Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

P-2019/35718

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2019/0009271
Solicitud de patente a nombre de ADAMA AGAN LTD.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad ADAMA
AGAN LTD., domiciliada en Israel, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta
al oficio No. 17497, notificado electronicamente el 27 de octubre de 2022, relacionado
con los requerimientos de fondo de la solicitud, atentamente me permito presentar la
siguiente informacion:

1. Modificaciones a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
veintitrés (23) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se ha modificado la reivindicacién 1 para especificar:
- en el paso (a) literal (i) que el disolvente no polar es uno o mas de
ciclohexano, xileno, benceno, tolueno, metiletilcetona y metilisobutilcetona
(MIBK).
- en el paso (a) literal (ii) cuando el paso de esterificacién (i) precede
directamente al paso de alquilacién (ii).

1.2 La reivindicacion 2 especifica que la reaccidén de alquilacion se lleva a cabo en el
mismo recipiente.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad y patentabilidad planteadas por el examinador en
su concepto técnico.
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2. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacién a las
reivindicaciones, segun lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

En relacidon con el niumero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene igual numero reivindicaciones que el capitulo
reivindicatorio previo, y en esencia es el mismo objeto, pero definido con mayor
claridad.

3. Claridad y concision de las Reivindicaciones

El solicitante desea manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio quedan
subsanadas la totalidad de las objeciones, ya que las nuevas reivindicaciones
proporcionan claridad y concisidn a la invencidn reclamada, cuentan con pleno soporte
en la descripcidon de la solicitud en estudio, y ademas siguen las recomendaciones
realizadas por el examinador en su concepto técnico. En particular, frente a cada una
de las objeciones, me permito sefalar lo siguiente:

3.1. Indica el examinador que la reivindicacion 1 presenta la frase “esterificacion por
reaccion del acido hipofosforoso con un alcohol alquilico o bencilico C1-C6 en
forma no polar solvente en presencia de un acido bajo deshidratacion condiciones
para dar el compuesto de férmula...”, “para dar la compuesto intermedio...” y la
reivindicacion 20 incluye el término “ontenido”.

A fin de superar la objecion, se han realizado las correcciones respectivas.

3.2. Indica el examinador que el alcance reclamado va mucho mas alld de lo que
encuentra pleno sustento técnico en la descripcién, asi, por ejemplo, nada en la
descripcion muestra la reaccidn entre el acido hipofosforoso y el alcohol bencilico,
asi como tampoco la sintesis con todos las posibles bases y agentes alquilantes
listados.

A este respecto se solicita tener en cuenta que la materia que se reclama en el pliego

reivindicatorio es una generalizacion razonable de la materia que se encuentra
divulgada en la presente solicitud.
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3.3. Indica el examinador que las expresiones “alquilo MgX” y “condiciones de
deshidratacion” son imprecisas.

A este respecto se solicita tener en cuenta que es de conocimiento para una persona
versada en la materia que la expresion alquilo MgX hace referencia a un alquilo con
metal de magnesio con un halégeno. Por su parte, las condiciones de deshidratacion
dependen de cada una de las reacciones por lo que no es posible limitar las mismas a
parametros numeéricos especificos.

3.4. Afirma el examinador la reivindicacion 1 no es clara porque la etapa b) esta
simplemente mencionada, no obstante, el término “convertir” no define una
etapa de proceso, sirvase corregir y definir especificamente la reaccion
involucrada y las condiciones de ejecucién de ella.

A este respecto, se solicita tener en cuenta que esta es la informacion divulgada en la
presente solicitud, por lo que incluir mas informacion seria ampliacion de materia. No
obstante, se solicita tener en cuenta que una persona versada en la materia con acceso
a la descripcién entendera el alcance de dicho paso.

En vista de lo anterior es posible afirmar que el pliego reivindicatorio que se presenta
en esta oportunidad es claro y conciso, cumpliendo con los requerimientos establecidos
en el Articulo 30 de la Decision 486.

4. Descripcion

Afirma el examinador que “revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, este no
divulga la invencidon de manera suficientemente clara y completa, para que una persona
capacitada en la materia pueda ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido
en el articulo 28 de la Decisidon 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina”.

Indica el examinador que la descripcidn no es clara en el ejemplo 1, donde se lee “Bajo

una atmdsfera de gas N2 seco, se adicionaron 34,1 g (0,271 moles, 1,5 eq.) de dimetil
al recipiente de reaccién” porque no es claro cual es reactante dimetil.
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A este respecto se solicita tener en cuenta que se presenta un error de traduccion ya
gue se deberia leer “dimetil sulfato”, tal como se puede ver en la publicaciéon
WO/2018/154385.

Alkylation reaction:

Under an atmosphere of dry-N2 gas, 34.1g (0.271 mole, 1.5 eqv.] of dimethyl sulfate were added into the reaction vessel. The reaction mixture was cooled to -10
°C, and the suspension of sodium methoxide 26.7g (0.469 mole, 1.3eqv.], prepared in 267ml toluene was added in portions between -5 to -10 °C. Following the
addition, the reaction mixture was kept for additional 30 minutes at -5 °C. Water (B0ml] was added dropwise into stirred reaction mixture, keeping the
temperature between -5 to 0 °C. The obtained two layers were separated. The water layer was extracted with 3x80ml = 240ml toluene. The residual water in the
combined organic phase was removed by Deane-Stark azeotropic distillation at reduced pressure, keeping the temperature in the reaction mixture below 30
°C, until the water content became less than 0.4%.

En vista de lo anterior, se presenta una nueva descripcidn con la correccidn respectiva.

Adicionalmente, el Solicitantes de notado error tipografico evidente en el texto de la
presente divulgacion que puede causar confusion, y los Solicitantes piden permiso para
corregir la frase que se encuentra en la pagina 26, lineas 20-21 de la descripcidn, para
gue esté de acuerdo con todas las referencias, para leer:

"En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar es
tetrahidrofuraneo-tolueno”.

Esta correccidn tipografica no solo elimina la contradiccidn entre esta linea y las cuatro
referencias citadas anteriormente al THF como solvente polar, sino que, ademas, esta
correccion solicitada esta de acuerdo con otras cuatro secciones de esta divulgacién que
dicen: “En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar es tolueno”.

5. Nivel inventivo

El Examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo de las
antiguas reivindicaciones 1 a 23 en vista de las publicaciones Gavara 2012 (D3) y Zeiss
1992 (D4), siendo el documento D3 considerado como el estado de la técnica mas
cercano a la invencién reclamada.

Especificamente, indica el examinador que la diferencia entre la invencién definida
entre la reivindicacion 1 y la sintesis divulgada en D3, consiste en la obtencién del
intermediario alquil-metilfosfinato a partir de acido hipofosforoso; sin embargo, no hay
evidencia de algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D3,
puesto que alli ya se habia previsto la sintesis de glufosinato.
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Se desea llamar la atencién sobre los aspectos de la presente solicitud, que dan nivel
inventivo a la misma. Primeramente, hacemos notar que el Articulo 18 de la Decisién
486/00 determina que"una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de
la técnica”. (El subrayado es nuestro).

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NQ es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencidn y establecer como ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencidn analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la materia.

Considerando la definicidn anterior, deseamos aclarar que los antecedentes citados por
el examinador no sugieren ni hacen evidentes las ventajas técnicas del método
reivindicado por la presente solicitud, al menos por las razones expuestas a
continuacion: La presente solicitud desarrolla vias de sintesis en la que la reaccidn se
inicia con material comercial, de sencilla manipulacién, en un proceso que es altamente
eficiente, de bajo costo y amigable para el medio ambiente.

En cuanto al documento D3 citado por el examinador, se llama la atencién que el mismo
se centra especificamente en la "alquilacion promovida por DBU". D3 comparé DBU con
otras bases como TBD, TMG, DBN y DABCO, y alegdé que, al menos en términos de
rendimiento, DBU es superior a otras bases. La nueva reivindicacion 1 no utiliza la base
de DBU. Por lo tanto, una POSA no habria estado motivada para usar las bases
enumeradas en la nueva reivindicacién 1 para la reaccidén de alquilacidon en vista de que
D3 ensefa que DBU es superior a otras bases.

En el documento D3 también se identifico especificamente las ventajas de usar el
solvente polar CH3;CN para el paso de alquilacién en contraste con el solvente no polar,
p. ej., tolueno usado en la presente solicitud. La ventaja declarada en D3 de usar el
CHsCN polar incluia el hecho de que, a diferencia de otros solventes, incluido el tolueno,
el CHsCN polar se puede usar tanto para preparar el fosfinato de alquilo (esterificacion)
como el paso de alquilacién posterior. El documento D3 también menciona que el
solvente polar CH3CN es "ideal" por su conveniencia para preparar el fosfinato de alquilo
(paso de esterificacion) y superior al solvente no polar tolueno. Dado que la nueva
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reivindicacion 1 usa tolueno no polar en lugar de CHsCN en el paso de esterificacion,
una persona de versada en la materia no se habria sentido motivada para usar el
tolueno citado en la nueva reivindicacion 1 en vista de la ensefianza de D3 de que CHsCN
es superior al tolueno. Por lo tanto, una visualizacién D3 del experto en la materia no
habria concluido que el paso de esterificacion debe realizarse en un disolvente no polar.

Una persona versada en la materia también habria concluido que el solvente polar
CHsCN es el solvente de eleccién para el paso de esterificacion. El solicitante también
sefala que la ventaja del proceso reivindicado es la alta eficiencia, el bajo costo y el
respeto por el medio ambiente que resulta, entre otras cosas, del uso de un recipiente
Unico para reacciones intermedias y la eliminacién de los pasos de aislamiento vy
purificacidon de compuestos intermedios obtenidos a partir de compuestos intermedios.
pasos de reaccion.

En cuanto al documento D4, el solicitante considera que el mismo no proporciona
ninguna base real para un desafio de obviedad mas que proporcionar el uso ya conocido
del compuesto de formula (II) para la conversidén a glufosinato. EI documento D4 no
menciona cdmo se obtuvo la formula (II) y una persona versada en la materia no habria
estado motivada para combinar otras referencias con D4 sin un sesgo retrospectivo.
Por lo tanto, una persona versada en la materia no habria estado motivada para
combinar D3 y D4 para llegar a la invencidn actual por lo que las nuevas reivindicaciones
1-23 son inventivas sobre todos los documentos y particularmente D3 y D4.

Por lo tanto, la presente invencion tal como se define en el pliego reivindicatorio
modificado estd asociado con un nivel invento, cumpliendo asi con el requerimiento
segun el articulo 18 de la Decision 486.

6. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) La presente solicitud es clara, concisa y estd debidamente soportada en la
descripcion, cumpliendo con los requerimientos del Articulo 30 de la Decisién

486;

i) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D3 y D4, cumpliendo asi
con los requerimientos del Articulo 14, 16 y 18 de la Decisidn 486.
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En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacidon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

7. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 23 reivindicaciones.
- Nuevo capitulo descriptivo.
- Recibo por concepto de Tasa de modificaciones.

Sefiora Directora,

CQ%MMLVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]J

notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir acido

hipofosforoso en un compuesto intermedio de férmula (II):

(II)

donde R es alquilo C1-C6 o bencilo y R1 es metilo, en donde el proceso
comprende los pasos de:
(a) preparar el compuesto intermedio de formula (II) a partir de
acido hipofosforoso mediante esterificacion y alquilacién, en donde
(i) Esterificacion por reaccion del acido hipofosforoso con un
alcohol bencilico o alquilo C1-C6 en un didiseolvente no polar,
en el que el didiseolvente no polar es uno o mas de
ciclohexano, xileno, benceno, tolueno, metiletilcetona vy
metilisobutilcetona (MIBK), en presencia de un acido en
condiciones de deshidratacion para dar el compuesto de

férmula (I)

donde, R es alquilo C1-C6 o bencilo; y
(i) alquilacion por reaccién con un agente alquilante en
presencia de al menos una base, para dar el compuesto intermedio
de féormula (II), en la que el agente alquilante es un agente

metilante,
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donde la base se selecciona de un grupo que consiste esencialmente en
hidruro de sodio; sodio metalico;, NaOH; K2CO3; metoxido de sodio
(MeONa); sal de diisobutil amida; MeONa /MeOH (solucién al 30%); 4-
dimetilaminopiridina (DABCO); diazabiciclo [2.2.2]octano (DABCO); terc-
butdéxido de potasio (t- BUOK ); terc-butéxido de sodio (t- BuONa); piridina;
2-picolina; Et3N; i-Pr2NEt; alquil- OMetal (Metal alcéxido); KH; Alquilo MgX;
NaNH: y diisopropilamida de litio (LDA), y

en el que el producto del paso de esterificacion (i) no se purifica ni se
aisla antes del paso de alquilacién (ii), y en el que, cuando el paso de
esterificacion (i) precede directamente al paso de alquilacién (ii), se lleva a
cabo el paso de alquilacién (ii) en en mismo recipiente y en el mismo

didiseolvente no polar utilizado en el paso de esterificacion (i) y

(b) convertir el compuesto intermedio de féormula (II) obtenido en

el paso (a) en glufosinato.

2. El proceso reivindicado en la reivindicacién 1, donde el compuesto de
férmula (I) se prepara en el mismo diseolvente no polar y sin ser aislado
del diseolvente no polar antes de reaccionar con el agente alquilante en
presencia de una base, o en el que la reaccion de alquilacidn se lleva a cabo
en el mismo recipiente y en el mismo didiseolvente no polar que la reaccion

que preparo el compuesto de féormula (I).

3. El proceso segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R es metilo o n-butilo.

4. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que

el disolvente no polar es tolueno.

5. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que

el acido es acido sulfurico.

6. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que

el agente de metilacion es sulfato de dimetilo.
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7. El proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que
la base es una o mas seleccionadas del grupo que comprende metdxido de

sodio, hidruro de sodio y sal de amida de disobutilo.

8. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que
el paso de esterificacion (i) las condiciones de deshidratacion comprenden
calentamiento, la presencia de un depurador de agua, o ambos; o donde el

paso de esterificacion (i) se realiza a reflujo en condiciones de Dean-Stark.

9. El proceso segun la reivindicacion 8, en el que el secuestrante de agua es
cloruro de calcio, sulfato de sodio, sulfato de calcio, sulfato de magnesio o

cribas moleculares.

10. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que
el paso de alquilacién (ii) se realiza en presencia de un agente de

transferencia de fase y/o un agente quelante.

11. El proceso segun la reivindicacion 10, en el que el agente de
transferencia de fase es Bu4NX, MeNBu3X, Cloruro de N-metil-N,N,N-
trioctilamonio (Aliquat® 336), Oct4NX, Oct3NMeX, Me4NX o Ph4PX, en el
que X es Cl, Br, I o HSO4, y el agente quelante es 18- corona-6, 15-corona-
5, 12-corona-4 o PEG-400.

12. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que

el paso (a) es para preparar el compuesto intermedio de féormula (I1Ia):

Me ——P——0n-Bu

H
(ITa)

que comprende los pasos de:
(i)  hacer reaccionar una solucién acuosa de acido hipofosforoso

con alcohol n-butilico en presencia de &cido sulflrico en
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(ii)

condiciones de deshidratacién para obtener el compuesto de
féormula (Ia)
0

H——P——0n-Bu

H

(Ia); vy

hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (i) con dimetil
sulfato en presencia de metodxido de sodio, en donde cada paso
se lleva a cabo en tolueno, y donde el producto del paso (i) no
se purifica ni se aisla antes del paso (ii); o donde el paso (a)

es para preparar el compuesto intermedio de formula (IIb):

Me —P ——0OMe

(ITb)

comprendiendo los pasos de :

()

(ii)

hacer reaccionar una solucién acuosa de acido hipofosforoso
con alcohol metilico en presencia de acido sulfurico en
condiciones de deshidratacion para obtener el compuesto de
formula (Ib)

H——P——0Me

(Ib); y
hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (i) con

dimetil sulfato en presencia de metdxido de sodio, donde cada
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paso se lleva a cabo en tolueno, y donde el producto del paso

(i) no se purifica ni se aisla antes del paso (ii).

13. El proceso segun la reivindicacién 1, en el que el paso (a) para preparar

el compuesto intermedio de férmula (II)

(II)
donde
R es alquilo C1-C6 o bencilo, y R1 es metilo, comprende las etapas de:
(i) hacer reaccionar el acido hipofosforoso con un alcohol alquilico
C1-C6 o alcohol bencilico en presencia de un acido bajo
condiciones de deshidratacion en un disolvente no polar para

obtener el compuesto de férmula (I)
0

H—P—O0R

: ¢9)
donde R es alquilo C1-C6 o bencilo;
(i)  hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (i) con un

ortoformiato de trialquilo para obtener el compuesto de férmula
(IlIa):

R> R,
(I1Ia)
donde R2 es O-alquilo, donde el producto del paso (i) no se purifica ni se aisla
antes del paso (ii), y donde el paso (ii) se lleva a cabo en el mismo recipiente

y en el mismo disolvente no polar que el paso (i); v,
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(iii)  hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (ii) con un
agente alquilante en presencia de al menos una base para

obtener un compuesto de férmula (IIIb):

T——0

Ry——

R2 R,
(IIIb)
donde R es alquilo C1-C6 o bencilo; R1 es metilo; y R2 es O-alquilo, y donde

el agente alquilante es un agente metilante;

(iv) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (iii) con un

acido para obtener un compuesto de formula (IV):

(IV)

donde R1 es metilo; y

(v)  hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (iv) con un
alcohol alquilico C1-C6 o alcohol bencilico en presencia de un
acido en condiciones de deshidratacion en un disolvente no
polar para obtener el compuesto intermedio de formula (II)
donde el producto del paso (iv) no se purifica ni se aisla antes

del paso (v), y

en el que se utiliza el mismo disolvente no polar en las etapas (i), (ii) y

(v).
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14. El proceso segun la reivindicacién 13, donde el paso (iii) se lleva a cabo
en el mismo recipiente que el paso (i) y el paso (ii); y/o donde el paso (iv) y

el paso (v) se llevan a cabo en el mismo recipiente.

15. El proceso segun la reivindicacion 1, en el que el paso (a) para la

preparacion del compuesto intermedio de formula (II):

(1)
donde
R es alquilo C1-C6 o bencilo, y R1 es metilo, comprende los pasos de:
() hacer reaccionar acido hipofosforoso con un trialquilo
ortoformiato para obtener el compuesto de formula (I1Ic):

ﬁ

H—P—R,

R2 R,

(I1Ic)
donde cada R2 es O-alquilo;
(i)  hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (i) con un
agente alquilante en presencia de al menos una base para

obtener el compuesto de férmula (I1Id):




P-2020/45488 (NC2019/0009271)
Reivindicaciones presentadas con la respuesta a la Accion Oficial 17497
Enero 24, 2023

(111d)

donde R1 es metilo; y cada R2 es O-alquilo, donde el agente alquilante es
un agente metilante, y donde el producto del paso (i) no se purifica ni se

aisla antes del paso (ii);

(iii)  hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (ii) con
un acido para obtener el compuesto de formula (IV):
@]

Ry——P ——OH

H
(Iv)
donde R1 es metilo; y

(iv) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (iii) con
un alcohol alquilico C1-C6 o alcohol bencilico en presencia de
un acido en condiciones de deshidratacion en un
didiseolvente no polar para obtener el compuesto intermedio
de formula (II),

donde el producto del paso (iii) no se purifica ni se aisla antes del paso (iv).

16. El proceso segun la reivindicacion 15, donde el paso (i) y el paso (ii)
se llevan a cabo en el mismo recipiente; y/o donde el paso (iii) y el paso

(iv) se llevan a cabo en el mismo recipiente.

17. El proceso segun la reivindicacion 1, en el que el paso (a) para

preparar el compuesto intermedio del proceso de féormula intermedia (II)
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en donde,
R es alquilo C1-C6 o bencilo, y Ri es metilo,
comprende los pasos de:
(i) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alcohol alquilico o
bencilico C1-C6 en presencia de un acido en condiciones de
deshidratacion en un didiseolvente no polar para obtener el

compuesto de férmula (I)

en donde ,
R es alquilo C1-C6 o bencilo; y
(i) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (i) con un
agente alquilante en presencia de al menos una base para
obtener el compuesto intermedio de formula (II), donde el

agente alquilante es un agente metilante,

en el que el paso de alquilacion (ii) se lleva a cabo en el mismo recipiente y

en el mismo didiseolvente no polar que la reaccidn de esterificacion del paso

(i).

18. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 13-17, en el que

R es metilo o n-butilo.

19. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y 13 18,

en el que el compuesto intermedio de formula (II) tiene la estructura,
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HAC \P/LO/\/\ HSC\P/LO/CH;;

20. El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en el que el

paso (b) comprende:

(b -i) hacer reaccionar el compuesto intermedio del proceso de
féormula (II) obtenido en el paso (a) con un compuesto que tiene

la estructura:

en donde R3 es una grupo de proteccion de amina y R4 es un grupo de
protecciéon de acido carboxilico, para obtener un compuesto que tiene la

estructura:

(b-ii) desproteger el grupo de proteccién de amina R3, desproteger
el grupo de proteccidon de acido carboxilico R4 e hidrolizar el grupo

R alquilo C1-C6 o bencilo para producir glufosinato.

10
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21. El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que

el paso (a) para preparar el compuesto intermedio de formula (II)

O

R,——P——OR

H
(II)
donde R1 es metilo y R es butilo, comprende las etapas de:
(i) hacer reaccionar acido hipofosforoso con n-butanol en
condiciones de deshidratacion en un didiseolvente no polar,

para obtener el compuesto de formula (I)

H—P—O0R

(D
donde R es butilo ; y

(ii) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (i) con el
agente de metilacion que es cloruro de metilo, en presencia
de al menos una base, para obtener el compuesto
intermedio de férmula (II),donde la base es una o mas
seleccionadas del grupo que comprende metdxido de sodio,

hidruro de sodio y diisobutilo sal de amida.

22. El proceso segun la reivindicacion 21, en el que el disolvente no polar

es tolueno.

23. El proceso segun la reivindicacién 21 o 22, donde el paso (i) y el paso

(ii) se llevan a cabo en el mismo recipiente.

11
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PROCESO PARA PREPARAR BUTILESTER DEL ACIDO METILEOSFINICO

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional estadounidense N.°
62/462,113, archivado el 22 de febrero de 2017, cuyos contenidos aqui son
incorporados a titulo de referencia.

A lo largo de esta solicitud se hace referencia a diversas publicaciones. Las
revelaciones de estos documentos se incorporan aqui en su totalidad a titulo de
referencia en esta solicitud a fin de describir mas exactamente el estado de la
técnica de la que forma parte esta invencion.

AREA TECNICA

El presente objeto en cuestion se refiere a un proceso para preparar y usar un
alquiléster del &cido alquilfosfinico, un intermedio Util para preparar el herbicida
glufosinato. Uno de tales procesos incluye preparar y luego alquilar el éster del
acido alquilfosfinico en un disolvente no polar, sin aislar el éster del &cido
alquilfosfinico antes del paso de alquilacién. En particular, el presente objeto en
cuestion provee un proceso para la preparacion de butiléster del &cido
metilfosfinico mediante la preparacion y luego la alquilacién de éster del &cido
butilfosfinico en un disolvente no polar, sin aislar el éster del acido butilfosfinico.

ANTECEDENTES

El glufosinato es un herbicida sistémico de amplio espectro producido que
funciona como un inhibidor de la glutamina sintetasa que lleva a la acumulacion
de iones de amonio y la inhibicion de la fotosintesis.

El compuesto alquiléster del acido metilfosfinico de la formula (1)
(0]

Me——P——0Bu
H

(1
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es un importante intermedio para preparar el ingrediente activo herbicida
glufosinato, acido RS)-2-amino-4-(hidroxi(metilo)fosfonoil)butanoico, tal como se
describio en los documentos US5420329 y US4168963.

Los diferentes procesos de manufactura son conocidos en la literatura.

En el documento US5734072 se describe la preparacion de fosfinato de
monoalquilo a partir de diclorofosfinas.

El documento US9035083 describe un método para producir H-fosfonatos,
evitando el uso de cloro. El método comprende los pasos de: hacer reaccionar
acido hipofosforoso con un alcohol para producir un fosfinato y un exceso de
alcohol; y luego hacer reaccionar the fosfinato en presencia de el alcohol
excedente con un catalizador metalico para producir un H-fosfonato.

En el documento CN102351900 se describe un método para sintetizar
monoalquil fosfonato. EI método se caracteriza porque se usa alquil fosfina
dihaluro como materia prima que es sometida a una reaccién de hidrolisis para
obtener acido alquilfosfinico. El a&cido alquilfosfinico se somete a una reaccién
de esterificacion con deshidratacion con un compuesto que presenta una
estructura de R2-OH para obtener el alquil fosfonato, en el que Rz es alquilo,
alquileno no saturado o arilo. La via del proceso para preparar un producto
secundario de hidruro de halégeno o su solucién acuosa, puede usarse como un
proceso de producciéon normal de industrializacion. El proceso de la reaccién de
esterificacion tiene lugar en condiciones suaves y sin necesidad de equipamiento
complejo, manteniendo asi bajo el costo de produccion.

En el documento CN103435643 se describe un método de preparacién de un

retardante de fuego monohidroxi acido dialquilfosfinico sal metalica. EI método
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de preparacioén incluye el paso de hacer reaccionar dicloruro de alquil fosfonio y
alcohol para obtener monoalquil fosfonato.

En el documento US6815558 se describe una preparacion de sales (metélicas)
de &cidos alquilfosfonosos, que comprende la reaccion de fosforo amarillo
elemental con haluros de alquilo en presencia de una base seleccionada de
carbonatos, bicarbonatos, amidas, alcoholatos, bases amino y/o hidroxidos
solidos.

En el documento US6806383 se describe un proceso para la preparacion de
sales (metélicas) de acidos alquilfosfonosos que comprende hacer reaccionar
fésforo amarillo elemental con agentes de alquilacion libres de halégeno en
presencia de al menos una base. Ademas, se revela el uso de las sales
(metalicas) de acidos alquilfosfonosos preparados por medio de este proceso.
De todos modos, existi6 la necesidad de desarrollar vias de sintesis en la que la
reaccion se inicia con material comercial, de sencilla manipulaciéon, en un
proceso que es altamente eficiente, de bajo costo y amigable para el medio
ambiente. Estas ventajas no se presentan en los procesos del estado de la
técnica. El presente objeto en cuestidén provee un proceso de ese tipo.

Por lo tanto, es una finalidad del presente objeto en cuestion proporcionar un
proceso que supere las desventajas de la técnica conocida.

RESUMEN

La presente invencién provee un proceso para preparar el compuesto de la

formula (11)
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en la que
R es un alquilo C1-Cs 0 bencilo, y Ri es alquilo Ci1-Cs que comprende hacer

reaccionar en un disolvente no polar el compuesto de la formula (1)
O

H—P—OR
H
Q)
en la que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo,
con un agente de alquilacién en presencia de una base.
La presente invencidn asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la férmula (I1)

en el que

R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y

R1 es alquilo C1-Ce,

gue comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C1-Cs 0 alcohol bencilico
en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion para dar el

compuesto de la formula (1),

(1
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en el que

R es alquilo C1-Cs 0 bencilo; y

(b) hacer reaccionar el compuesto de la féormula (I) obtenido en el paso (a) con
un agente de alquilacion en presencia de una base,

en el que cada paso es realizado en el mismo recipiente en un disolvente no
polar, y en el que el producto del paso (a) no es purificado ni aislado antes del
paso (b).

La presente invencion ademas provee un proceso para preparar el compuesto

de la férmula (V)

en la que

R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y R1 es alquilo C1-Ce,

gue comprende los pasos de:

(@) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C1-Ce 0 alcohol bencilico
en presencia de un &cido en condiciones de deshidratacion en un disolvente no

polar para obtener el compuesto de la formula (1)
(0]

H—P—OR
H
Q)
en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo;
(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un ortoformiato

de trialquilo para obtener el compuesto de la formula (l1):
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R2 R,

(1)

en el que Rz es O-alquilo;
(c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (b) con un agente de

alquilacién en presencia de una base para obtener un compuesto de la formula

(Il1):

R,——P—OR

R2 R,
(1)
en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo; Ri es alquilo C1-Cs; y Rz es O-alquilo;
(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c) con un acido para

obtener un compuesto de la férmula (I1V):
o}

R;——P——O0H

M
(V)

en el que Ries alquilo C1-Cs;

(e) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (d) con un alcohol

alquilico en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion en un

disolvente no polar para obtener el compuesto de la formula (V).

La presente invencion ademas provee un proceso para preparar un compuesto

de la formula (1V):
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(V)
en la que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y R1 es alquilo C1-Ce,
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar &cido hipofosforoso con un ortoformiato de trialquilo para
obtener el compuesto de la formula (1):

T|

PN

Ry R,

(1

R2

en el que cada Rz es O-alquilo;
(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un agente de

alquilacién en presencia de una base para obtener el compuesto de la formula

(1n:

R2 R,

(1)
en el que R1 es alquilo C1-Cs 0 bencilo; y cada Rz es O-alquilo;
(c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (b) con un acido para

obtener el compuesto de la férmula (111):
o}

Ry F|’—OH
H
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(N
en el que Ries alquilo C1-Ce;
(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c) con un alcohol alquilo
C1-Cs 0 alcohol bencilico en presencia de un acido en condiciones de
deshidratacion en un disolvente no polar para obtener el compuesto de la formula
(V).
La presente invencién asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la férmula (I1)

(I1)
en el que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y R1 es alquilo C1-Ce,
gue comprende los pasos de:
(@) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C1-Ce 0 alcohol bencilico
en presencia de un &cido en condiciones de deshidratacién para obtener el

compuesto de la formula (1)

H—P—OR

(1
en el que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo; y
(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un agente de
alquilacion en presencia de una base para dar el compuesto de la férmula (Il).

DESCRIPCION DETALLADA
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Definiciones

Antes de indicar el presente objeto en cuestion en detalle, puede ser de ayuda
sefialar las definiciones de determinados términos que se usaran aqui.
Salvo definicién en contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados
aqui tienen el mismo significado que el habitualmente conocido por cualquier
especialista en la técnica a la que pertenece el objeto en cuestion.

Tal como se uso6 aqui, el término “mezcla” o “combinacién” se refiere, pero sin
ser limitante, a una combinacién en cualquier forma fisica, p. ej., una mezcla,
solucién, aleacién o similar.

El término “un” o “una” tal como se uso aqui incluye el singular y el plural, salvo
establecido especificamente de otro modo. Por lo tanto, los términos “un”, “una”
o “al menos un/a” pueden usarse indistintamente en esta solicitud.

A lo largo de esta solicitud, las descripciones de diversas realizaciones usan el
término “que comprende”; de todos modos, queda sobreentendido para un
especialista en la técnica que, en algunas instancias especificas, una realizacién
puede describirse alternativamente usando el término “consistiendo
especialmente de” o “consistiendo de.” En cada uno de tales casos, se pretende
que los términos “que comprende,” “consistiendo especialmente de,” y
“consistiendo de” tengan el mismo significado que cada uno de estos términos
hubiera tenido al usarlos en la fase de transicién de una reivindicacion de la
patente.

A los efectos de una mejor comprension de las presentes ensefianzas y sin
limitar de manera alguna el alcance las ensefianzas, salvo que se haya indicado
lo contrario, debe considerarse que todos los nimeros que expresan cantidades,

porcentajes 0 proporciones y otros valores numeéricos usados en la
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especificacion y las reivindicaciones, seran modificados en todos los casos por
el término “aproximadamente.” En consecuencia, salvo indicacion en contrario,
los pardmetros numéricos indicados en la especificacion siguiente y en las
reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que pueden variar, dependiendo
de las propiedades deseadas que se supone obtener. Y, por ultimo, cada
pardmetro numérico debe ser al menos determinado en vista del numero de
digitos significativos informados y mediante la aplicacion de técnicas usuales de
redondeo. A este respecto, el uso del término “aproximadamente” aqui incluye
especificamente £ 10 % de los valores indicados en el intervalo. Ademas, los
puntos finales de todos los intervalos dirigidos al mismo componente o propiedad
aqui, incluyen todos los puntos finales, son combinables de manera
independiente e incluyen todos los puntos e intervalos intermedios.

Los ésteres de hipofosfito (ROP(O)H2) son muy sensibles a la humedad, al aire
o el calor y tienden a desproporcionarse y descompensarse.

El presente proceso es ventajoso, dado que es muy eficiente, provee un tiempo
de reaccion corto, bajo costo de produccién y procesamiento simplificado,
minimizando las dificultades relacionadas con la eliminacion de efluentes.

El presente proceso ventajoso, debido a que el proceso es realizado en una
solucion diluida en agua.

La presente invencién provee un proceso para preparar el compuesto de la

formula (11)

en la que
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R es un alquilo C1-Cs 0 bencilo, y Ri es alquilo Ci1-Cs que comprende hacer

reaccionar en un disolvente no polar el compuesto de la formula (1)
O

H—P—OR
H
Q)

en la que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo,
con un agente de alquilacién en presencia de una base.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el compuesto de la formula (1) se
prepar6 en el mismo disolvente no polar y sin ser aislado del disolvente no polar
previo a hacerlo reaccionar con el agente de alquilacién en presencia de una
base.
En algunas realizaciones, el proceso donde la reaccion de alquilacion es
realizada en el mismo recipiente y en el mismo disolvente no polar que la
reaccion que prepara el compuesto de la férmula (1).
En algunas realizaciones, el proceso donde R es metilo o n-butilo. En algunas
realizaciones, el proceso en el que R1 es metilo.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar es tolueno.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacion es un
agente de metilacién. En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente
de metilacion es dimetil sulfato.
En algunas realizaciones, el proceso en el que la base es una o0 mas
seleccionada del grupo que comprende metéxido de sodio, hidruro de sodio, y
diisobutilo sal de amida.

En algunas realizaciones, el proceso en el que la base es metoxido de sodio.
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En algunas realizaciones, el proceso en el que la alquilacion se realiza en
presencia de un agente de transferencia.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de transferencia de fase
es BuaNX, MeNBusX, Aliquat ® 336, OctsNX, OctsNMeX, MeaNX, o PhsPX, en el
que X=ClI, Br, | 0 HSOa.

En algunas realizaciones, el proceso en el que la alquilacion se realiza en
presencia de un agente quelante.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente quelante es 18-corona-
6, 15-corona-5, 12-corona-4 o PEG-400.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el compuesto producida presenta

la estructura
(o]

ch\P//o\ /\/\ H3C\P// /CH3
/| ° /

o
H (0] H

La presente invencidn asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la férmula (I1)

(1)
en el que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y
R1 es alquilo C1-Ce,

gue comprende los pasos de:
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(@) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C1-Ce 0 alcohol bencilico
en presencia de un &cido en condiciones de deshidratacion para dar el

compuesto de la férmula (1),

H—P—OR

Q)
en el que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo; y
(b) hacer reaccionar el compuesto de la féormula (I) obtenido en el paso (a) con
un agente de alquilacion en presencia de una base,
en el que cada paso es realizado en el mismo recipiente en un disolvente no
polar, y en el que el producto del paso (a) no es purificado ni aislado antes del
paso (b).
En algunas realizaciones, el proceso en el que R es metilo o n-butilo. En algunas
realizaciones, el proceso en el que R1 es metilo.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar es tolueno.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el acido es acido sulfurico.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacion es un
agente de metilacion. En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente
de metilacion es dimetil sulfato.
En algunas realizaciones, el proceso en el que la base es una 0 mas
seleccionada del grupo que comprende metoxido de sodio, hidruro de sodio, y
diisobutilo sal de amida.

En algunas realizaciones, el proceso en el que la base es metoxido de sodio.
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En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (a) las condiciones de
deshidratacion comprenden calentamiento, la presencia de un secuestrante de
agua, o ambos.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el secuestrante de agua es cloruro
de calcio, sulfato de sodio, sulfato de calcio, sulfato de magnesio o cribas
moleculares.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (a) se realiza bajo reflujo
en condiciones Dean-Stark.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) se realiza en presencia
de un agente de transferencia de fase.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de transferencia de fase
es BusNX, MeNBusX, Aliquat ® 336, OctaNX, OctsNMeX, MesNX, o PhsPX, en el
que X=ClI, Br, I, 0 HSOa.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) se realiza en presencia
de un agente quelante.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente quelante es 18-corona-
6, 15-corona-5, 12-corona-4 o PEG-400.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el compuesto producido presenta

la estructura
(o]

ch\P//o\ /\/\ H3C\P// /CH3
/ ° /

o}

H (o] H
En algunas realizaciones, un proceso para preparar el compuesto de la formula

(la):

O

Me ——P——0n-Bu
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(lla)
gue comprende los pasos de:
(@) hacer reaccionar una solucion acuosa de acido hipofosforoso con alcohol n-
butilico en presencia de acido sulfurico en condiciones de deshidratacion para

obtener el compuesto de la formula (I1a)
(0]

H——P——0n-Bu

(la); y
(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con dimetil sulfato en
presencia de metéxido de sodio,
en el que cada paso es realizado en tolueno, y en el que el producto del paso (a)
no es purificado ni aislado antes del paso (b).
En algunas realizaciones, un proceso para preparar el compuesto de la formula

(Ilb):

(6]
Me ——P ——OMe
H
(1b)
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar una solucién acuosa de acido hipofosforoso con alcohol
metilico en presencia de acido sulfurico en condiciones de deshidratacion para

obtener el compuesto de la férmula (Ib)
(0]

H——P ——OMe

(Ib); y
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(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con dimetil sulfato en
presencia de metoxido de sodio,

en el que cada paso es realizado en tolueno, y en el que el producto del paso (a)
no es purificado ni aislado antes del paso (b).

En un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir el compuesto

de la formula (1)

H——P—OR

(1

en el compuesto de la férmula (I1):

(1)
en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo y R1 es metilo, la mejora que
comprende convertir el compuesto de la formula (1) en el compuesto de la férmula
(1) por medio del proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15.
En algunas realizaciones, un proceso para preparar glufosinato que comprende

convertir el compuesto de la férmula (1)

H—P—OR

(1)

en el compuesto de la férmula (I1):
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(I
en el que R es alquilo Ci1-Cs 0 bencilo y R1 es metilo, por medio del
proceso de la presente invencion.
En algunas realizaciones del proceso anterior, que comprende, ademas:
(b) convertir el compuesto de la formula (ll) en glufosinato.
En algunas realizaciones del proceso anterior, que comprende, ademas:
(b) hacer reaccionar el compuesto de la formula (Il) con un compuesto

que presenta la estructura:

OR,

H NHR3
en el que R3 es un grupo de proteccidbn amina y R4 es un grupo de

proteccion de acido carboxilico, para obtener un compuesto que presenta la

estructura:

(|J
=)

H3C/
RO

OR,

H NHR;3 Y

(c) desproteger el grupo de proteccion amina Rz, desproteger el grupo de
proteccion de acido carboxilico R4x e hidrolizar el grupo alquilo C1-Cs 0 bencilo
R del compuesto obtenido en el paso (b) para producir glufosinato.
En un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir acido
hipofosforoso en el compuesto de la f(’)r(gnula (m:

R1—|P|—OR
H

(I
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en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo y R1 es metilo, la mejora que
comprende convertir el acido hipofosforoso en el compuesto de la formula (1) por
medio del proceso de la presente invencion.
Un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir &cido

hipofosforoso en el compuesto de la formula (11):
(0]

R;——P——OR

o
(I
en el que R es alquilo Ci1-Cs 0 bencilo y R1 es metilo, por medio del
proceso de la presente invencion.
En algunas realizaciones del proceso anterior, que comprende, ademas:
(b) convertir el compuesto de la formula (1) en glufosinato.
En algunas realizaciones del proceso anterior, que comprende, ademas:
(b) hacer reaccionar el compuesto de la formula (Il) con un compuesto

que presenta la estructura:

H NHRs3

en el que R3 es un grupo de proteccidbn amina y R4 es un grupo de
proteccion de acido carboxilico, para obtener un compuesto que presenta la

estructura:

OR,
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(c) desproteger el grupo de proteccion amina Rs, desproteger el grupo de
proteccion de &cido carboxilico R4x e hidrolizar el grupo alquilo C1-Ces 0 bencilo
R del compuesto obtenido en el paso (b) para producir glufosinato.

La presente invencion ademas provee un proceso para preparar el compuesto

de la formula (V)

V)
en la que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y R1 es alquilo C1-Ce,
gue comprende los pasos de:
(@) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C1-Ce 0 alcohol bencilico
en presencia de un &cido en condiciones de deshidratacion en un disolvente no

polar para obtener el compuesto de la formula (1)
(0]
H—P—OR

M
(1

en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo;

(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un ortoformiato

de trialquilo para obtener el compuesto de la férmula (I1):
(0]
H—P—OR

Ry R,

(1)

en el que Rz es O-alquilo;
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(c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (b) con un agente de

alquilacién en presencia de una base para obtener un compuesto de la formula

(I):

R R,
(1)
en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo; R1 es alquilo C1-Cs; y R2 es O-alquilo;
(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c) con un acido para

obtener un compuesto de la formula (1V):
(0]

Ry

P——OH

M
(V)

en el que Ries alquilo C1-Cs;

(e) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (d) con un alcohol

alquilico en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion en un

disolvente no polar para obtener el compuesto de la férmula (V).

En algunas realizaciones, el proceso en el que R es metilo o n-butilo. En algunas

realizaciones, el proceso en el que R1 es metilo.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar en el paso

(@) y/o el paso (e) es tolueno.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el &cido en el paso (a) y/o el paso

(e) es acido sulfarico.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacion en el

paso (c) es dimetil sulfato o cloruro de metilo.
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En algunas realizaciones, el proceso en el que la base en el paso (c) es una o
mas seleccionada del grupo que comprende metdxido de sodio, hidruro de sodio,
y diisobutilo sal de amida.

En algunas realizaciones, el proceso en el que la base en el paso (c) es metdxido
de sodio.

En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (a) y/o el paso (e) las
condiciones de deshidratacibn comprenden calentamiento, la presencia de un
secuestrante de agua, o ambos.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el secuestrante de agua es cloruro
de calcio, sulfato de sodio, sulfato de calcio, sulfato de magnesio o cribas
moleculares.

En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (a) y/o el paso (e) se
realiza bajo reflujo en condiciones Dean-Stark.

En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (b) el ortoformiato de
trialquilo es ortoformiato de trimetilo o ortoformiato de trietilo.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (c) es realizado en un
disolvente polar.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente polar es
tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (c) se realiza en presencia
de un agente de transferencia de fase.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de transferencia de fase
es BusNX, MeNBusX, Aliquat ® 336, OctaNX, OctsNMeX, MesNX, o PhsPX, en el
que X=Cl, Br, I, 0 HSOa.
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En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (c) se realiza en presencia
de un agente quelante.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente quelante es 18-corona-
6, 15-corona-5, 12-corona-4 o PEG-400.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el compuesto producido presenta

la estructura

o]
HSC\/P//\O/\/\ H3C\P//\ /CH3

H (o] H
La presente invencion ademas provee un proceso para preparar un compuesto

de la féormula (1V):

(V)
en la que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y R1 es alquilo C1-Ces,
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un ortoformiato de trialquilo para

obtener el compuesto de la formula (1):

en el que cada Rz es O-alquilo;
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(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un agente de

alquilacion en presencia de una base para obtener el compuesto de la férmula

(10):

Ry R,
(I1)
en el que R1 es alquilo C1-Cs 0 bencilo; y cada Rz es O-alquilo;
(c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (b) con un &cido para

obtener el compuesto de la férmula (l11):
(0]

Ry

P——OH

M
(1)

en el que Ries alquilo C1-Cs;

(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c) con un alcohol alquilo
C1-Cs 0 alcohol bencilico en presencia de un acido en condiciones de
deshidratacion en un disolvente no polar para obtener el compuesto de la formula
(V).

En algunas realizaciones, el proceso en el que R es metilo o n-butilo. En alguna

realizacion, el proceso en el que R1 es metilo.

En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (a) el ortoformiato de

trialquilo es ortoformiato de trimetilo o ortoformiato de trietilo.
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En algunas realizaciones, el proceso en el que la base en el paso (b) es una o
mas seleccionada del grupo que comprende metdxido de sodio, hidruro de sodio,
y diisobutilo sal de amida.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacién en el
paso (b) es dimetil sulfato.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) es realizado en un
disolvente no polar.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar es tolueno.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacién en el
paso (b) es cloruro de metilo.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) es realizado en un
disolvente polar.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente polar es
tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) se realiza en presencia
de un agente de transferencia de fase

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de transferencia de fase
es BusNX, MeNBusX, Aliqguat ® 336, OctaNX, OctsNMeX, MesNX, o PhsPX, en el
que X=Cl, Br, I, 0 HSOa.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) se realiza en presencia
de un agente quelante.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente quelante es 18-corona-
6, 15-corona-5, 12-corona-4 o PEG-400.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el acido en el paso (d) es acido

sulfdrico.
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En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar en el paso
(d) es tolueno.
En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (d) las condiciones de
deshidratacion comprenden calentamiento, la presencia de secuestrante de
agua o ambos.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el secuestrante de agua es cloruro
de calcio, sulfato de sodio, sulfato de calcio, sulfato de magnesio o cribas
moleculares.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (d) se realiza bajo reflujo
en condiciones Dean-Stark.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el compuesto producido presenta
la estructura

o o
H3C\/p//\o/\/\ HSC\P//\ /CH3

/ o

H (0] H
La presente invencidn asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la férmula (I1)

(1)
en el que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo, y R1 es alquilo C1-Ce,
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C1-Cs 0 alcohol bencilico
en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion para obtener el

compuesto de la formula (1)
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H—P—OR

Q)
en el que
R es alquilo C1-Cs 0 bencilo; y
(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un agente de
alquilacién en presencia de una base para dar el compuesto de la férmula (l1).
En algunas realizaciones, el proceso en el que R es metilo o n-butilo. En algunas
realizaciones, el proceso en el que R1 es metilo.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente en el paso (a) es un
disolvente no polar.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar es tolueno.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el acido en el paso (a) es acido
sulfarico.
En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (b) el agente de
alquilacién es un agente de metilacion.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacién en el
paso (b) es dimetil sulfato.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) es realizado en un
disolvente no polar.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar es tolueno.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacion es cloruro
de metilo.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) es realizado en un

disolvente polar.
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En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente polar es
tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (b) la base es una o
mas seleccionada del grupo que comprende metdxido de sodio, hidruro de sodio,
y diisobutilo sal de amida.

En algunas realizaciones, el proceso en el que la base es metdxido de sodio.
En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (a) las condiciones de
deshidratacion comprenden calentamiento, la presencia de secuestrante de
agua, o ambos.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el secuestrante de agua es cloruro
de calcio, sulfato de sodio, sulfato de calcio, sulfato de magnesio o cribas
moleculares.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (a) se realiza bajo reflujo
en condiciones Dean-Stark.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) se realiza en presencia
de un agente de transferencia de fase.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de transferencia de fase
es BusNX, MeNBusX, Aliquat ® 336, OctaNX, OctsNMeX, MesNX, o PhsPX, en el
que X=Cl, Br, I, 0 HSOa.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el paso (b) se realiza en presencia
de un agente quelante.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente quelante es 18-corona-
6, 15-corona-5, 12-corona-4 o PEG-400.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el compuesto producido presenta

la estructura
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ch\P//\ /\/\ H3C\P//\ /CH3
/

En un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir acido

hipofosforoso en el compuesto de la formula (11):
0]

R;——P——OR
. |
(1)
en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo y R1 es metilo, la mejora que
comprende convertir el acido hipofosforoso en el compuesto de la formula (II) por
medio del proceso de la presente invencion.

10 Un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir acido

hipofosforoso en el compuesto de la formula (11):
0]

R;——P——OR

H
(1)
en el que R es alquilo C1-Cs 0 bencilo; y R1 es metilo, por medio del
15 proceso de la presente invencion.
En algunas realizaciones del proceso que antecede, que comprende, ademas:
(b) convertir el compuesto de la férmula (1) en glufosinato.
En algunas realizaciones del proceso que antecede, que comprende, ademas:
(b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (II) con un compuesto

20 que presenta la estructura:
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H NHRs3

en el que Rs es un grupo de proteccidon amina y R4 es un grupo de
proteccion de acido carboxilico, para obtener un compuesto que presenta la

estructura:

(|J
=)

H3C/
RO

H NHR3 Y
(c) desproteger el grupo de proteccion amina Rz, desproteger el grupo de

proteccion de acido carboxilico R4x e hidrolizar el grupo alquilo C1-Cs 0 bencilo

R para producir glufosinato.

En una realizacion, el paso de esterificacion es realizado a una temperatura de

aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C, de modo mas preferible de

aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C.

En una realizacién, la reaccion de esterificacion es realizado a una temperatura

de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C, de modo mas preferible

de aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C.

En una realizacion, la reaccion de acido hipofosforoso con alcohol es realizada

a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C, de

modo mas preferible de aproximadamente 25°C a aproximadamente 35°C.

En una realizacion el proceso de la presente invencion comprende el paso de

proteger el acido hipofosforoso.

En una realizacion el proceso de la presente invencion comprende el paso de

proteger el alquiléster del acido hipofosforoso.
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En una realizacion del proceso en el que el paso de esterificacion se realiza justo
antes del paso de alquilacion, la reaccion de alquilacion es realizada en el mismo
disolvente usado en el paso de esterificacion.

En una realizacion del proceso en el que el paso de esterificacion se realiza justo
antes del paso de alquilacién, el paso de alquilacion es realizado en el mismo
disolvente usado en el paso de esterificacion.

En una realizacion del proceso en el que el paso de esterificacion se realiza justo
antes del paso de alquilacion, la reaccion con el agente de alquilacién es
realizado en el mismo disolvente usado en el paso de esterificacion.

En una realizacion, el producto que es obtenido de la reaccion del &cido
hipofosforoso con alcohol no es aislado antes de la reaccion con el agente de
alquilacion.

En una realizacion el producto que es obtenido por la reaccion de esterificacion
no es aislado antes de la reaccion de alquilacion.

En alguna realizacion, la reaccién con el agente de alquilacién es realizada en
presencia de un agente quelante.

En una realizacion la reaccion de alquilacion es realizada en presencia de un
agente quelante.

En algunas realizaciones, la reaccion de alquilaciéon es realizada en presencia
de uno o mas agentes de transferencia de fase.

Los agentes de alquilaciéon usados en uno cualquiera de los procesos revelados
precedentemente incluyen, pero sin constituir limitacion alguna, dimetil sulfato,

halocarbonos, yodometano, clorometano, bromometano y un haluro de alquilo.
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En una realizacién, la reaccion con el agente de alquilacion es realizada en
presencia de una base. En una realizacion, la reaccion de alquilacion es
realizada en presencia de una base.

En una realizacion, la base comprende al menos una base orgénica o al menos
una base inorganica.

Las bases inorganicas pueden incluir, pero sin constituir limitacion alguna,
hidruro de sodio, Na [sodio metélico], NaOH, y K2COs.

Las bases organicas pueden incluir, pero sin constituir limitacion alguna,
MeONa, MeONa/MeOH (solucién al 30 %), 4-dimetiloaminopiridina (DMAP),
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU),
ter.-butdxido de potasio (t-BuOK), ter.-butdxido de sodio (t-BuONa), piridina, 2-
picolina, NaH, EtsN, i-Pr2NEt, alquilo-O metal, KH, alquil litio, alquil MgX, NaNHz,
y diisopropilamida de litio (LDA).

En una realizacion, la reaccién del acido hipofosforoso con alcohol es realizada
en presencia de un acido.

En una realizacién, el proceso/paso de esterificacion es realizado en presencia
de un acido.

En una realizacion, el &cido comprende al menos un acido organico o al menos
un acido inorgénico.

Los acidos inorganicos pueden incluir, pero sin constituir limitacién alguna, acido
sulfarico, acido clorhidrico y acido bromhidrico.

Los acidos organicos pueden incluir, pero sin constituir limitacion alguna, acido
trifluoroacético, acido trifluorometansulfonico.

Un agente quelante util mencionado aqui a titulo de ejemplo incluye, sin

limitacion, éteres corona.



10

15

20

25

32

El alcohol alquilico puede incluir, pero sin constituir limitacién alguna, uno o mas
de metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol hexanol.

En una realizacion, la reaccion de acido hipofosforoso con alcohol se realiza en
un disolvente no polar.

En una realizacion el proceso/paso de esterificacion se realiza en un disolvente
no polar.

En una realizacion, la reaccion de acido hipofosforoso con alcohol se realiza en
presencia de un componente de deshidratacion de agua.

En una realizacién el proceso/paso de esterificacion se realiza en presencia de
un componente de deshidratacién de agua.

En una realizacién el componente de deshidratacién de agua es un azeétropo
de un disolvente no polar y agua.

En una realizacion, el disolvente no polar puede incluir, sin limitacion alguna, uno
0 mas de los siguientes: ciclohexano, xileno, benceno, tolueno, metil etil cetona
y metil isobutil cetona (MIBK).

En una realizacion, el agua extraida de la reaccion es recolectada en una trampa
Dean-Stark llena de tolueno excedente.

En una realizacion el secuestrante de agua es un agente desecante.

Un ejemplo de agentes desecantes utiles aqui incluye, sin limitacién alguna,
cloruro de calcio (CaClz), sulfato de sodio (Na2S0a4), sulfato de calcio (CaSOa,
también conocido como Drierite), sulfato de magnesio (MgSO4) o cribas
moleculares.

En una realizacion, la reaccion de acido hipofosforoso con alcohol es realizado
en una solucion al 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % o0 10 % de

acido hipofosforoso en agua.
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En una realizacion el proceso/paso de esterificacion es realizado en una solucion
de 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % o 10 % solucién de &cido
hipofosforoso en agua.

En una realizacion, el proceso/paso de esterificacion es realizado con &cido
hipofosforoso anhidro.

En una realizacion, el &cido hipofosforoso se presenta en forma anhidra.

En una realizacion de cualquiera de los procesos revelados, la reaccién de &cido
hipofosforoso es una solucion al 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20
% 0 10 % de acido hipofosforoso en agua.

En una realizacibn de cualquiera de los procesos revelados, el &cido
hipofosforoso se presenta en forma anhidra.

En una realizacién el disolvente no polar comprende tolueno en presencia de un
reactivo para el grupo de proteccion hidroxilo.

En algunas realizaciones, la reaccion con ortoformiato de alquilo es para la
proteccion del acido hipofosforoso y/o del alquiléster del &cido hipofosforoso.
Los grupos de proteccion pueden incluir, pero sin constituir limitacion alguna,
ortoformiato de alquilo, ortoacetato de alquilo, MeOH, EtOH, PrOH, i-PrOH,
BuOH, i-BuOH, sec-BuOH, t-BuOH.

Los grupos de proteccion pueden incluir, pero sin constituir limitacion alguna Me,
Et, Pr, i-Pr, BuO, i-Bu, sec-Bu, t-Bu, o CH(OMe)2.

En una realizacion, la reaccion del acido hipofosforoso con el alcohol alquilico o
bencilico es realizada a una temperatura de aproximadamente -60 °C a
aproximadamente 100 °C, de modo mas preferible de aproximadamente 70 °C a
aproximadamente 90 °C.

En una realizacion, el paso de esterificacion/reaccion es realizado a una
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temperatura de aproximadamente -60 °C a aproximadamente 100 °C, de modo
mas preferible de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 90 °C.

En una realizacién, el paso de alquilacion es realizado a una temperatura de
aproximadamente -75 °C a aproximadamente 15 °C, de modo mas preferible de
aproximadamente -15 °C a aproximadamente O °C.

En una realizacion, el paso de esterificacion es realizado a una presion de
aproximadamente 275 mbar a aproximadamente 630 mbar.

En una realizacion, la proporcion molar entre el &cido hipofosforoso y el alcohol
es de aproximadamente 1:4 a 1:10.

En alguna realizacion, la reaccion con el agente de alquilacién incluye el uso de
un co-disolvente.

En una realizacion el paso de alquilacion/reaccién incluye el uso de un co-
disolvente.

Los co-disolventes pueden incluir, pero sin constituir limitaciéon alguna, n-BuOH,
Me-tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, ter.-butiléter de metilo (MTBE), dioxano
y dimetilformamida (DMF).

En alguna realizacion, la reaccion de alquilacion es realizada en disolvente polar.
Los disolventes polares pueden incluir, pero sin constituir limitacién alguna, n-
BuOH, Me-tetrahidrofurano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, ter-butiléster de metilo,
dioxano y dimetilformamida.

En algunas realizaciones, la reaccion con el agente de alquilacién incluye un
agente quelante y uno o mas agentes de transferencia de fase.

En una realizacion el paso de alquilacién/reaccion incluye un agente quelante y

uno o mas agentes de transferencia de fase.
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Los ejemplos de agentes quelantes y de agentes de transferencia de fase Utiles
aqui incluyen, sin limitacion alguna, uno o mas de BuasNX, MeNBuzX, Aliquat ®
336, OctsNX, OctsNMeX, MesNX, PhaPX, PEG-400, y 18-corona-6, donde X=ClI,
Br, 1 0 HSOa.

En una realizacion, se obtiene glufosinato mediante hidrolisis, esterificacion o
alquilacion del compuesto (1) para obtener glufosinato.

En otra realizacion mas, el producto de uno cualquiera de los procesos revelados
puede ser aislado de la mezcla de reaccion por medio de cualquiera de las
técnicas convencionales bien conocidas en la técnica. Tales técnicas de
aislacion pueden incluir, sin limitacion, uno o mas de las siguientes:
concentracion, extraccion, precipitacion, enfriamiento, filtracion, cristalizacion y
centrifugacion, seguido de secado.

En otra realizacion mas, el producto de una cualquiera de los procesos revelados
puede ser purificado opcionalmente por medio de cualquiera de las técnicas
convencionales conocidas en la técnica. Tales técnicas de purificacion pueden
incluir, sin limitacion, una o0 mas de las siguientes: precipitacion, cristalizacion,
suspensioén, lavado en un disolvente adecuado, filtracion a través de una
columna de lecho empacado, disoluciébn en un disolvente apropiado y re-
precipitacion mediante la adicion de un segundo disolvente en el que el
compuesto es insoluble o cualquier combinacién de estas.

Los siguientes ejemplos ilustran la practica del presente objeto en cuestion en
varias de sus realizaciones, pero no deben considerarse limitantes del alcance
del presente objeto de la invencidn. Otras realizaciones seran evidentes para un
especialista en la técnica a partir de la consideracion de la especificacion y los

ejemplos. Se pretende que la especificacion, incluyendo los ejemplos, se
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consideren solo a titulo de ejemplo, sin limitar el alcance y el espiritu del presente

objeto en cuestion.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis esterificacién-alquilacion en un solo recipiente
esterificacion alquilacion
Me
n-BuOH _ H.
HO—P—0 H,50, H JH Mey S0y ;F'%D
—_— - - Bu—0
HPA H Dean-Stark /™  MeONa N .
ean-stark  Bu—0 butiléster del acido

tolueno metil fosfinico

MPE

50 % en agua

Reaccion de esterificacion:

Se mezclaron &cido hipofosforoso [HPA] (51,3 % en peso en agua) 48,0 g (0,374
moles, 1,0 eq.), n-Butanol 123,0 g (173 moles, 4,63 eq.), 246 ml de tolueno y
0,192 g de acido sulfurico y se reflujé al vacio, con remocion continua de agua
mediante el dispositivo Dean-Stark durante 12 horas. El final de la reaccién se

alcanza cuando se discontinla la separacion de agua y la proporcion es >1

superficie de muestra

roporciéon = .
prop peso de la muestra (mg)

La superficie de la muestra es determinada del cromatograma CG. El intervalo
de peso de la muestra es de aproximadamente 600 - 800 mg.

El préximo paso (alquilacion) se realiza directamente en el mismo recipiente de
reaccion.

Reaccion de alquilacion:

Bajo una atmosfera de gas Nz seco, se adicionaron 34,1 g (0,271 moles, 1,5 eq.)
de dimetil sulfato al recipiente de reaccion. La mezcla de reacciéon se enfri6 a -
10 °C, y a la suspension de metéxido de sodio 26,7 g (0,469 moles, 1,3 eq.),

preparada en 267 ml se adiciono tolueno en porciones entre -5 a-10 °C. Después
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de la adicién, se mantuvo la mezcla de reaccion por otros 30 minutos a -5 °C. Se
adicion6 agua (80 ml) gota a gota a la mezcla de reaccion agitada, manteniendo
la temperatura entre -5 a 0 °C. Se separaron las dos capas obtenidas. La capa
de agua se extrajo con 380 ml de = 240 ml de tolueno. El agua residual en la fase
organica combinada se elimind mediante destilacion azeotrépica mediante el
dispositivo Dean-Stark a presion reducida, manteniendo la temperatura en la
mezcla de reaccion por debajo de 30 °C, hasta que el contenido de agua fue
menor a 0,4 %.

La mezcla de reaccion se concentré en un evaporador rotativo bajo vacio (10
mbar) a 30 °C. El concentrado se destilé fraccionadamente usando la columna
de Vigreux, bajo presion reducida (8 mbar): 1-fraccion (corrida anterior) a 48 °C
(en mezcla de destilacion); 2-fraccion (producto) a 71 - 81 °C (en vapores). El
producto residual se obtuvo como liquido incoloro con CG; pureza >90 %.

El resultado aislado de MPE = 40 % (a partir de HPA).

Ejemplo 2: Sintesis de proteccion-alquilacién-esterificacion

proteccion alquilacién hidrolisis esterificacion
"l' CHOMe: MeCL (3 2) -
i (229 M=0Na (1.05=q) HCL 6M H ROH H
HO—P=0 .- 4 0 2 b0 - . .
- Me. —=  |e—P= —_— _p=
H HyS0y ;P«aD \ 0oC - 20 o Po M Me—F=0 We—P=0
.01 =q) —0 1 o © OH OR
HPA 2 3
‘pura M=0H acido metil AFE
fosfinico R=Ms,Bu

Preparacion de MPE [metanofosfinito de butilo] a partir de HPA puro [acido

hipofosforoso]

Procedimiento del primer paso [esterificacion/proteccion]:

A un matraz que contiene 5 ml de metanol se adicion6 una gota de acido sulfarico

fumante (~0,05 g) seguido de 4,0 g de HPA anhidro. La solucion resultante se
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agitoé durante 30 min antes de adicionar ortoformiato de trimetilo [TMOF] (12,7 g)
mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 3 h. El
espectro RMN de 3'P de la mezcla de reaccién en bruto indic6 la conversion
completa del material de partida y la presencia de 92 % del producto principal 1
((dimetoximetil)-H-fosfinato de metilo).

Procedimiento del sequndo paso [alguilacién]:

Después de la preparacién de (dimetoximetil)-H-fosfinato de metilo 1, se
eliminaron todos los voléatiles al alto vacio a temperatura ambiente (22 °C)
durante 3 h. Luego se adicioné THF (0,2 ml) y el recipiente de reaccion se enfrid
con nitrégeno liquido. Se condensd MeCl (3 equiv.) en el matraz, se adicion6
MeONa solido (1,05 equiv.) en una porcion. El recipiente de reaccion se sell6
con una tapa de teflon y se permitié calentar a temperatura ambiente. Poco
después de discontinuar el enfriado, se produjo un precipitado blanco y la mezcla
de reaccién se calentd a 30-40 °C por la reaccion exotérmica. Se continud
agitando durante 16 h a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se analizé
mediante RPM de 3P, lo que indicé la conversién cuantitativa virtual de H-
fosfinato 1 en el producto metilado meta 2 y una pureza de 92-94 %.

Procedimiento del tercer paso [hidrolisis]:

Se calento6 (dimetoximetil)metil fosfinato de metilo (2, 0,3 g) a reflujo en HCI 6M
concentrado (0,5 ml) durante 1 h. EI RPM de 3P indic6 la hidrolisis completa del
material de partida y la formacién de 3 con un resultante del 96 %.

Procedimiento del cuarto paso [esterificacion]:

La mezcla de reaccion después del paso de hidrolisis se diluyé con alcohol
[metanol o n-butanol] (hasta 1:10) y se adiciono tolueno (el doble de la cantidad

de alcohol). La mezcla resultante se sometio a reflujo con un dispositivo Dean-
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Stark por hasta 8 h. El correspondiente metiléster se obtuvo con un resultante
del 20 %, mientras que el n-butil éster MPE se obtuvo con un resultante del 70
%

Ejemplo 3: Sintesis de esterificacion-alquilacion en dos recipientes

esterificacion alquilacion y
T MeCl (3 eq) H. '°
HO—P =0 #-BulH H IH MeONa(12 eq) rF.'Q‘D
| —_— “p% Bu—-0
H Dean-Stark  pgy—g © THF \PE 2
HPA talueno 1 KI(0.12g) _

&0 % en agua 18-corona-6 (0.02 eq)

Preparacion de MPE [metanofosfinito de butilo] a partir de HPA J[acido

hipofosforoso] 50 % en aqua.

Procedimiento del primer paso [esterificacion]:

Se equipd un matraz de base redonda y dos bocas con un tapon de goma, un
agitador magnético y un cabezal Dean-Stark con un condensador y entrada de
argon en la parte superior. El matraz se carg6 con una solucion acuosa al 50 %
de acido hipofosforoso (19,8 g, 0,15 mol, 1 equiv.), n-butanol (55 ml, 0,6 mol, 4
equiv.) y tolueno (100 ml) y se sustituyo el tapén de goma por un tapén de vidrio.
La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 4h. Luego se enfrio a
temperatura ambiente, se reemplazé el dispositivo Dean-Stark por un tapén y la
solucién obtenida se colocé en el refrigerador. EL RMN de 3P indicé un
resultante del 90 % de H, H-fosfinato de butilo 1 con aproximadamente 10 % del
material de partida (HPA) aun presente en la mezcla.

Procedimiento del segundo paso [alquilacién]:

La solucion madre (PhMe/n-BuOH) de H,H-fosfinato de butilo 1 (37,0 ml, ~36

mmol, 1 equiv.) se concentrd al vacio (0,05 mmHg) a temperatura ambiente
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durante 2 h. El residuo se disolvié en THF seco (20 ml) y se adiciono Kl (0,60 g,
0,1 equiv.) al recipiente de reaccion seguido por 18-corona-6 (0,19 g, 0,02
equiv.). La mezcla resultante luego se enfrié a -80°C y se condenso6 MeCl (5,5 g,
3 equiv.) en el matraz. La mezcla de reaccion se calent6 a -50°C y se adicion0
la suspension de MeONa (0,32 g, 1,2 equiv.) en 20 ml de THF en una sola
porcion. La mezcla resultante se sell6 y se mantuvo bajo agitacion durante la
noche (la mezcla tardd ~3-4 h para calentarse a 0 °C). Al dia siguiente (después
de ~18 h) se enfri6 el matraz de reaccién a -20°C a fin de reducir la presion
excesiva de MeCl y se toma una alicuota de las mediciones de RMN. Luego la
reaccion se desactivé mediante la adicion de NH4Cl sat. acuoso (10 ml) y agua
(10 ml). Se separo la capa acuosa y se extrajo con éter (15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con NaHCOs sat. acuoso (2 x 15 ml) y
salmuera (15 ml) y se secaron sobre MgSOa. Después de 2 horas, se separaron
los solidos por filtracion y se lavaron cuidadosamente con éter. La solucién
etérea se concentrd al vacio (20 mmHg) y se co-evaporé con n-pentano varias
veces a fin de eliminar las trazas de disolventes. El producto en bruto resultante
se obtuvo en forma de liquido de color amarillo pélido (4,15 g). El RMN de 3P
indic6 un resultante del 48 % de MPE.

Procedimiento alternativo del sequndo paso [alquilacion]:

Después de la preparacion de (dimetoximetil)-H-fosfinato de metilo 1, se
eliminaron todos los volatiles al alto vacio y a temperatura ambiente (22 °C)
durante 3 h. Luego se adicion6 THF (0,2 ml /1 mmol) y el recipiente de reaccion
se enfrid con nitrégeno liquido. Se condensd MeCl (3 equiv.) en el matraz, se
adicion6 MeONa solido (1,05 equiv.) en una sola porcion. El recipiente de

reaccion se sellé con una tapa de teflon y se permitié calentar a temperatura
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ambiente. Poco después de discontinuar el enfriado, se produjo un precipitado
blanco y la mezcla de reaccién se calentd a 30-40 °C por la reaccidén exotérmica.
Se continud agitando durante 16 h a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccion se analizé mediante RPM de 3P, lo que indicé la conversién cuantitativa
virtual de H-fosfinato 1 en el producto metilado meta 2 y 92-94 % de pureza.

Ejemplo 4: esterificacién-alquilacion-reesterificacion

esterificacion proteccion alquilacion
MeCl (3 e
H n-BuOH 4 H CH(OMe)s }—G MEONE (ﬁ%ﬁ eq)
HD—I%'=CI — - HP“‘@ —3"' - =
Dean-Stark ;o
H tiﬁur;nuar BUO1 BUG 2
HPA butil H,H-fosfinato ) butil dimetoximetil-H-
90 % fosfinato
50 % en agua
hidrolisis esterificacion
—0
e O HCIEM E n-BUCH E
P bW — Me—P=0 —m We—P=0
Bug © , OH OBu
butiléster del acido acido metil-fosfinico MPE

dimetoximetil-metil-fosfinico

Preparacion de MPE [metanofosfinita de butilo] a partir de HPA J[acido

hipofosforoso] 50 % en aqua.

Procedimiento del primer paso [esterificacidon]:

Se equipd un matraz de base redonda y dos bocas con un tapon de goma, un
agitador magnético y un cabezal Dean-Stark con un condensador y entrada de
argon en la parte superior. El matraz se cargd con una solucion acuosa al 50 %
de acido hipofosforoso (19,8 g, 0,15 mol, 1 equiv.), n-butanol (55 ml, 0,6 mol, 4

equiv.) y tolueno (100 ml), y el tapon de goma se reemplazé por un tapon de
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vidrio. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 4 h. Luego se enfrié a
temperatura ambiente, el dispositivo Dean-Stark se sustituyé por un tapon y la
solucién obtenida se colocé en el refrigerador. EI RMN de 3P indicé un resultante
del 90 % de H,H-fosfinato de butilo 1 con aproximadamente 10 % del material de
partida (HPA) aun presente en la mezcla.

Procedimiento del sequndo paso [proteccion]:

A un matraz que contiene (PhMe/n-BuOH) solucion de H,H-fosfinato de butilo 1
(70,0 ml, 0,07 mol, 1 equiv.), bajo una atmdsfera de gas Nz seco, se adicioné
ortoformiato de trimetilo [TMOF](12 g, 1,6 eq) mediante una jeringa. La mezcla
de reaccion se agité a TA durante 10 h. El espectro RMN de 3'P de la mezcla en
bruto mostré una conversion completa del H,H-fosfinato de butilo 1 en el material
blanco dimetoximetil-H-fosfinato de butilo 2 y 94 % de pureza.

Procedimiento del tercer paso [alquilacién]:

Después de la preparacion de (dimetoximetil)-H-fosfinato de butilo 1, se
eliminaron todos los voléatiles al alto vacio a temperatura ambiente (24 °C)
durante 4 h. El residuo se disolvié en THF seco (40 ml) y el recipiente de reaccién
se enfrié con nitroégeno liquido. Se condensé MeCl (3 equiv.) en el matraz y se
adicion6 MeONa sélido (1,05 equiv.) en una sola porcién. El recipiente de
reaccion se sell6 con una tapa de teflébn y se permitié calentar a temperatura
ambiente. Poco después de discontinuar el enfriado, se produjo un precipitado
blanco y la mezcla de reaccion se calent6 a 30-40 °C por la reaccion exotérmica.
Se continud agitando durante 16 h a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccion se analizé mediante RPM de 3P, lo que indicé la conversion cuantitativa
virtual de H-fosfinato 2 en el producto metilado meta 3 y 93 % de pureza.

Procedimiento del cuarto paso [hidrolisis]:
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Se calent6 butiléster del acido dimetoximetil-metil-fosfinico (3, 13 g) a reflujo en
HCI 6M concentrado (50 ml) durante 1 h. EI RMN de 3P indicé la hidrolisis
completa del material de partida y la formacién de &cido metil-fosfinico 4 con un
resultante del 96 %.

Procedimiento del guinto paso [esterificacion]:

La mezcla de reaccidn después del paso de hidrolisis se diluy6é con n-butanol (70
ml) y se adicion6 tolueno (el doble de la cantidad de alcohol). La mezcla
resultante se sometié a reflujo con un dispositivo Dean-Stark por hasta 8 h. El
butiléster correspondiente MPE se obtuvo con un resultante del 65 %.

Ejemplo 5: sintesis de glufosinato a partir de MPE

Se preparé glufosinato de amonio a partir de butiléster del acido metil-fosfinico

(MPE) por medio del siguiente esquema general:

MC
Feo h O MH*
H 1-ciano-alil éster  MNC ) - i ks
Me— F' o ‘del dcido acético |’-" NHj o _BOH O=P—CH;
o OR
OR >d H:M IL-II'—OR NH;
CH;
ACM 3
M HO-C MHz

£ i

glufosinato-amonio

Primero, se hace reaccionar MPE con acroleina y acetato de cianohidrina (véase,
por ejemplo, los documentos EP0011245, US4521348, US4599207) y luego, el
producto ACM obtenido ademas se hace reaccionar con amonio, seguido de
hidrolisis acida y la formacion del producto sal de amonio.

Mientras que el presente objeto de la invencion se mostré y se describié con
referencia a las realizaciones preferidas de la misma, para los especialistas en
la técnica es evidente que pueden introducirse muchas alternativas,

modificaciones y variaciones, sin apartarse del espiritu y del alcance de la
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invencion. En consecuencia, se pretende incluir todas esas alternativas,
modificaciones y variaciones que se incluyen en el espiritu y el amplio alcance
de las reivindicaciones adjuntas.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas en esta
especificacion se incorporan aqui en su totalidad a titulo de referencia en la
especificacion, con el mismo alcance que si cada publicacion, patente o solicitud
de patente individual se hubiera indicado especifica e individualmente aqui a
titulo de referencia.

DISCUSION

Existe una necesidad de desarrollar un proceso de sintesis mejorado para
producir el intermedio alquiléster del acido metilfosfinico que es dutil para la
sintesis del herbicida glufosinato.

Todas las vias de sintesis mencionadas presentan el mismo material de partida
comun — HPA, que es econdmico, muy usual y sencillo de manipular (solucién
acuosa al 50 %).

El proceso aqui descrito se basa en los materiales de partida simples,
econémicos y disponibles comercialmente, empleando una ruta de sintesis
conveniente y directa sin necesidad de un equipamiento sofisticado. La sintesis
propuesta puede aplicarse facilmente en la manufactura de glufosinato a escala
industrial. El proceso aqui descrito es ventajoso para el medio ambiente, debido
a la minimizacion de la produccién de residuos y al tratamiento de estos. Los
reactivos usados en el proceso descrito son muy sencillos de manipular,
reduciéndose asi los riesgos en las instalaciones de manufactura y reduciendo
la inversion de dinero requerida para el manipuleo de productos quimicos

peligrosos en la planta. Se descubrié que la sintesis de alquiléster del acido
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metilfosfinico mediante un proceso de la presente invencion puede mejorar de
modo significativo la conversion y el resultante aislado del producto deseado.
Mediante el uso del disolvente no polar en la sintesis de esterificacion-alquilacion
de un solo recipiente es muy efectivo, debido a que la sintesis parte de una
solucién de HPA en agua que es econdmica y de manipulacién sencilla. De esta
manera, no existe necesidad de preparar HPA puro que es inestable y peligroso.
El agua es eliminada azeotropicamente en el transcurso de la reaccion, mientras
la reaccion procede tranquilamente. No es necesario aislar el producto del primer
paso de esterificacion y el paso de alquilacién se realiza en el mismo recipiente,
usando el mismo sistema disolvente. La recuperacion de los disolventes
mencionados puede realizarse de manera muy sencilla, reduciéndose asi el
costo de produccion.

Las reacciones involucradas en las vias de sintesis descritas son faciles de
realizar y no requieren un equipamiento sofisticado. Los procesos descritos
pueden incrementarse sin dificultades hasta alcanzar la escala de manufactura.
Los intermedios sintetizados y sus mezclas son relativamente inocuas y
convenientes para su manipuleo.
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