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PROCESO PARA PREPARAR BUTILESTER DEL ACIDO METILFOSFINICO

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 cuestidn se refiere a un proceso para preparar y usar un
alquiléster del acido alquilfosfinico, un intermedio Gtil 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 acido
alquilfosfinico antes del paso de alquilacién. En particular, el presente objeto en
cuestibn provee un proceso para la preparacion de butiléster del acido
metilfosfinico mediante la preparacion y luego la alquilacién de éster del acido
butilfosfinico en un disolvente no polar, sin aislar el éster del 4cido 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 acumulacién
de iones de amonio y la inhibicién de la fotosintesis.

El compuesto alquiléster del acido metilfosfinico de la férmula (1)
O

Me——P——O0Bu
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
describié 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 4cido alquilfosfinico se somete a una reaccién
de esterificacion con deshidratacion con un compuesto que presenta una
estructura de R,-OH para obtener el alquil fosfonato, en el que R, 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 produccion normal de industrializacion. El proceso de la reaccion 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 preparacién 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 acidos 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
sélidos.

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 alquilacién libres de halégeno en
presencia de al menos una base. Ademas, se revela el uso de las sales
(metdlicas) de acidos alquilfosfonosos preparados por medio de este proceso.
De todos modos, existié la necesidad de desarrollar vias de sintesis en la que la
reaccion se inicia con material comercial, de sencilla manipulacién, 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 cuestién 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 invencion provee un proceso para preparar el compuesto de la

férmula (1)
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en la que
R es un alquilo C;-Cg 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Cg que comprende hacer

reaccionar en un disolvente no polar el compuesto de la férmula (1)
0

H—P—OR

Q)
en la que
R es alquilo C;-Cg 0 bencilo,
con un agente de alquilacion en presencia de una base.
La presente invencidn asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la formula (II)

en el que

R es alquilo C;-Cg 0 bencilo, y

R, es alquilo C;-Cg,

gue comprende los pasos de:

(@) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C;-Cg 0 alcohol bencilico
en presencia de un &cido en condiciones de deshidratacion para dar el

compuesto de la férmula (1),

H—FP—O0R

(1
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en el que

R es alquilo C;-Cg 0 bencilo; y

(b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (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)

V)
en la que
R es alquilo C;-Cg 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Cg,
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C;-Cg 0 alcohol bencilico
en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion en un disolvente no

polar para obtener el compuesto de la férmula (1)
O

en el que R es alquilo C;-Cg 0 bencilo;
(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un ortoformiato

de trialquilo para obtener el compuesto de la férmula (II):
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H——P—OR

R R>

(In)

en el que R, es O_alquilo;
(c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (b) con un agente de

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

(Il1):

R3 R,
(1)
en el que R es alquilo C;-Cg 0 bencilo; R; es alquilo C;-Cg; y R, es O-alquilo;
(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c) con un acido para

obtener un compuesto de la férmula (1V):
O

Ry——P——O0H
H
(V)

en el que Ry es alquilo C1-Ceg;
(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).
La presente invencidn ademas provee un proceso para preparar un compuesto

de la formula (1V):
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(V)
en la que
R es alquilo C;-Cg 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Cg,
que comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un ortoformiato de trialquilo para
obtener el compuesto de la férmula (1):

ﬁ

H—P—R;

R2 R,
(1)
en el que cada R, 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

(10:

R2 R,

(1
en el que R; es alquilo C;-Cgs 0 bencilo; y cada R, es O-alquilo;
(c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (b) con un acido para

obtener el compuesto de la formula (lII):
O

R;——P——O0H

H
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(1)
en el que Ry es alquilo C;-Cg;
(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c¢) con un alcohol alquilo
C:-Cs 0 alcohol bencilico en presencia de un &cido en condiciones de
deshidratacion en un disolvente no polar para obtener el compuesto de la formula
(V).
La presente invencidn asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la féormula (11)

en el que

R es alquilo C;-Cg 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Cg,

gue comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C;-Cg 0 alcohol bencilico
en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion para obtener el

compuesto de la formula (1)

H—P—OR

(1
en el que
R es alquilo C;-Cg 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 (I1).

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 us6 aqui, el término “mezcla” o “combinacion” se refiere, pero sin
ser limitante, a una combinacion en cualquier forma fisica, p. ej., una mezcla,
solucién, aleacion o similar.

El término “un” o “una” tal como se usé 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 realizacion
puede describirse alternativamente usando el término “consistiendo
especialmente de” o “consistiendo de.” En cada uno de tales casos, se pretende
que los términos “gue 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 transicion de una reivindicacion de la
patente.

A los efectos de una mejor comprensién 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 niumeros que expresan cantidades,

porcentajes o0 proporciones Yy 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 indicacién en contrario,
los parametros 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
parametro numérico debe ser al menos determinado en vista del nimero 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)H,) 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 reaccién 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 invencion provee un proceso para preparar el compuesto de la

férmula (1)

(I

en la que
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R es un alquilo C;-Cg 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Cg que comprende hacer

reaccionar en un disolvente no polar el compuesto de la férmula (1)
0

en la que

R es alquilo C;-Cg 0 bencilo,

con un agente de alquilacion en presencia de una base.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el compuesto de la formula (1) se
preparo en el mismo disolvente no polar y sin ser aislado del disolvente no polar
previo a hacerlo reaccionar con el agente de alquilacion 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 R; 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 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 la alquilacién se realiza en
presencia de un agente de transferencia.

En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de transferencia de fase
es BusNX, MeNBusX, Aliquat ® 336, Oct;NX, OctsNMeX, MesNX, o PhyPX, en el
qgue X=ClI, Br, | 0 HSO,.

En algunas realizaciones, el proceso en el que la alquilacién 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

0 o
Hac\P//\ /\/\ H3C\P//\ _CHs
[ ° ] [ °

H H

La presente invencidén asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la férmula (11)

en el que
R es alquilo C;-Cg 0 bencilo, y
R; es alquilo C;-Cg,

gue comprende los pasos de:
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(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C,-Cg 0 alcohol bencilico
en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion para dar el

compuesto de la formula (1),

H—P—O0R

Q)
en el que
R es alquilo C;-Cg 0 bencilo; y
(b) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (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 R; 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 a&cido es acido sulfurico.
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 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.



10

15

20

14

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, Oct;NX, OctsNMeX, MesNX, o PhyPX, en el
gue X=Cl, Br, I, 0 HSO,.
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
0] (o]

Hsc\P//\ /\/\ H3C\P//\ oy

[ ° [ °

H o} H :
En algunas realizaciones, un proceso para preparar el compuesto de la féormula

(lla):

Me——P——0On-Bu

H
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(a)
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar una solucién acuosa de &cido hipofosforoso con alcohol n-
butilico en presencia de acido sulfurico en condiciones de deshidratacion para

obtener el compuesto de la férmula (1a)

H——P——0n-Bu
H

(la); y
(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 algunas realizaciones, un proceso para preparar el compuesto de la formula

(Ilb):

Me P——OMe

H

(Ilb)

que comprende los pasos de:
(&) hacer reaccionar una solucion acuosa de &cido hipofosforoso con alcohol
metilico en presencia de acido sulfarico en condiciones de deshidratacion para

obtener el compuesto de la formula (Ib)

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 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 un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir el compuesto

de la férmula (1)

H—P—OR

(1
en el compuesto de la férmula (Il): .
R1—||3|—OR

H

)
en el que R es alquilo C;-Cs 0 bencilo y R; es metilo, la mejora que
comprende convertir el compuesto de la formula (I) en el compuesto de la féormula

(I1) 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 formula (1)

H——P——OR

(1)

en el compuesto de la férmula (I1):

R;——P—OR

H



10

15

20

17

(1)
en el que R es alquilo C;-Cg 0 bencilo y R; 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 férmula (1) en glufosinato.
En algunas realizaciones del proceso anterior, que comprende, ademas:
(b) hacer reaccionar el compuesto de la féormula (II) con un compuesto

que presenta la estructura:

OR,

$
S
N
H

NHR3

en el que Rz es un grupo de proteccion amina y R4 es un grupo de
proteccion de &cido carboxilico, para obtener un compuesto que presenta la

estructura:

OR,

$
S
H

NHR3 Ty

(c) desproteger el grupo de proteccion amina Rz, desproteger el grupo de
proteccion de acido carboxilico R4x e hidrolizar el grupo alquilo C;-Cg 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 formula (11):
O

R;——P—OR
H

(In
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en el que R es alquilo C;-Cg 0 bencilo y R; 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 acido

5 hipofosforoso en el compuesto de la férmula (Il):
(0]

R;——P——OR
H
(1)
en el que R es alquilo C;-Cg 0 bencilo y R; es metilo, por medio del
proceso de la presente invencion.
10 En algunas realizaciones del proceso anterior, que comprende, ademas:
(b) convertir el compuesto de la féormula (1) en glufosinato.
En algunas realizaciones del proceso anterior, que comprende, ademas:
(b) hacer reaccionar el compuesto de la formula (II) con un compuesto

que presenta la estructura:

OR,

N
S
H

NHR3

15
en el qgue Rz es un grupo de proteccidbn amina y R; e€s un grupo de
proteccion de acido carboxilico, para obtener un compuesto que presenta la

estructura:

OR,

Y
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(c) desproteger el grupo de proteccion amina Rz, desproteger el grupo de
proteccion de acido carboxilico R4x e hidrolizar el grupo alquilo C;-Cg 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 férmula (V)

V)
en la que
R es alquilo C;-Cg 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Cg,
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C;-Cg 0 alcohol bencilico
en presencia de un acido en condiciones de deshidratacion en un disolvente no

polar para obtener el compuesto de la férmula (1)
O
H——P—OR

H
(1
en el que R es alquilo C;-Cg 0 bencilo;
(b) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (a) con un ortoformiato

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

Ry R,

(In

en el que R, 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

(Il1):

(o]

Ri—™P—OR

Ry R,
(1)
en el que R es alquilo C;-Cg 0 bencilo; R; es alquilo C;-Cg; y R, es O-alquilo;
(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c) con un acido para

obtener un compuesto de la formula (1V):
o

R,——P——O0H
H
(IV)
en el que Ry es alquilo C;-Cg;
(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).
En algunas realizaciones, el proceso en el que R es metilo o n-butilo. En algunas
realizaciones, el proceso en el que R; es metilo.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el disolvente no polar en el paso
(a) y/o el paso (e) es tolueno.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el acido en el paso (a) y/o el paso
(e) es &cido sulfdrico.
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 metoxido
de sodio.

En algunas realizaciones, el proceso en el que en el paso (a) y/o el paso (e) 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 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, Oct;NX, OctsNMeX, MesNX, o PhyPX, en el
gue X=Cl, Br, I, 0 HSO,.
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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
0] (o]

H3C\// /\/\ Hsc\// CHz

/P\O /P\o/

H 0 H .
La presente invencién ademas provee un proceso para preparar un compuesto

de la férmula (1V):

(V)
en la que
R es alquilo C;-Cs 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Csg,
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un ortoformiato de trialquilo para
obtener el compuesto de la férmula (1):

(|)|

A

R2 R,

(1

Rz

en el que cada R; es O-alquilo;
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(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

(10):

R> R,
(1)
en el que R; es alquilo C;-C;s 0 bencilo; y cada R, es O-alquilo;
(c) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (b) con un acido para

obtener el compuesto de la formula (l11):
o

R,——P——O0H
H
(1)

en el que Ry es alquilo C;-Cg;

(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en el paso (c) con un alcohol alquilo
C:-Cs 0 alcohol bencilico en presencia de un &cido 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 qgue R; 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 alquilacion 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, Aliquat ® 336, Oct;NX, OctsNMeX, MesNX, o PhyPX, en el
gue X=Cl, Br, I, 0 HSO,.

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

sulfarico.
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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
0] (e}

H3C\// /\/\ H3C\// CHy

P—__ P—__ /

[ ° [ °

H 0 H .
La presente invencidén asimismo provee un proceso para preparar el compuesto

de la férmula (11)

(1
en el que
R es alquilo C;-Cs 0 bencilo, y R; es alquilo C;-Csg,
gue comprende los pasos de:
(a) hacer reaccionar acido hipofosforoso con un alquilo C,-Cg 0 alcohol bencilico
en presencia de un acido en condiciones de deshidratacién para obtener el

compuesto de la formula (1)
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H—P—O0R

(M
en el que
R es alquilo C;-Cg 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 (lI).
En algunas realizaciones, el proceso en el que R es metilo o n-butilo. En algunas
realizaciones, el proceso en el que R; 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
alquilacion es un agente de metilacion.
En algunas realizaciones, el proceso en el que el agente de alquilacion 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 metoxido 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, Oct;NX, OctsNMeX, MesNX, o PhyPX, en el
gue X=Cl, Br, I, 0 HSO,.

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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0 o
Hac\P//\ /\/\ H3C\P//\ _CHs
[ ° [ °
H (0} H .

En un proceso para preparar glufosinato que comprende convertir acido

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

R;——P——OR
H
(I1)
en el que R es alquilo C;-Cs 0 bencilo y R; 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.
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 C;-C¢ 0 bencilo; y R; es metilo, por medio del

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 formula (II) con un compuesto

que presenta la estructura:
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OR,

$
S
N
H

NHR3

en el que Rz es un grupo de proteccion amina y R4 es un grupo de
proteccion de &cido carboxilico, para obtener un compuesto que presenta la

estructura:

$
S
H

(c) desproteger el grupo de proteccion amina Rz, desproteger el grupo de

NHR3 ’ y

proteccion de acido carboxilico R4x e hidrolizar el grupo alquilo C;-Cg 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 alquilacién, la reaccién 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 alquilacion, el paso de alquilacién 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 reaccién con el agente de alquilacion es
realizado en el mismo disolvente usado en el paso de esterificacion.

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

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

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

En una realizacién la reaccidén de alquilacidén es realizada en presencia de un
agente guelante.

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

Los agentes de alquilacién 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 realizacion, la reaccién con el agente de alquilacion es realizada en
presencia de una base. En una realizacion, la reaccién de alquilacion es
realizada en presencia de una base.

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

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

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

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

En una realizacion, el proceso/paso de esterificacion es realizado en presencia
de un &cido.

En una realizacién, el &cido comprende al menos un acido organico o al menos
un acido inorganico.

Los &acidos inorganicos pueden incluir, pero sin constituir limitacion alguna, acido
sulftrico, acido clorhidrico y &cido bromhidrico.

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

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

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

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

En una realizacién el proceso/paso de esterificacién se realiza en un disolvente
no polar.

En una realizacién, la reaccién de acido hipofosforoso con alcohol se realiza en
presencia de un componente de deshidratacién de agua.

En una realizacion el proceso/paso de esterificacién se realiza en presencia de
un componente de deshidratacion de agua.

En una realizacion el componente de deshidratacion de agua es un azeoétropo
de un disolvente no polar y agua.

En una realizacion, el disolvente no polar puede incluir, sin limitacion alguna, uno
o 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 (CaCl,), sulfato de sodio (Na,SOy), sulfato de calcio (CaSOy,
también conocido como Drierite), sulfato de magnesio (MgSO,;) 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 % o 10 % de

acido hipofosforoso en agua.
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En unarealizacion el proceso/paso de esterificacion es realizado en una solucion
de 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 % o0 10 % solucion de acido
hipofosforoso en agua.

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

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

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

En una realizacion de cualquiera de los procesos revelados, el acido
hipofosforoso se presenta en forma anhidra.

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

En algunas realizaciones, la reaccion con ortoformiato de alquilo es para la
proteccion del &cido hipofosforoso y/o del alquiléster del acido hipofosforoso.
Los grupos de proteccion pueden incluir, pero sin constituir limitacién 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 limitacién alguna Me,
Et, Pr, i-Pr, BuO, i-Bu, sec-Bu, t-Bu, 0 CH(OMe)s.

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 realizacién, el paso de esterificacién/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 realizacion, el paso de alquilacién es realizado a una temperatura de
aproximadamente -75 °C a aproximadamente 15 °C, de modo mas preferible de
aproximadamente -15 °C a aproximadamente 0 °C.

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

En una realizacién, la proporcion molar entre el acido 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 realizacién el paso de alquilacién/reaccion incluye el uso de un co-
disolvente.

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

En alguna realizacién, la reaccién 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 alquilacion incluye un
agente quelante y uno o mas agentes de transferencia de fase.

En una realizacién 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 BusNX, MeNBusX, Aliquat ®
336, Oct;NX, OctsNMeX, MesNX, PhyPX, PEG-400, y 18-corona-6, donde X=ClI,
Br, 10 HSO,,

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

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

En otra realizacién 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 limitacién, una o mas de las siguientes: precipitacion, cristalizacion,
suspension, lavado en un disolvente adecuado, filtracibn a través de una
columna de lecho empacado, disolucién 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 invencién. 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. s
HO—P=—0  HiSO0, g po MeaSOs S
- = : “1\0 o~ Bu—0
sl ha
HEA Dean-Stark  Bu—0 butiléster del 4cido
50 % en agua tolueno metil fosfinico
MPE

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

superficie de muestra
peso de la muestra (mg) *

proporcion =
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.

Reaccidon de alquilacion:

Bajo una atmosfera de gas N, seco, se adicionaron 34,1 g (0,271 moles, 1,5 eq.)
de dimetil sulfato al recipiente de reaccién. La mezcla de reaccion se enfrio a -
10 °C, y a la suspensién 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
adiciond agua (80 ml) gota a gota a la mezcla de reaccién 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-fraccién (corrida anterior) a 48 °C
(en mezcla de destilacién); 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 proteccidn-alquilacién-esterificacion

proteccion alquilacion hidrolisis esterificacion
H CH{OM=) 0 3 =
HD—Fl\—D 2= i _D>_D gi;%g\::{m_qﬂiaq _D>q HCL 68 H ROH H
B — A Me. /70— e—p= _
H H)304 Fag Y 0o A0 Py Me—P=0 — = Me—P=0
(0.01 =q) —0 1 -0 8] OH oOR
HPA 2 3
pura MO acido metil MPE

fosfinico R=Mz Bu

Preparacion de MPE [metanofosfinito de butilo] a partir de HPA puro [4cido

hipofosforoso]

Procedimiento del primer paso [esterificacién/proteccion]:

A un matraz que contiene 5 ml de metanol se adicioné una gota de acido sulfurico

fumante (~0,05 g) seguido de 4,0 g de HPA anhidro. La solucion resultante se
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agitd durante 30 min antes de adicionar ortoformiato de trimetilo [TMOF] (12,7 g)
mediante una jeringa. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 h. El
espectro RMN de 3P de la mezcla de reaccién en bruto indicé 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 [alquilacion]:

Después de la preparacion de (dimetoximetil)-H-fosfinato de metilo 1, se
eliminaron todos los volatiles al alto vacio a temperatura ambiente (22 °C)
durante 3 h. Luego se adicion6 THF (0,2 ml) y el recipiente de reaccion se enfrié
con nitrogeno liquido. Se condensé MeCl (3 equiv.) en el matraz, se adicioné
MeONa soélido (1,05 equiv.) en una porcion. El recipiente de reaccion se selld
con una tapa de teflon y se permiti6 calentar a temperatura ambiente. Poco
después de discontinuar el enfriado, se produjo un precipitado blanco y la mezcla
de reaccidén se calent6 a 30-40 °C por la reaccién exotérmica. Se continud
agitando durante 16 h a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se analizé
mediante RPM de 31P, lo que indic6é 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 calentd (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 indicé la hidrolisis completa del
material de partida y la formacion de 3 con un resultante del 96 %.

Procedimiento del cuarto paso [esterificacion]:

La mezcla de reaccién después del paso de hidrolisis se diluyd con alcohol
[metanol o n-butanol] (hasta 1:10) y se adicioné 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 #-BuDH H IH MMeONa (12 eq) rP'Q“D
| —_— “p% Bu—-0
H Dean-Stark  pgy—g © THF \PE 2
HPA talueno 1 KI(0.1 eg) _

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

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

hipofosforoso] 50 % en agua.

Procedimiento del primer paso [esterificacion]:

Se equip6é un matraz de base redonda y dos bocas con un tapén 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 solucién 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 tapdn de vidrio.
La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 4h. Luego se enfrio a
temperatura ambiente, se reemplazé el dispositivo Dean-Stark por un tapén y la
soluciéon obtenida se colocd 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 sequndo paso [alquilacion]:

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 adicion6 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 reaccién se calenté a -50°C y se adicioné
la suspension de MeONa (0,32 g, 1,2 equiv.) en 20 ml de THF en una sola
porcién. La mezcla resultante se sell6 y se mantuvo bajo agitacion durante la
noche (la mezcla tardé ~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 presién
excesiva de MeCl y se toma una alicuota de las mediciones de RMN. Luego la
reaccion se desactivd mediante la adicion de NH,4CI sat. acuoso (10 ml) y agua
(10 ml). Se separé la capa acuosa y se extrajo con éter (15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con NaHCO; sat. acuoso (2 x 15 ml) y
salmuera (15 ml) y se secaron sobre MgSQO,. Después de 2 horas, se separaron
los sélidos por filtracion y se lavaron cuidadosamente con éter. La solucién
etérea se concentré al vacio (20 mmHg) y se co-evapord 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 palido (4,15 g). EIl RMN de 31P
indicd un resultante del 48 % de MPE.

Procedimiento alternativo del segundo paso [alquilacién]:

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 reaccién
se enfrid con nitrdgeno liquido. Se condens6 MeCl (3 equiv.) en el matraz, se
adicion6 MeONa sdlido (1,05 equiv.) en una sola porcion. El recipiente de

reaccion se sellé con una tapa de teflon y se permitié calentar a temperatura



41

ambiente. Poco después de discontinuar el enfriado, se produjo un precipitado

blanco y la mezcla de reaccion se calenté 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 conversién cuantitativa
5 virtual de H-fosfinato 1 en el producto metilado meta 2 y 92-94 % de pureza.

Ejemplo 4: esterificacién-alquilacién-reesterificacion

esterificacion proteccion alquilacion
’ —0 MeCl (3 eq)
n-BuCH H IH CHOMels | >—C' tdeOba (105 eq)
HD—&'=D N = — Hpﬁj 5, S S—.
|_'| Dean-Stark Bucl ;0 By 5
tolueno
HPA butil H H-fosfinato butil dimetoximetil-H-
o 90 % fosfinato
50 % en agua
hidrolisis esterificacion
—0
o O HCIEM E #-BUOH E
P, v ——e Me—P=0 ——m Me—F=0
Bud , OH OB
butiléster del acido acido metil-fosfinico MPE

dimetoximetil-metil-fosfinico

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

hipofosforoso] 50 % en agua.

10 Procedimiento del primer paso [esterificacion]:

Se equipdé un matraz de base redonda y dos bocas con un tapén 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 solucién acuosa al 50 %
de acido hipofosforoso (19,8 g, 0,15 mol, 1 equiv.), n-butanol (55 ml, 0,6 mol, 4

15 equiv.) y tolueno (100 ml), y el tap6n 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 sustituyd 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 seqgundo paso [proteccion]:

A un matraz que contiene (PhMe/n-BuOH) solucién de H,H-fosfinato de butilo 1
(70,0 ml, 0,07 mol, 1 equiv.), bajo una atmdsfera de gas N, seco, se adiciond
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 3P de la mezcla en
bruto mostré una conversién 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 [alquilacion]:

Después de la preparacion de (dimetoximetil)-H-fosfinato de butilo 1, se
eliminaron todos los volatiles 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 nitrégeno liquido. Se condens6 MeCl (3 equiv.) en el matraz y se
adicion6 MeONa sdlido (1,05 equiv.) en una sola porcion. El recipiente de
reaccion se sellé 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 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 conversién cuantitativa
virtual de H-fosfinato 2 en el producto metilado meta 3y 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. EIl RMN de 3!P indic6 la hidrolisis
completa del material de partida y la formacién de acido metil-fosfinico 4 con un
resultante del 96 %.

Procedimiento del guinto paso [esterificacion]:

La mezcla de reaccion después del paso de hidrolisis se diluyé con n-butanol (70
ml) y se adicion6 tolueno (el doble de la cantidad de alcohol). La mezcla
resultante se sometio 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 prepar6 glufosinato de amonio a partir de butiléster del acido metil-fosfinico

(MPE) por medio del siguiente esquema general:
MNC

anY

OMHg*
H 1-ciano-alil éster  MNC . - . ks
Me— P o ‘del dcido acético ) |’-" NH; o _HOEC 0=P—CH,
o OR
OR >d HzM IL;I'—OR NH;
CHa
ACM 3
M HO-C MH;

£ L

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 mostro 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
especificacién se incorporan aqui en su totalidad a titulo de referencia en la
especificacién, 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 util 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,
econdémicos 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 produccion 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 conversién 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
solucion de HPA en agua que es econdémica y de manipulacion sencilla. De esta
manera, no existe necesidad de preparar HPA puro que es inestable y peligroso.
El agua es eliminada azeotrépicamente en el transcurso de la reaccidén, mientras
la reaccion procede tranquilamente. No es necesario aislar el producto del primer
paso de esterificacion y el paso de alquilacidn 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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