizacion
preferida, los ésteres metilicos de los compuestos de férmula (II) se preparan por reaccién de
los compuestos de formula (ll) con metanol.

En la etapa c) del procedimiento de la invencion, los compuestos de formula (II) o
ésteres de los mismos se oxidan para obtener los a-ceto acidos de formula (I) o ésteres de los
mismos. Varios procedimientos conocidos en la técnica son adecuados para oxidar los
compuestos de formula (Il) o ésteres de los mismos.

Adecuadamente, los compuestos de formula (ll) en forma de sus ésteres pueden
oxidarse con peréxido de hidrégeno en presencia de catalizadores de cromio. En resumen, se
anaden CrQOs, trimetilamina, perdxido de hidrégeno y el compuesto de féormula (1) en forma de
su éster en acetonitrilo y se calientan para obtener un éster de a-ceto acido de férmula (l). El
procedimiento se describe, por ejemplo, en M. Inoue y col., Chemistry Letters 1989, 99-100.

Como alternativa, los compuestos de formula (ll) en forma de sus ésteres pueden
oxidarse usando oxigeno molecular y un catalizador de rutenio. En resumen, se burbujea
oxigeno a través de una mezcla de RuO,, acetona, acido piromelitico y acetaldehido, y se
anade una solucién de un compuesto de férmula (Il) en forma de su éster en acetona. La
mezcla se agita en una atmésfera de oxigeno y se inactiva con carbonato sédico para obtener
un o-ceto acido de férmula (I). El procedimiento se describe en K. Kaneda y col., Chem.
Commun. 1990, 1467-1468.

En una realizacion preferida, los compuestos de férmula (1) o ésteres de los mismos se
oxidan por ozondlisis. En resumen, la ozondlisis se realiza en un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, diclorometano o metanol, a temperatura moderada o a bajas temperaturas.
En una realizacién mas preferida, los compuestos de formula (Il) se usan como material de
partida para la ozondlisis. La ozondlisis se describe, por ejemplo, en Y. Hon y col., Tetrahedron
60 (2004), 4837-4860, en T. Chan y col., J. Org. Chem. 60, 1995, 4228-4232 o0 en S.G. van
Ornum y col., Chem. Rev. 2006, 2990-3001.

La reaccion de ozondlisis puede realizarse en un sistema de microrreactor/sistema de
microrreactor continuo como se describe para la reaccion de Grignard en la pagina 15.
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Si el producto de reaccion de la etapa c) es un éster de un a-ceto acido de formula (1),
por ejemplo, debido a que el grupo carboxilo no se habia protegido en la oxidacion de la etapa
c), el a-ceto &cido libre de férmula (1) puede obtenerse por procedimientos bien conocidos en la
técnica, es decir, por hidrdlisis catalizada con un &cido o una base.

Si R en la formula (l) contiene grupos hidroxilo y/o carboxilo que se protegieron en las
etapas de reaccién previas, estos grupos de proteccion se retiran después de la etapa c) o en
una etapa d) opcional. En resumen, los grupos hidroxilo protegidos en forma de silil éteres
pueden liberarse por reaccion con reactivos de fluoruro, tales como fluoruro de tetrabutilamonio
o fluoruro de hidrégeno. Los grupos carboxilo protegidos en forma de oxazolinas u orto-ésteres
pueden liberarse por reaccion con acidos tales como cloruro acido.

En una realizacion preferida, la invencién proporciona un procedimiento para producir
acido piruvico o ésteres del mismo, comprendiendo dicho procedimiento:

a) obtener un compuesto de férmula (Il)

C(RY,
HC "cooH

en la que R' es igual o diferente y representa H o alquilo C4-C3 de cadena lineal o
ramificada por carboxilacién de un compuesto de férmula (I11)

C(R"),

CX
en la que R' es como se ha definido anteriormente y X se selecciona entre Cl, Bro |

b) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (ll) en un éster;

c) oxidar el compuesto de formula (ll) o el éster del mismo para obtener acido piravico o

el éster del mismo;y

d) si se obtuvo un éster de &cido piravico en la etapa c), opcionalmente convertir el

éster en acido piravico.

En una realizacién preferida, R' es igual y representa H. En otra realizacién preferida, R’
es diferente y representa H y metilo.

En una realizacién mas preferida, el compuesto de férmula (Il) de la etapa a) se obtiene
por litiacion del compuesto de férmula (lll) con reactivos de organolitio, preferentemente
reactivos de organolitio tales como n-Buli, t-BuLi o sec-BuLi/TMEDA. La reaccién de litiacién
se realiza en disolventes adecuados, por ejemplo, un disolvente aprético tal como
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tetrahidrofurano (THF) a bajas temperaturas, por ejemplo a temperaturas de -40°C e inferiores.
Después, el producto de la reaccion de litiacién se hace reaccionar con CO, y se libera de la
funcién carboxilo, por ejemplo, por extraccion con disolventes organicos adecuados, tales
como diclorometano, o por destilaciéon, produciendo los compuestos de férmula (ll). Puede
usarse cualquier tipo de CO, en la reaccion, es decir, CO, solido, CO gaseoso o CO,
supercritico. El producto de reaccion en bruto puede purificarse, o no, antes de la etapa b) o c)
del procedimiento de acuerdo con la invencién. Si el producto de reaccion en bruto se purifica,
dicho producto de reaccién en bruto preferentemente se destila.
La reaccién se muestra en el esquema de reaccién 1:

CR CR), co. CR),
2

), . "
reactivo de organolitio /u\
H3C/U\X > HSCJJ\U ——— HL™ ~COOH

any - . (1)

Esquema de reaccién 1

En una realizacién aun mas preferida, el compuesto de formula (ll) de la etapa a) se
obtiene por reaccién de un compuesto de formula (lll), preferentemente un compuesto de
férmula (Il) en la que X es Br, con magnesio para formar el reactivo de Grignard. La reaccion
se realiza convenientemente a temperatura ambiente o a una temperatura superior en un
disolvente aprético polar, tal como THF. Después, el reactivo de Grignard se hace reaccionar
con CO; y se libera de la funcién carboxilo, por ejemplo, por extraccidon con disolventes
organicos adecuados, tales como diclorometano, o por destilacion, produciendo los
compuestos de férmula (I1). De nuevo, puede usarse cualquier tipo de CO, en la reaccion. El
producto de reaccion en bruto puede purificarse, o no, antes de la etapa b) o c) del
procedimiento de acuerdo con la invencién. Si el producto de reaccién en bruto se purifica,
dicho producto de reaccion en bruto preferentemente se destila.

La reaccién se muestra en el esquema de reaccién 2:

CR), : CR), CR),
Mg . Co, :
Hscillgx > HacJLng l-gC/lj;COOH

Esquema de reaccién 2

La conversion del compuesto de férmula (Il) en un éster en la etapa b) puede
realizarse, o no, dependiendo del procedimiento de oxidacion que se elija para la etapa c). En
una realizaciéon preferida, el procedimiento de oxidacién es ozondlisis y, si el propio acido
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piruvico es el producto de reaccion deseado, preferentemente no se realiza la conversion del
compuesto de férmula (Il) en un éster en la etapa b).

Si el procedimiento descrito anteriormente se usa para producir un éster de éacido
piravico, la conversién del compuesto de férmula (II) en un éster se realiza convenientemente
en la etapa b) por procedimientos bien conocidos en la técnica. Preferentemente, el éster
metilico, por reaccién del compuesto de férmula (Il) con metanol y dicho éster en bruto, se usa
en la etapa c) del procedimiento descrito anteriormente sin etapas de purificacion adicionales.

En una realizacién preferida del procedimiento anterior, el compuesto de férmula (Il) o
el éster del mismo, si se ha realizado la etapa b), se oxida para dar acido piravico o el éster del
mismo por ozondlisis, preferentemente por ozondlisis en diclorometano, metanol o una mezcla
de los mismos, como un disolvente a temperaturas de moderadas a bajas, es decir, de la
temperatura ambiente a temperaturas de aproximadamente 0°C e inferiores, por ejemplo a -
78°C. La finalizaciéon de la reaccién se indica por un color azul en la mezcla de reaccion
provocado por un exceso de ozono libre. Dicho ozono libre puede retirarse pasando una
corriente de, por ejemplo, gas nitrégeno o gas oxigeno a través de la mezcla de reaccién. Se
forma un ozonoide (inestable) durante el transcurso de la reaccion. Si la reaccion se realiza a
temperaturas moderadas, dicho ozonoide reaccionara para dar el acido pirdvico deseado o
éster del mismo. A bajas temperaturas, es necesario un agente oxidante o reductor para
convertir el ozonoide en el producto de reaccién deseado. Los agentes oxidantes son
conocidos en la técnica y son ejemplos de agentes oxidantes adecuados peroxiacidos, 6xido
de plata, acido créomico, oxigeno, permanganatos o peroxido de hidrogeno. Los agentes
reductores son conocidos en la técnica y son ejemplos de agentes reductores adecuados acido
cinc acido, iones sulfito, iones bisulfito, yoduro, sulfuro de dimetilo o tiourea.

En una realizacién, el disolvente se evapora y el producto de reacciéon en bruto
preferentemente se purifica, preferentemente por destilacién. En otra realizacion, el disolvente
se evapora y el producto de reaccién en bruto se purifica por cristalizacién. Esto puede
realizarse por evaporacion del disolvente y adicion de agua y una base para convertir el acido
piravico en una sal, es decir, un piruvato. Después, la mezcla se deja cristalizar. En una
realizacion preferida, dicha base es una base sédica inorganica, preferentemente NaOH.

La obtencién de la sal en lugar del &cido piravico libre es ventajosa con respecto a la
vida util/estabilidad. El &cido piruvico no es un compuesto muy estable y si se almacena &cido
piravico en forma de sus sales, por ejemplo, en forma de piruvato sédico, este problema puede
superarse. Como alternativa, el piruvato obtenido por cristalizacion puede convertirse en acido
piravico libre en una etapa posterior, y los procedimientos para esta conversién son conocidos
en la técnica.
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La reaccién de ozondlisis se muestra en el esquema de reacciéon 3:

CH ‘ 0O
2 C)3 metanol/ CH2C|2 /U\
H,C— ~COOE _ ” H,C™ —COOE
Iy agente oxidante/agente reductor )
( baja temperatura o
con E = H o éster temperatura moderada

Esquema de reaccion 3

Si se obtuvo un éster de acido piravico en la etapa c), dicho éster puede convertirse
opcionalmente en &cido piruvico por procedimientos bien conocidos en la técnica, por ejemplo
5 hidrdlisis catalizada con &cido o base.
En una realizacion més preferida, la invencién proporciona un procedimiento para
producir '°C4-4cido pirtivico o ésteres del mismo, comprendiendo dicho procedimiento:
a) obtener un compuesto de férmula (11)

C(R"),
H,C
3 13
COOH )
10 en la que R' es igual o diferente y representa H o alquilo C{-C3; de cadena lineal o

ramificada por carboxilacién de un compuesto de férmula (I11)

G(RY,

NCX )
en la que R' es como se ha definido anteriormente y X se selecciona entre Cl, Bro |
b) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (ll) en un éster;
15 c) oxidar el compuesto de férmula (Il) o el éster del mismo para obtener '°C;-acido
piravico o el éster del mismo; y
d) si se obtuvo un éster de '>C;-acido pirvico en la etapa c), opcionalmente convertir el
éster en '°C;-4cido pirtvico.
En una realizacién preferida, R' es igual y representa H. En otra realizacién preferida, R’
20 es diferente y representa H y metilo.
El procedimiento de la invencién para producir '°C;-acido pirtvico o ésteres del mismo
se realiza como se ha descrito para el procedimiento de la invencién para producir acido
pirlvico o ésteres del mismo, sin embargo, en lugar de CO,, se usa '°CO, en la etapa de
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reaccion a). Ademas, se prefiere purificar el producto de reaccion en bruto de la etapa a) por
destilacion y el producto de reaccién final de la etapa c) o d) por destilacion. En otra
realizacién, el producto de reaccion final de la etapa c¢) o d) se purifica por cristalizacién como
se ha descrito anteriormente convirtiendo el acido pirtvico en una sal, es decir, un piruvato.

En una realizacién preferida, el procedimiento de la invencién se usa para producir °Cs-
acido piruvico, es decir, la etapa d) no se realiza y el producto de reaccién de la etapa c) se
purifica por destilacion.

En otra realizacién preferida, el procedimiento de la invencién se usa para producir '°C-
piruvato, mas preferentemente '°C;-piruvato sédico, es decir, la etapa d) no se realiza y el
producto de reaccion de la etapa c) se purifica por cristalizacion como se ha descrito
anteriormente. La Figura 1 muestra un diagrama de flujo de una realizacién preferida de la
invencién para la produccién de 4cido pirtvico o '*Cy-acido pirGvico en forma del acido libre o
en forma de su sal sddica.

La invencion se ilustra adicionalmente por medio de los Ejemplos.

Ejemplos
Ejemplo 1a Sintesis de acido metacrilico, un compuesto de férmula (ll), por reaccion de
Grignard partiendo de 2-bromopropeno, un compuesto de férmula (lll)

Se anadi® gota a gota 2-bromopropeno (24,20 g, 200 mmol) disuelto en
tetrahidrofurano (THF, 100 ml) a una suspensién agitada de limaduras de magnesio (4,38 g,
180 mmol) en THF (100 ml) en una atmaosfera de nitrégeno. El 2-bromopropeno se afiadié a tal
velocidad que provocd que la mezcla de reaccién ebulliera suavemente. Después de que se
consiguiera que se completara la formacién del reactivo de Grignard, la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min, antes de enfriarse a -70°C. La mezcla de reaccion se
sometié a una atmésfera de dioxido de carbono (1 bar) con fuerte agitacion (vorticial). Se dejo
que la reaccién alcanzara la temperatura ambiente y después se termind mediante la adicion
de cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml). EI THF y el exceso de 2-bromopropeno se
retiraron al vacio a 30°C y la fase acuosa se acidifico mediante la adicion de HCI acuoso (3 M,
50 ml) antes de la extraccion con diclorometano (3 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar el compuesto del
titulo; un aceite incoloro o de color ligeramente amarillo. Rendimiento: 13,50 g (87%), pureza
del 99%.

Ejemplo 1b Sintesis de acido metacrilico, un compuesto de férmula (ll), por insercion
catalitica de CO partiendo de 2-bromopropeno, un compuesto de formula (lll)

A una mezcla de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,29 g, 0,25 mmol), bromuro de

hexadeciltrimetilamonio (0,36 g, 1,0 mmol) y 2-bromopropeno (1,16 g, 10 mmol) en tolueno (20
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ml) se le anadié6 NaOH acuoso (5 M, 20 ml, 100 mmol). La mezcla se someti6é a una atmdésfera
de mondxido de carbono (1 bar) y se calent6 a 95°C durante 2 h. Las fases se separaron y la
fase organica se extrajo con NaOH acuoso (1 M, 2 x 20 ml). La fase acuosa se lavé con
diclorometano (50 ml). La fase acuosa se acidificd usando HCI acuoso (3 M) y se extrajo con
diclorometano (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio y se evaporaron al vacio a 30°C, dando el producto; un aceite incoloro o de color
ligeramente amarillo. Rendimiento: 0,52 g (60%).

Ejemplo 2 Sintesis de acido pirivico, un compuesto de férmula (I) por ozondlisis de
acido metacrilico, un compuesto de férmula (ll)

Una solucion de acido metacrilico obtenido en el Ejemplo 1a o 1b (8,61 g, 100 mmol) se
disolvié en diclorometano/metanol (1:1 v/v, 50 ml) y se enfrié a -78°C. Se pas6 una corriente de
ozono a través de la solucion hasta que la soluciéon se volvi6 de color azul. Se anadio
dimetilsulféxido (12,41 g, 200 mmol) y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio y el residuo se destilé. El producto se
aislo en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 7,95 g (90%).

Ejemplo 3 Sintesis de acido pirivico, un compuesto de férmula (I) por ozondlisis de
acido metacrilico, un compuesto de férmula (ll)

Una solucién de acido metacrilico obtenido en el Ejemplo 1a o 1b (4,68 g, 54 mmol) en
diclorometano/metanol (metanol al 5%, 50 ml) se enfri6 a -78°C y se pas6 una corriente de
ozono a su través hasta que la solucién se volvié de color azul. Se anadié dimetilsulféxido
(12,41 g, 200 mmol) y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente. El exceso de
dimetilsulféxido se retir6 pasando una corriente de nitrégeno a través de la mezcla de reaccion.
La mezcla de reaccidon se evapor6 al vacio a 30°C y el residuo se destilé. El producto se aislé
en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 4,40 g (98%). Pureza: 97%.

Ejemplo 4 Sintesis de piruvato, una sal de un compuesto de férmula (ll) por ozondlisis
de acido metacrilico, un compuesto de formula (ll)

Una solucién de acido metacrilico obtenido en el Ejemplo 1a o 1b (15,31 g, 178 mmol)
en diclorometano/metanol (metanol al 5%, 50 ml) se enfrié a -78°C y se pas6 una corriente de
ozono a su través hasta que la solucion se volvié de color azul. Se anadié dimetilsulféxido
(12,41 g, 200 mmol) y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente. El exceso de
dimetilsulféxido se retir6 pasando una corriente de nitrégeno a través de la mezcla de reaccion.
La mezcla de reaccion se evapor6 al vacio a 30°C. Al residuo se le afiadié agua (100 ml) y
después se afnadi6 lentamente una solucion de NaOH ac. (1 M, 178 ml). La mezcla se
concentrd y se dejo cristalizar a 4°C. El material cristalino de color blanco obtenido se filtré y se
lavé con acetona (3 x 100 ml). Rendimiento: 14,50 g (92%). Pureza: 95%.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para producir un a-ceto acido de férmula (I) o un éster del mismo
O

© M

en la que R es un grupo alquilo C4-Cs de cadena lineal o ramificada o fenilo o bencilo,

opcionalmente sustituido con uno o mas grupos hidroxilo o carboxilo, comprendiendo dicho

procedimiento:

2.

a) obtener un compuesto de férmula (II)
C(R"),

R OH

© )

en la que R es como se ha definido anteriormente y R' es igual o diferente y representa
H o un grupo alquilo C-C; de cadena lineal o ramificada, por carboxilacion de un
compuesto de férmula (111)

C(R'),

X

en la que Ry R' son como se han definido anteriormente y X es Cl, Bro [;

b) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (ll) en un éster;

c) oxidar el compuesto de formula (ll) o el éster del mismo para obtener un a-ceto acido
de formula (I) o un éster del mismo;y

d) si se obtuvo un éster del a-ceto acido de formula (l) en la etapa c), opcionalmente
convertir el éster en un a-ceto acido.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R' es igual y representa H o

en el que R' es diferente y representa H y metilo.

3.

Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1y 2 en el que R es metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, fenilo, bencilo, CH,-COOH, CH,-CH,-COOH,



10

15

20

25

ES 2348342 T3

17

CH.-(CH,),-COOH, CH,-(CH,)3-COOH o CHOH-(CHOH),-CH,OH.

4. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3 en el que la carboxilacién en la
etapa a) se realiza por litiacién del compuesto de formula (l1l) con un reactivo de organolitio y
posterior reaccion con CO,.

5. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3 en el que la carboxilacién en la
etapa a) se realiza generando un reactivo de Grignard a partir del compuesto de formula (I1l) y
magnesio y posterior reaccion de dicho reactivo de Grignard con CO..

6. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 en el que la oxidacién en la
etapa c) se realiza por ozondlisis.

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 para la produccion de acido piravico o
un éster del mismo, comprendiendo dicho procedimiento:
a) obtener un compuesto de férmula (11)

G(RY),

H,C™ "cooH
(1)
en la que R' es igual o diferente y representa H o un grupo alquilo C;-C3; de cadena
lineal o ramificada por carboxilacion de un compuesto de formula (lIl)

G(RY,

AC X (1

en la que R' es como se ha definido anteriormente y X se selecciona entre Cl, Bro |

b) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (ll) en un éster;

c) oxidar el compuesto de formula (ll) o el éster del mismo para obtener acido pirdvico o
el éster del mismo;y

d) si se obtuvo un éster de &cido piravico en la etapa c), opcionalmente convertir el
éster en acido piravico.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7 en el que la carboxilacién en la etapa
a) se realiza por litiaciéon del compuesto de férmula (lll) con un reactivo de organolitio y
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posterior reaccion con CO,.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7 en el que la carboxilacién en la etapa
a) se realiza generando un reactivo de Grignard a partir del compuesto de féormula (Ill) y
magnesio y posterior reaccién de dicho reactivo de Grignard con CO..

10. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 7 a 9 en el que la oxidacién en la
etapa c) se realiza por ozondlisis.

11. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 en el que el a-ceto acido de
formula (1) o el éster del mismo producido por el procedimiento es un "*C;-a-ceto acido o un
éster del mismo.

12. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 7 a 10 en el que el acido pirtvico o
éster del mismo producido por el procedimiento es '>C;-acido pirGivico o un éster del mismo.

13. Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 10 y 11 en el que la carboxilacion en
la etapa a) se realiza por litiacién del compuesto de férmula (Ill) con un reactivo de organolitio y
posterior reaccién con °CO..

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10 y 11 en el que la carboxilacion en la
etapa a) se realiza generando un reactivo de Grignard a partir del compuesto de formula (I1l) y
magnesio y posterior reaccién de dicho reactivo de Grignard con '°CO.,.
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