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PETITORIO

(1

Industria y Comercio SUPERINTENDENCIA DE |NDUSTR|A;Y COMERCIO
LR P IA0 HOLTE BRm
Fecha 2012-01-13 11:56:05 Dep. 20620 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIY Eve; 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 66

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
E Patente de Invencion. A Patente de Modelo de Utilidad.
1X] capitulo |. O capitulo 11,
Nombre: IHARA CHEMICAL INDUSTRY
CO.,,LTD
Sociedad constituida y existente bajo las
SOL'?.H;“NTE leyes de Japon. IDENTIFICACION
Direccion; 4-26 lkenohata 1-chome, C.C. D NIT L_'l
Taito-ku, CE. O oo [
Tokyo 110-0008,
Japc’:n Cual
NOmero
Domicilio: Tokyo,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No., 72-35 C.C. [x] NIT )
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . - 21186 50 C.E. ] oo [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Dornicilio: Bogota, Colombia. Nimero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Shinki TANI
c/o Research Institute,
INVENTOR (ES) lhara Chemical Industry Co., Ltd.,
(72) 2256, Nakanogo, Fuji-shi,
Shizuoka 421-3308,
Japon

@ PCT (86}
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/004225 Fecha: 25 de junio de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/150548 A1 Fecha: 29 de diciembre de 2010

Titulo (54)
@ PROCESO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE ACIDO
QUETOMALONICO O SUS HIDRATOS

@ Clasificacion Internacional (51) C07C 067/313

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

si®l nod JP 26 de junio de 2009 2009-152062

Comprobante de pago No.: 12-000331 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000082 Fecha: 02 de enero de 2012
Comprobante de pago No.: 12-000083 Fecha: 02 de enero de 2012
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $60.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder, si fuere el caso de IHARA CHEMICAL INDUSTRY CO., LTD.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/150548 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de ias comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : Let2 (lorriiag, 5k B2
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/150548 A1

Descripcion:
Paginas 35 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 12

Figuras: Namero (s)

2, E Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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trade emblems, domain names, slogans,

-

Representacion y Poder con autenticacién notarial y Apostille

para patentes, modelos de utilidad, disefnos
industriales, marcas de fdbrica, nombres comerciales,
ensenas, nombres de dominio, lemas comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
-industrial  designs, trademarks, commercial names,

licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

Ihara Chemical Industry Co., Ltd.
domiciliado (s) enfof_4-=26,

Ikenohata l-chome,

Taito-ku, Tokvo 110-0008 Japan

el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
MENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620,
domiciliados en la Carrera 4° N° 72 35, Bogotd, Colombia, en
. obedecimiento a lo dispuesto en el pardgrafo lo del Artfculo 543 del
Cédigo de Comercio, el primero como prihcipal y los demds comeo
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y

nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante -

suplente reemplazard al principal en case de ausencia ¢ impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o el
primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, declarardn su
intencién de no ejercer la representacion mediante declaracién
autenticada por Notario Pdblico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Pidblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si se
tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faitarc definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
are la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
represeniacin por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a _los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan 0 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contcncioso administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, cn tedo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de f4brica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovaci6n, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
- cancelacidn voluntaria; y el registre de Yicencias de uso de esos derechos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1,1.2,5)

the abovef

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, 1pa. 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and DANIEL PENA, (pa.
65620, domiciled at Carrera 4" N° 72 35, Bogotd, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their appointment, as
our representatives for all industrial property matters with faculty to
reccive notifications and to appoint attorncys in and out of Court. The
first alternate shall replace the principal in case of his absence or of
temporal or definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alicrates in their turn, or both of
them, second. In such cases, the principal reprcsentative, or the first or
second alternates in their turm, or both of them, shall state their intention
not to act as representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official or a
Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the approprate
certificate shall suffice. If any of the appointees were to be definitely
absent, the following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or second
aliernate in their turn ccases, the representation can be taken again in their
sequence, by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will sufficc. The cxercise of the
representation by the first, second or third alternates in their turn shall end
at such time.

In addilion, we grant a Power of Attorney in favor of the above named
attorneys at law so that they may obtain the protection of my {our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
avthorities or persons, with or without jurisdiction, Specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before

“ Arbitration Court, in all matlers concerning the following: a) Obtainment

of pgems utility models and industrial designs; the registration of
fr; demarks collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, tradc emblems. domain names. vegety)

denominatj 1"». Wm S
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b} Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccibn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales. administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o s¢ nos
promucvan, Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

Dade y firmade hoy/Given and signed this

enfin__ Tokyvo, Japan

consumer, opposilions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me {us). And that in all the above matiers
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts donc by
representatives without a power of attomey.

8th day of June, 2007

porby_Nobuhiko Mochizuki, President

ﬁaturc

fbellchs ﬁmﬁfiﬁf
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que ¢l signatario desempefia actualmente el cargo
de

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:  That the preceding signature

of

is authentic, that the signatory currently acts in the position of ___

de la compafiia

of the company

sociedad que aclualmente existe y estd organizada de acucrdo a
las leyes de

a company currcntly existing and organized under the laws of

que la direccidn de dicha compaiiia es

that the address is

¥ que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan pot haber examinado los
mentos respectivos y de todo clio da fe,
Dado y firmado ¢n

El

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and aitests to the above facts upon

" examination of the corresponding documents.

Given and signed in

On

El Notario Pablico -
(Firma-sello)

The Notary Public
{Signature-seal)

. 4

™ ¥
This publ_icgdptument
has been signed by

acting in the capacity of

bears the seal/stamp of

APOSTILLE
(gonvention de L.a Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: ‘*

COMO NOTARIQ BEXTD '

1 (E) DEL ClRCLO
:0E BOBOTA, .. HAGO CONSTAR QUE LA S
:FOTOCOPJA COINCIDE CON FL ORIGINAL A

S At 6. the ovveonnn (QUE BE TENIDOR LA VISTA, I3

T by e = 12 ENE 2015]

8. N0, i,

9. Sealfstamp -10. Signature

.........................................

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQL-179 (MINUTA 12,1.1.2.5)
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NOTARY CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary do hereby certify that Yorihiro
Sekiguchi, an agent of Mr. Nobuhiko Mochizuki, President of Ihara
Chemical Industry Co., Ltd. being legally constituted and existing
in accordance with the Laws of Japan and located at 4-26, Ikenohata
l-chome, Taito-ku, Tokyo 110-0008 Japan who has been authorized
to sign the attached document, has stated in my very presence that
said Mr. Nobuhiko Mochizuki acknowledged himself to have signed

to the attached document and that his signature is true and genuine.

Dated:

JUR. 182007

1=

52, O
' gfmih 'm.:;]j

=

e

tiaki Mori

;f Tokyo Lecar. Arears Bureau ‘

. NOTARY |

\1 9-4 KAJICHO CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

¢ EOHG NIRRT SEXTOIE) DEL CIRCULO:
BERORCTA, O.C. HAGO CONSTAR QUE LA

‘FOTO(‘OPIA COINCIDE GO
EHE TENIDO A LA VIS

| 12ENE 201 |
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AN I DA TEBERHORERBE R THBLEAEE (Nobuhiko
Mochizuki) ORBEABRIEILIE . AR L. LRZABENRE D
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. hasbeensignedby M a ki Mori
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stampof Maki Mori, Notary
Cert_:iﬁed .
5. atTokyo o6 JOR 82007
7. by the Ministry of Foreign Affa:rs o .
8. 07- NO 004542 o o T30 NOTARIO SEXTO(E) [DEL CIRCULO}
9. Seal/stamp: = 10 Sign’ature  DEBOGOTA, D A

FOTOCOPIA COINCIOE COf ELO
| QUEME TENIDO A LAVISTABICES




TRADUCCION OFICIAL 169/2007 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL IHARA CHEMICAL INDUSTRY CO.,
LTD, , EMPRESA DOMICILIADA EN 4-26, IKENOHATA 1-CHOME, TAITO-KU,
TOKIO 110-0008, JAPON, OTORGA PODER A EMILIO FERRERC, TPA 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y A DANIEL PENA, TPA 65620.
EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 8 DE JUNIO DE 2007 EN TOKIO, JAPON, POR
NOBUHIKO MOCIZUKI PRESIDENTE. FIRMADO: NOHAHIKO MOCHIZUKI.

CERTIFICACION NOTARIAL

Yo, el abajo firmante notario certifice por la presente gue
Yorihiro Sekiguchi, agente de Nobuhiko Mochizuri, presidente de
Ihara Chemical Industry Co. Ltd, gue estd constituida legalmente
"y que existe de conformidad con las leyes de Japdn y esta situada
en 4-26, Ikencata l-come Taito-ku, Tckio, 110-0008 Japdn quien ha
sido autorizado para firmar el documento adjunto, ha declarado en
mi presencia que el sefior Ncbuhiko Mochizuki reconocié haber
firmado ei documento adjunto y gue su firma es veridica vy
genuina.

Fechado: 18 de junio de 2007.

Firmado: MAKI MORI.

Sello: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO

NOTARIQO. 1-9-4 KAJICO CHIYODA-KU, TOKIC, JAPON

APOSTILLA -*F?JTOCOP!A COIMCIDE CGN

E I"‘E TENIDOA LAVISTAS

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE

1. PAIS: JAPON

£ COHO HOTARID SERTOIR) 2L e
DE BOGOTA, D.C. HAGO CONSTAR Quéj Lg

Este documento publico

2. ha sido firmado por MAKI MORI
3. quien actia en su calidad de NOTARIO 6
JURIDICOS DE TOKIO |

4, y lleva el sello/estampilla de MAKI MORI, NOTARIO

1O



CERTIFICADO

5. en Tokio

6. el 18 de junio de 2007
por el Ministeric de Relaciones Exteriores

8. O?—No. 004542

9. Sello: MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES JAPON

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, a nombre del Ministerio de Relaciones
Exteriores.

COLC-

15974-841~001-0

WPCLOO2G ID 9054

Bogota,

P
30 de julio de 2007.
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/2.

Libro de registro 2007 No.176

CERTIFICADO

Yorihiro Sekiguchi,delegado de Nobuhiko Mochizuki,Gerente representante
de Thara Chemical Industry Co Ltd ,manifesto ante el suscrito que dicho

sefior reconoce la firma que aparece en el documento adjuntoe como suya
Por lo tanto certifico que esta firma es autentica

Junio 18, 2007, en el despacho notarial &
1-9-4 K aji-Cho,Chiyoda-Ku, Tokio.

13d

FEREL IR

30 018318

HIA

{
H

Notario Maki Mori (firma y sello oﬁcial)

TG

SILER

371
i
52

CERTIFICACION

Certifico gue la firma en la presente certificacién es del notario adscrito al

Departamento de Asuntos juridicos de Tokio, y su sello estampado en ellg fambaen es
legitimo.

y»(ﬂ‘:"l-"’[ 3
“’"’::w

-selio oficial-

TSR A~
e (2
Junio 18, 2007 BT ? ~
L J!:ﬁ';g -
Director del Departamento de Asuntos Juridicos de Tokio £ 4 1
Nobuhisa Toda :

4 NOTARIQ SEXTOLE] DEL CIRCULOY
iggggsom D.C. HAGD CONSTAR QUE LA
La preseate traduccion oficial se ha efectuado bajo amparo de APOSTILLEQUE

--FOTGCOPIA COMCIOE CON EL ORIGINAL Y

No. 004542 det Ministerio de Asuntos Exuan_]cros del Tapon con fecha I
18, 2007, y esta firmado por Kazutoyo Oyabe

- Traducror Gficial

- Japonds - Espaﬁo!
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO S15KI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57)(1)347-3611
E-MAIL;  cavelier@cavelier.com BOGOTA B, COLOMBIA TELEFAX: (57}(1)217-9211 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : IHARA [CHEMICAL INDUSTRY CO., LTD.

Poder conferido el : 08/06/2007

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionade, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344% vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

fo G

EMILIO FERRERO
T.P/A. N° 31.929
..C.C. N° 438.019 de Usaquén

: g B
MQQQ e ; ﬂ!.%‘ s
L07 CTRMENC TR BF $AEZ G A
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

Tl -

NIT. 860.041.367-3
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PROCESO PARA LA PRODUCCION DE COMPUESTOS DE ACIDO

QUETOMALONICO O SUS HIDRATOS

Campo de la Invencidn

La presente invencién se refiere a un método para producir
un compuesto de acido quetomaldnico tal como diéster de acido
quetomalénico o su hidrato mucho mas eficiente que el del
anterior, haciendo reaccionar un compuesto de acido maldnico tal
como diester de &acido malénico con un compuesto de 4&cido
cloroso.

Antecedentes de [a Invencidn

Un diéster de acido quetomaldnico o su hidrato es un
compuesto Otil como materia prima en la produccién de un
derivado de éster de 4cido pirazin-2-on-3-carboxilico por la
reaccion con diamina (ver, Documentos de Patente 1 a 4 y
Documentos No Relacionado Con Patente 1 a 2). Esta reaccién
se utitiza en la produccién de una medicina o un producto quimico
agricola, y similares, particularmente como un método para
producir un derivado de quinoxalinona de |la diamina aromatica.

Convencionalmente, como un método de sintesis del diéster
de acido quetomaldnico del diéster de &acido maldnico, se
reportaron l|los meétodos directos y métodos indirectos. Sin
embargo, ningunos de ellos han sido industrializados debido a la
toxicidad o dificultad en la manipulacién de los reactivos, y
similares. Como un método de sintesis de diéster de acido
guetomalodnico del diéster de acido malénico, se conoce, por
éjemplo, un proceso para producir el diéster de acido
guetomaldnico oxidando el diéster de acido maldnico con un
oxidante tal como dioxido de selenio (por ejemplo, ver el
Documento No Relacionado Con Patente 3 en donde el indice de

rendimiento es del 32.3% del rendimiento tedrico de acuerdo con
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el dioxido del seienio wusado), trioxido de dinitrégeno (por
ejemplo, ver el Documento No Relacionado Con Patente 4 en
donde el indice de rendimiento es de 74 a 76%) y triéxido de
cromo (por ejemplo, ver Documento No Relacionado Con Patente
6 en donde el indice de rendimiento es de 70%). Sin embargo,
estos métodos tienen problemas tal como toxicidad de reactivos,
seguridad u operabilidad deficiente de reactivos, indice de
rendimiento bajo, uso de un reactor especial, o uso de un metal
transitorio.

Ademas, hay métodos conocidos para producir el diéster de
acido quetomaldénico como sigue: un método para hacer
reaccionar un compuesto en el cual la porcién activa del metileno
de diéster de 4cido maldnico se sustituye con bromo, con nitrato
de plata (por ejemplo, ver el Documento No Relacionado Con
Patente 7), un método para hacer reaccionar un compuesto
sustituido por el grupo azo con dioxirano de dimetilo (por ejemplo,
ver el Documento No Relacionado Con Patente 8), un método
para hacer reaccionar un compuesto sustituido por el grupo
metileno con ozono (por ejemplo, ver los Documentos No
Relacionado Con Patente 5 y 9), un método para hacer reaccionar
un compuesto sustituido por el grupo hidroxi con un catalizador
de metal noble (por ejemplo, ver el Documento de Patente 5) y
similares. Sin embargo, estos métodos tienen desventajas para
usar el acido tartrénico que es mucho mas costoso que el diéster
de acido maldnico, como materia prima, o la necesidad de una
modificacion previa de la porcién de metileno activa del diéster de
acido maldnico, o tiene problemas econdmicos y operacionales.
Ademas, estos procesos tienen problemas tal como el uso de
reactivos costosos, uso de agentes de reaccidédn especiales, uso
de reactores especiales, uso de catalizadores costosos, o0 uso de

metales transitorios.
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Probiemas a Solucionarse por la Invencién

El objeto de la presente invencién es proporcionar un
metodo nuevo para producir un compuesto de acido
quetomaldnico tal como diéster de acido quetomalénico, que
resuelva las desventajas de las técnicas convencionales descritas
anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un
método para producir un compuesto de acido guetomaldnico tal
como diéster de acido quetomalénico, que no hace necesario un
reactor especial o un agente de reaccién, y es un método nuevo y
simple que permite la industrializaciéon bajo condiciones faciles.
Medios para Solucionar los Problemas

Bajo las circunstancias anteriormente mencionadas, los
presentes inventores realizaron investigaciones con seriedad con
respecto a un método para producir un compuesto de Aacido
quetomaldnico tal como diéster de acido quetomaldnico
eficientemente, y como resultados, encontraron que la porcién del
metileno de un derivado de acido malénico es oxidada
selectivamente haciendo reaccionar especificamente un
compuesto de acido malénico tal como diéster de acido malénico
con un compuesto de acido cloroso por medio del cual se produce
el correspondiente cuerpo ceto, completando asi la presente
invencion de acuerdo con estos resultados.

Especificamente, la presente invencién se relaciona con un
método para producir un compuesto de acido quetomaléonico o un
hidrato del mismo haciendo reaccionar un compuesto de acido
malonico tal como diéster de acido malénico con uno o dos 0 méas
de los compuestos de &cido cloroso seleccionados de un acido
cloroso o una sal de 4cido cloroso para oxidar el grupo metileno
activo del compuesto de acido maldnico para producir un

compuesto de acido quetomaldnico correspondiente o un hidrato

23
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del mismo.

Si el método de la presente invencién es representado
utilizando férmulas quimicas, la presente invencidon se relaciona
con un método para producir un compuesto de &cido

quetomaldnico representado por la siguiente férmula general (2):

O O

R’M@ (2)

0

(en donde R' puede ser igual o diferente entre si vy
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo el cual puede
sustituirse, un grupo alquilo ciclico el cual puede sustituirse, con
un grupo hidrocarburo aromatico el cual puede sustituirse, o un
grupo heterociclico aromatico el cual puede sustituirse, y los dos
R' pueden unirse entre si para formar una estructura ciclica como
una molécula completa) o un hidrato del mismo, que es

caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de acido

maldnico representado por la siguiente férmula general (1):

i AN gt (1)

(en donde R’ es igual que segun lo descrito anteriormente)
¢ una mezcla del mismo (mas adelante, puede describirse
simplemente como el “compuesto de materia prima”)

con uno o dos o mas compuestos de acido cloroso
seleccionados de un acido cloroso o una sal de acido cloroso
para oxidar el compuesto de acido maldnico.

Ademas, la presente invencidon se relaciona con el método
de produccion mencionado anteriormente en donde la reaccion se
conduce en presencia de un acido, particularmente un compuesto
de acido carboxilico.

Efectos de la Invencion
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De acuerdo con el método de la presente invencion, se
proporciona un método para la produccién industrial de un
compuesto de acido quetomalénico tal como diéster de Aacido
quetomaldnico. De acuerdo con el método de la presente
invencién, un sitio de metileno activo de un compuesto de acido
malonico tal como diéster de acido maldnico se oxida, y en este
momento, un compuesto de acide maldnico tal como diéster de
acido maldnico representado por una férmula general (1), que
esta faciimente disponible, puede utilizarse como materia prima.

El método de la presente invencién puede producir un
compuesto de acido quetomalonico tal como diéster de 4acido
quetomaliodnico sin requerir ninguno de los reactivos altamente
toxicos, ninguno de los reactivos poco seguros, ninguno de los
reactivos especiales, ninguno de los reactores especiales,
ninguno de los reactivos costosos, ninguno de los catalizadores
costosos, o0 ninguno de los metales de transicion tal como metales
nobles. Un compuesto de acido maldnico tal como diéster de
acido maldnico como materia prima en el métodc de la presente
invencién, es un compuesto que es ampliamente utilizado en la
sintesis organica, y seguro y facilmente disponible. También, la
sal de 4cido cloroso usada como oxidante es una sustancia usada
como un agente blanqueador para puipa, fibra, o alimento, y como
un desinfectante de agua de grifo, y es un compuesto que es
altamente seguro.

Ademés, el método de la presente invenciéon puede producir
un compuesto de acido quetomaldnico tal como diéster de acido
quetomaldnico, y no necesita modificacién previa de la porcién de
metileno activa del diéster de acido maldnico, no permite la
reaccién directa de un derivado de acido maldnico, y no tiene
ningun problema economico y operacional.

El método de la presente invencion puede producir un

25
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compuesto de acido quetomalonico tal como diéster de acido
quetomalodnico en alto indice de rendimiento con alta selectividad.

Ademads, el método de la presente invencién puede producir
un compuesto de 4acido quetomaldnico tal como diéster de acido
quetomaldnico permitiendo la seieccién de condiciones reactivas
suaves en buena operabilidad bajo condiciones simples
adecuadas para la industrializacion.

Ademas, el método de la presente invencién no da ninguno
de los residuos dafninos derivados de catalizadores o metales
transitorios, y asi permite el tratamiento facil para los productos
residuales, y es amigable con el medio ambiente, y tiene alto
valor de uso industrial.

Descripcion Detaliada de la Invencidn

A continuacién, se describira la presente invencidn.

Si la presente invencién se describe mas especificamente,
las presentes invenciones son como se describe mas adelante en
[1] a [28].

[1] ElI método para producir un compuesto de Aacido

quetomaldnico representado por la siguiente formula general (2):

Q O
edooa (2
9]

(en donde R' puede ser igual o diferente entre si vy
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede
sustituirse, un grupo alquilo ciclico gque puede sustituirse, un
grupo hidrocarburo aromatico que puede tener un sustituyente, o
un grupo heterociclico aromatico que puede tener un sustituyente,
y dos R' pueden unirse entre si para formar una estructura ciclica
como una molécula completa) o un hidrato del mismo, haciendo
reaccionar un compuesto de acido malénico representado por la

siguiente férmula general (1):
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(en donde R' es el mismo como se describe anteriormente)
0 una mezcla del mismo (mas adelante, puede describirse
simpiemente como el "compuesto de materia prima”), con uno o
dos o0 mas compuestos de &cido cloroso seleccionados de un
acido cloroso o una sal de acido cloroso, para oxidar el grupo
metileno del compuesto de 4&cido malénico mencionado
anteriormente.

[2] E! método para producir un compuesto de &cido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [1]
mencionado anteriormente en, en donde la reacciéon del
compuesto de acido maidnico y el compuesto de 4cido cloroso se
conduce en presencia de un acido.

[31 Ei meétodo para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con [2]
mencionado anteriormente, en donde el acido es un compuesto de
acido carboxilico.

[4] EI método para producir un compuesto de &cido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [3]
mencionado anteriormente, en donde el compuesto de acido
carboxilico es uno o dos 0 mas compuestos de acido carboxilico
seleccionados del grupo que consiste de un acido carboxilico, una
sail de acido carboxilico, y un anhidrido del acido carboxilico.

[5} El método para producir un compuesto de A&acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [3] ¢ [4]
mencionado. anteriormente, en donde el compuesto de Aacido
carboxilico es un &cido carboxilico o un anhidrido del acido
carboxilico.

[6] ElI método para producir un compuesto de acido

guetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
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de {3] a [5] mencionados anteriormente, en donde el compuesto
de acido carboxilico es un acido acético o un Acido acético
anhidro.

[7] ElI método para producir un compuesto de 4&cido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [6]
mencionado anteriormente, en donde e! compuesto de 4&cido
carboxilico es un acido aceético.

[8] ElI método para producir un compuesto de 4&cido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con {3] 6 [4]
mencionado anteriormente, en donde el compuesto de &cido
carboxilico es una combinacién de un acido carboxilico con una
sal de acido carboxilico.

[9] EI método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con ({8]
mencionado anteriormente, en donde la sal de acido carboxilico
es una sal alcalina-metalica del acido carboxilico o una sal de
metal de tierra alcalina del acido carboxilico.

[10] E} método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [8] 6 [9]
mencionado anteriormente, en donde la sal de acido carboxilico
es una sal alcalina-metalica del acido carboxilico.

{(11] EI método para producir un compuesto de Aacido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualguiera
de [8] a [10] mencionados anteriormente, en donde el compuesto
de acido carboxilico es un acido acético y un acetato de sodio.

[12] EI método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [1] a {11] mencionados anteriormente, en donde ia reaccién del
compuesto de acido malénico con el compuesto de acido cloroso
se conduce en presencia de un solvente.

[13] ElI método para producir un compuesto de acido
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quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [12]
mencionado anteriormente, en donde el solvente es un solvente
polar.

[14] El método para producir un compuesto de A&cido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con [12] 6 [13]
mencionados anteriormente, en donde el solvente es agua, acido
carboxilico, nitrilos, cetonas, alcoholes, ésteres, anhidrido,
amidas, sulfoxidos, o sulfonas.

[19] E!{ meétodo para producir un compuesto de Aacido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [12] a [14] mencionados anteriormente, en donde el solvente
es agua, un acido carboxilico, nitrilos, alcoholes, ésteres, un
anhidrido acido, o amidas.

[16]) ElI método para producir un compuesto de 4&cido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [12] a [15] mencionados anteriormente, en donde el solvente
es agua, un acido acético, acetonitrilo, acetona, cetona de
isobutilmetilo, metanol o acetato de etilo.

(17] EI método para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [12] a [16] mencionados anteriormente, en donde el solvente
es agua, un acido aceético, acetonitrilo, metanol o acetato de etilo.

[18] EI método para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [12} a [17] mencionados anteriormente, en donde el solvente
es agua o un acido acético.

[19] ElI metodo para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [12] a [18] mencionados anteriormente, en donde el solvente
es agua.

[20] El método para producir un compuesto de 4&cido
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quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [12] a [19] mencionados anteriormente, en donde la reaccién
del compuesto de acido malénico con el compuesto de acido
cloroso se conduce en presencia de un solvente acuoso por medio
de lo cual se produce un hidrato del compuesto de Aacido
quetomaldnico.

[21} El método para producir un compuesto de Aacido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [20]
mencionado anteriormente, en donde el hidrato del compuesto de
acido quetomaldénico se somete a tratamiento con calor o
tratamiento de deshidratacion por medio dei cual se produce un
compuesto de acido quetomaldnico.

[22] EI método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidratoe del mismo de acuerdo con cualquiera
de [1] a [21] mencionados anteriormente, en donde la reaccion del
compuesto de acido maldnico con el compuesto de &cido cloroso
se conduce a un intervalo de pH de pH 2 a pH 7.

[23] EI método para producir un compuesto de Aacido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con [22]
mencionado anteriormente, en donde el intervalo de pH es pH 4 a
pH 7.

[24] El método para producir un compuesto de 4&cido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con [22] ¢ [23]
mencionados anteriormente, en donde el intervalo de pH es pH 4
a pH 6.

[25] EI método para producir un compuesto de 4acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [1] a [24] mencionados anteriormente, en donde el compuesto
de acido cloroso es una sal de acido cloroso.

[26] ElI método para producir un compuesto de acido

quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
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de {1] a [25] mencionados anteriormente, en donde el compuesto
de acido cloroso es una sa! alcalina-metéalica del acido cloroso o
una sal de metal de tierra alcalina del acido cloroso.

[27] El método para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de [1] a [26] mencionados anteriormente, en donde el compuesto
de acido cloroso es una sal alcalina-metalica de acido cloroso.

[28] EI método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualiquiera
de [1) a [27] mencionados anteriormente, en donde el compuesto
de acido cloroso es clorito de sodio.

Una primera caracteristica de la presente invencién es hacer
reaccionar un compuesto de acido cloroso por medio del cuai se
oxida el compuesto representado por una férmula general (1).
Los inventores han encontrado que un compuesto de 4&cido
cloroso tiene capacidad de oxidar especificamente el grupo
metileno de un compuesto de acido maldnico. Por ejemplo, a
pesar de que se utiliza un compuesto de &cido hipocloroso, un
compuesto de acido bromoso o similares, que es un oxidante
similar al oxidante de la presente invencion, es decir, un
compuesto de acido cloroso, la reaccién deseada no procede.
Como se describe mas adelante, el Ejemplo Comparativo 1
describe un ejemplo en donde se utiliza el hipoclorito de sodio, el
Ejemplo Comparativo 2 describe un ejemplo en donde se utiliza el
clorato de sodio, el Ejemplo Comparativo 3 describe un ejemplo
en donde se utiliza el perclorato de sodio, y el Ejemplo
Comparativo 4 describe un ejemplo en donde se utiliza el bromuro
de sodio. Sin embargo, en los ejemplos donde estos oxidantes se
utilizaron, el quetomalonato dietilico deseado no podré
detectarse. No fue reportado en el pasado que el grupo metileno

de un compuesto de acido maldénico tai como malonato dietilico
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podria oxidarse con un oxidante basado en halégeno. Ademas, el
grupo metileno de un compuesto de acido malénico no se oxido
con oxidantes basados en halégeno ordinarios como se muestra
en los Ejemplos Comparativos 1 a 4. Sin  embargo,
sorpresivamente, se encontré por primera vez que cuando un
compuesto de acido cloroso se utiliza como oxidante, procede la
reaccion de oxidacién deseada, que es la presente invencién.

Una segunda caracteristica de la presente invencion es una
combinaciéon de una sal de acido cloroso y un acido carboxilico
como un compuesto de acido cloroso. EI acido cloroso libre es
muy inestable, y es descompuesto a temperatura ambiente
mediante reaccion desproporcionada. Por o tanto,
ordinariamente, un método para generar el acido cloroso en un
sistema de reaccion es realizado levando una sal de acido
cloroso tal como clorato de bario y clorito de sodio en contacto
con un acido. Por ejemplo, es conocido obtener una solucién
acuosa del Acido cloroso libre llevando el clorito de bario en
contacto con ¢l acido sulfdrico diluido.

Los presentes inventores ademas estudiaron el acido que se
utilizara, y encontraron que un acido carboxilico tal como un
acido acético es adecuado como acido. Los detalies para la
accion del carboxilico no se aclararon suficientemente. Sin
embargo, como se muestra en el Ejemplo Comparativo 5 descrito
mas adelante, se presume que cuando un acido mineral tal como
un acido clorhidrico se utiliza, el acido cloroso es generado
demasiado temprano, y asi la reaccién con el compuesto de acido
maldnico como una materia prima no es suficiente. Por una
parte, cuando el acidoc carboxilico de la presente invencién se
utiliza, la reaccién de oxidacién deseada precede a un indice de
rendimiento suficiente debido a que se presume que la reaccién

procede moderadamente, y la reaccidén con el compuesto de acido
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malonico como una materia prima procede moderadamente.

Una tercera caracteristica de la presente invenciéon es que
la reaccién puede conducirse en un solvente acuoso. El agua es
muy segura, y econémica y facil de manejar. As{, una sal de
acido cloroso usada en el método de la presente invencidn se
disuelve bien en agua, y el agua puede utilizarse como un
solvente. Ademas, junto con el agua, un solvente organico
miscible en agua, por ejemplo, un solvente organico miscible en
agua tal como acido acético, THF, metanol y DMF pueden
combinarse. Los acidos carboxilicos tal como acido acético
pueden utilizarse no s6lo como el acido carboxilico mencionado
anteriormente, sino pueden utilizarse como uno de los solventes
al mismo tiempo, y son una clase de solventes preferibles en el

método de |la presente invencion.

Un compuesto de acido quetomaloénico producido de acuerdo
con el meétodo de la presente invenciéon es un compuesto que
tiene un grupo ceto entre los grupos éster, y es un compuesto
ceto que tiene un grupo atractivo de electrén en una posicion
adyacente al grupo ceto, y similarmente a cloro, forma uﬁ hidrato
del compuesto de acido quetomaldnico representado por la

siguiente formula general (3):

0O O

R ® (3)
oH

(en donde R' es el mismo como se describe anteriormente)
en presencia de agua. Este hidrato puede someterse a
tratamiento de calor o tratamiento de deshidratacién para formar
un compuesto de acido quetomalénico de un tipo ceto, y este
compuesto se convierte en un hidrato en presencia de agua. Tal

reaccion reversible es similar a las propiedades generales de
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hidratos tal como cloral hidratado.

Con el método para producir un compuesto de acido
quetomalonico o un hidrato del mismo de acuerdo con la presente
invencion, un hidrato del compuesto de acido quetomaldnico
puede aislarse en produccion en presencia de agua, por ejemplo,
en una reaccioén usando un solvente acuoso, o un compuesto de
acido quetomaldnico del tipo ceto puede producirse en un sistema
anhidro. Ademas, como se describe anteriormente, el hidrato
puede convertirse a un compuesto de 4cido quetomalénico del
tipo ceto si es necesario.

Se describira el compuesto representado por una férmuia
general (1) de la presente invencién como una materia prima. En
la presente especificacién, con respecto al nimero de atomos de
carbono de los sustituyentes, por ejemplo, cuando el nimero de
atomos de carbono es de 1 a 6, puede referirse brevemente como
“C1-Cs”.

En la férmula general (1), R' puede ser igual o diferente
entre si y representa independiente un atomo¢ de hidrégeno; un
grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado tal
como un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo
t-butilo, un grupo n-pentilo, y un grupo n-hexilo (el grupo alquilo
lineal o ramificado puede tener un sustituyente tal como un grupo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo
t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo aiquilo
de 3 a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentiio o un grupo
ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi lineal o

ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un

39



20

25

30

16

grupo n-propoxi o un grupo isopropoxi; un grupo arilo, por
ejempio, un grupo fenilo; y un grupo heterocarilo, por ejemplo, un
grupo piridilo o un grupo furilo; un grupo alquilo de 3 a 6 atomos
de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo (el grupo
alquilo ciclico puede tener un sustituyente tal como un grupo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo
t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo
de 3 a 6 4tomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo
ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos
de carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo n-propoxi 0 un grupo isSopropoxi; un grupo
arilo, por ejemplo, un grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por
ejemplo, un grupo piridilo o grupo furilo; un grupo fenilo {e! grupo
fenilo puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo de 1
a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por ejempio, un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo n-
pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo de 3 a 6 4tomos de
carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo 6 un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxito; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono lineal o
ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un
grupo n-propoxi o un grupo isopropoxi; un atomo de haldgeno, por
ejemplo, bromo, cloro, fluorc e yodo; un grupo arilo, por ejemplo,
un grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo
piridilo o un grupo furilo; o un grupo heteroarilo tal como un grupo

piridilo y un grupo furanilo (el grupo heteroarilo puede tener un
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sustituyente tal como un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metiio, un
grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-
butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo n-pentilo o
un grupo n-hexilo; un grupo aiquilo de 3 a 6 atomos de carbono
ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo;
un grupo alcoxi de 1 a 6 a4tomos de carbono lineal o ramificado,
por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi
0 uUn grupo isopropoxi; un atomo de halégeno, por ejemplo,
bromo, cloro, fluoro e yodo; un grupo arilo, por ejemplo, grupo
fenilo; y un grupo heteroarilo, por ejemplo, grupo piridilo o un
grupo furilo.

Los ejemplos del compuesto de dcido malénico representado
por la formula general (1) incluyen especificamente, por ejemplo,
acido maldnico, dimetilmalonato, dietilmalonato, di-n-
propilmalonato, diisopropilmalonato, di-n-butilmalonato,
diisobutilmalonato, di-sec-butilmalonato, di-t-butilmalonato, di-n-
pentilmalonato, di-n-hexilmalonato, malonato de diciclopropilo,

diciclopentiimalonato, diciclohexiimalonato, difenilmalonato, di(4-

piridil)ymalonato, di(2-piridil)malonato, metiletilmalonato, n-
propilmalonato de metilo, n-propilmalonato de etilo,
metilfenilmalonato, metil{4-piridil)malonato, metil(2-

piridilymalonato y similares. Los ejemplos del compuesto de
acido malénico preferible incluyen dialquilésteres de acido
malénico, particularmente éster de dietilmalonato.

El compuesto de acido maldénico representado por la férrmula
general (1) (compuesio de materia prima) es un compuesto
conocido, o un compuesto que puede producirse por un método
ordinario, por ejemplo, esterificacion del acido maldnico, vy

similares.
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Despues, se describira el compuesto de acido cloroso usado
en el método de la presente invencidn.

En el método de la presente invencién, se utilizan uno o dos
0 mas compuestos de acido cloroso seleccionados de &acido
cloroso o una sal de acido cloroso.

La sal de acido cloroso es una sal que forma el catién con
fon del acido cloroso, pero no se limita al mismo.

Los ejemplos del catidon incluyen un catién de metal o un
cation de onio, pero no se limitan al mismo.

Los ejemplos del cation de metal incluyen un ion alcalino-
metalico tal como un ion de litio, un ion de sodio, un ion de
potasio o un ion de cesio; un ion de metal alcalino-térreo tal como
un ion de magnesio, un ion de calcio o un ion de bario; un ion de
metal de tierra tal como aluminio; un ion de la familia de zinc tal
como zinc; un ion de metal transitorio tal como un ion de cobre,
un ion de plata, un ion de niquel, un ion de manganeso o un ion
de hierro, pero no se limita a los mismos.

Los ejemplos del catién de onio incluyen un ion de amonio
(NH,"); un ion de amonio cuaternario que tiene un grupo alquilo
lineal o ramificado de 1 a 8 atomos de carbono o un grupo fenilo
tal como un ion de tetrametilamonio, un ion de tetrabutilamonio,
un ion de tetraoctilamonio, un ion de trimetilbutilamonio, un ion
de trimetiloctilamonio, un ion de tributilmetilamonio o un ion de
trioctilmetilamonio; un ion de fosfonio cuaternario que tiene un
grupo alquilo de 1 a 8 atomos de carbono lineal o ramificado o un
grupo fenilo tal como un ion tetrametilfosfonio, un ion
tetrabutilffosfonio o un ion de tetrafenilfosfonio, pero no se limita
a los mismos.

Ademas, los ejemplos de la sal de acido cioroso también
incluyen una sal de acido cloroso y aminas (sal de amina).

Los ejemplos de las aminas que forman la sal incluyen
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metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina,
trietilamina, propilamina, dipropilamina, tripropilamina,
butilamina, dibutilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
hidracina, metilhidracina, piridina, 2-metilpiridina, 3-metilpiridina,
4-metilpiridina, 2,4-dimetilpiridina, quinolina, anilina, o N,N-
dietilanilina y similares, pero no se limitan a los mismo.

Estas sales del acido cloroso pueden ser un anhidrido o un
hidrato.

Estas sales del acido cloroso pueden ser una sal simple o
una sal doble.

Los ejemplos del compuesto de acido cloroso incluyen
especlificamente, por ejemplo, un acido cloroso; una sal alcalina-
metalica del acido cloroso incluyendo clorito de litio, clorito de
sodio, trihidrato de clorito s6dico, o clorito de potasio y similares;
una sal de metal alcalinotérreo del acido cloroso incluyendo
clorito de magnesio, trihidrato de clorito de magnesio, clorito de
calcio, trihidrato de clorito de calcio, clorato de bario, o dihidrato
de clorato de bario y similares; una sal de metal de tierra del
acido cloroso tal como clorito de aluminio; una sal de la familia de
zinc del acido cloroso tal como dihidrato de clorito de zinc; una
sal de metal transitorio del acido cloroso tal como clorito de cobre
{I1), clorito de cobre (lll), clorito de plata, dihidrato de clorito de
niquel o clorito de manganeso; clorito de amonio; una sal de
amonio cuaternario del acido cloroso tal como clorito de
tetrametilamonio; una sal de fosfonio cuaternaria del acido
cloroso tal como clorito de (2,4-dinitrofenil)trietilo de fosfonio;
una sal de amina del acido cloroso tal como una sal de
metilamina del acido cloroso, una sal de tripropilamina del acido
cloroso, una sal de hidracina del! acido cloroso, una sal de
piridina del acido cloroso, una sal de 4-metilpiridina del acido

cloroso, una sal de 2,4-dimetilpiridina del acido cloroso o una sal
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de quinolina del acido cloroso; una sal doble tal como
KCIO;-NaClO,, Cu(Cl0O;)2-2KCIC;-2H,0,
Cu(ClO3z);-Mg(Cl0O,),-8H,0, o Cu(Cl0O,),-Ba(ClO;,}),-4H,0 y
similares, pero no se limita a los mismos.

Estos compuestos de acido cloroso son compuestos
conocidos.

Estos compuestos de acido cloroso pueden utilizarse solos,
0 pueden combinarse en 2 o mas clases en cualquier relacion.

Estos compuestos de acido cloroso pueden utilizarse en
cualquier forma tal como liquido o sdlido del compuesto de acido
cloroso solamente, o una soluciéon acuosa o una solucién del
solvente distinto a agua. Los ejemplos del solvente distinto a
agua incluyen un soivente usado en las reacciones descritas mas
adelante, pero no se limitan a los mismos.

El compuesto de acido cloroso es preferiblemente una sal de
acido cloroso, preferiblemente una sal alcalina-metalica del acido
cloroso o una sal de metal alcalinotérreo del acido cloroso,
ademas preferiblemente una sal alcalina-metalica del Aacido
cloroso, ademas preferiblemente el clorito de sodio o ciorito de
potasio, y ademas preferiblemente el clorito de sodio de un punto
de vista de disponibilidad, simplicidad de manejo, reactividad, vy
simitares.

La relacién molar de! compuesto de acido cioroso que se
utilizara en la reaccién puede ser cualquier relacién molar al
compuesto de materia prima representado por ia féormula general
(1), en la cual la reaccién procede. Cuando el compuesto de
materia prima es un compuesto representado por la formula
general (1), ia relaciéon molar del compuesto de acido cloroso esta
ordinariamente, por ejemplo, en un intervalo de 1.0-15.0 mol,
preferiblemente en un intervalo de 1.5-5.0 mol, y preferiblemente

en un intervalo de 2.0-3.5 mo! por 1 mol de! compuesto de
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materia prima.

ElI' método de la presente invencién se c¢onduce
preferiblemente bajo condicién acida. EIl pH en el método de la
presente invencion esta preferiblemente en un intervalo de pH 2 a
pH 7, preferiblemente en un intervalo de pH 4 a pH 7, y ademas
preferiblemente en un intervalo de pH 4 a pH 6. Es indeseable
bajar el pH extremadamente utilizando un acido mineral tal como
acido clorhidrico (ver el Ejemplo Comparativo 5).

Ademas, en un aspecto preferible de la presente invencién,
la reaccién se conduce en una solucién amortiguada tal como
solucion amortiguada de acetato sédico para prevenir que
aumente el cambio de pH durante la reaccion.

Después, se describira el compuesto de acido carboxilico en
la presente invencién.

El' método de la presente invencién se conduce
preferiblemente en ‘presencia de un compuesto de acido
carboxilico, en donde el compuesto de acido carboxilico es una
clase o dos o0 mas clases seleccionadas del grupo que consiste de
un acido carboxilico, una sal de acido carboxilico, y un anhidrido
del acido carboxilico.

Los ejemplos del compuesto de acido carboxilico en el
metodo de la presente invencién incluyen un acido carboxilico
organico tal como un &cido carboxilico alifatico, un acido
carboxilico aliciclico, un acido carboxilico alifatico aromatico, un
acido carboxilico aromatico y un acido carboxilico heterociclico.
Los ejemplos del acido carboxilico preferible incluyen un
compuesto de Acido carboxilico representado por la siguiente
formula general (4):

RZCOOH (4)

(en donde R? puede ser igual o diferente entre si vy

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede
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sustituirse, grupo alquilo ciclico que puede sustituirse con, o un
grupo fenilo que puede tener un sustituyente, o un grupo
heterociclico aromético que puede tener un sustituyente).

R? en la formula general {(4) puede ser igual o diferente
entre si y representa independiente un atomo de hidrégeno; un
grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo de etilo, un grupo n-propilo,
un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un
grupo t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo (el grupo
alquilo lineal o ramificado puede tener un sustituyente tal como
un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado,
por ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo,
un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un
grupo t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo
alquilo de 3 a 6 atomos de carbc_mo ciclico, por ejemplo, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo
ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos
de carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo n-propoxi © un grupo isopropoxi; un grupo
arilo, por ejemplo, grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por
ejemplo, un grupo piridilo o un grupo furilo; un grupo alquilo de 3
a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo,
un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo
(el grupo alguilo ciclico puede tener un sustituyente tal como un
grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupoc n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo
t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo
de 3 a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo

ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos
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de carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo n-propoxi © un grupo iSOpropoxi; un grupo
arilo, por ejemplo, un grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por
ejemplo, un grupo piridilo o un grupo furiio; un grupo fenilo (el
grupo fenilo puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono fineal o ramificado, por ejemplo, un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-
butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexiio; un grupo alquilo de
3 a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciciobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo
ciclohexilo; un grupo de hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono lineal o ramificado, por ejemplio, un grupo
metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi 0 Un grupo iISOpropoxi;
un atomo de halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, fluoro e yodo;
un grupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo; y un grupo
heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o grupo furilo; y un
grupo heteroarilo tal como un grupo piridilo y un grupo furanilo (el
grupo heteroarilo puede tener un sustituyente tal como un grupo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo metilo, un grupo etile, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo, un grupo
t-butilo, un grupo n-pentilo o un grupo n-hexilo; un grupo alquilo
de 3 a 6 atomos de carbono ciclico, por ejemplo, un grupo
ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo
ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos
de carbono lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo n-propoxi o un grupo isopropoxi; un atomo
de halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, fluoro e yodo; un grupo
arilo, por ejemplo, grupo fenilo; y un grupo heteroarilo, por

ejemplo, un grupo piridilo © un grupo furilo).
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Los ejemplos de la sal de los &acidos carboxilicos en el
meétodo de la presente invencién incluyen una sal del compuesto
mencionado anteriormente del acido carboxilico representado por
la formula general (4). Los ejemplos del atomo de metal en el ion
de metal para formar la sal incluyen un atomo alcalino-metalico
de un atomo de litio, un atomo de sodio, o un atomo de potasio;
un atomo de metal alcalinotérreo tal como un 4tomo de magnesio,
un atomo de calcio, o un atomo de bario; un atomo de metal de
tierra tal como aluminio; un adtomo de la familia de zinc¢ tal como
zinc; un atomo de metal transitorio tal como un atomo de cobre,
un atomo de plata, un atomo de niquel!, un atomo de plomo, un
atomo de manganeso, 0 un atomo de hierro, pero no se limitan a
los mismos.

Ademas, los ejemplos de! catién de onio para formar la sal
incluyen un ion de amonio (NH4"); un ion de amonio cuaternario
que tiene un grupo alquilo de 1 a 8 atomos de carbono lineal o
ramificado o un grupo fenilo tal como un ion de tetrametilamonio,
un ion de tetrabutilamonio, un ion de tetraoctilamonio, un ion de
trimetilbutilamonio, un ion de trimetiloctilamonio, un ion de
tributilmetilamonio y un ion de trioctilmetilamonio; un ion de
fosfonio cuaternario que tiene un grupo alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono lineal o ramificado ¢ un grupo fenilo tal como un ion
tetrametilfosfonio, wun ion tetrabutilfosfonio y un ion de
tetrafenilfosfonio, peroc no se limitan a los mismos.

Ademas, los ejemplios de la sal de acido carboxilico incluyen
una sal de un acido carboxilico con aminas (sal de amina del
acido carboxilico).

Los ejemplos de aminas que forman la sal de acido
carboxilico incluyen metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
etilamina, dietilamina, trietilamina, propilamina, dipropilamina,

tripropilamina, butilamina, dibutilamina, tributilamina,
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diisopropiletilamina, piridina, quinolina, isoquinclina, anilina, o
N,N-dietilanilina y similares, pero no se limitan a los mismos.

Los ejemplos del anhidrido del &cido carboxilico en el
metodo de la presente invencién incluyen un anhidrido del
compuesto mencionado anteriormente del acido carboxilico
representado por la formula general (4). EIl anhidrido del acido
carboxilico puede formarse de los acidos carboxilicos idénticos
solamente, o puede formarse de diferentes acidos carboxilicos.
Tal anhidrido del acido carboxilico, que produce el acido
carboxilico libre en agua o un sistema solvente acuoso, es
preferido.

En el método de ia presente invencién, ejemplos de uno o
dos o mas compuestos de acido carboxilicos seleccionados del
grupo que consiste de un &acido carboxilico, una sal de acido
carboxilico, y un anhidrido del acido carboxilico, e incluyen
especificamente, por ejemplo, un acido carboxilico tal como un
acido acético y un &cido propidnice; una sal alcalina-metalica del
acido carboxilico tal como acetato de sodio, propionato de sodio,
acetato de potasio y propionato de potasio; una sal de metal
alcalinotérreo de! acido carboxilico tal como acetato de magnesio,
propionato de magnesio, acetato de calcio y propionato de calcio;
una sal de amonio cuaternario del acido carboxilico tal como
acetato de amonio, propionato de’ amonio y tetrabutilacetato de
amonio; una sal fosfonio cuaternario del acido carboxilico tal
como tetrabutilacetato de fosfonio; una sal de amina del acido
carboxilico tal como una sal trietilamina del acido acético, y una
sal de piridina del acido acético; un anhidrido del! &cido
carboxflico tal como¢o un acido acético anhidro y un Aacido
propidnico anhidro, pero no se limitan a los mismos.

En el método de la presente invencion, el compuesto de

acido carboxilico seleccionado del grupo que consiste de un acido
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carboxilico, una sal de un acido carboxilico y un anhidrido del
acido carboxilico, pueden utilizarse solos, o pueden utilizarse en
combinaciéon de 2 diferentes o mas de cualquiera de los
compuesto de acido carboxilico en cualquier relacion.

Cuando el compuesto de acido carboxilico se utiliza solo, el
compuesto de acido carboxilico es preferiblemente, por ejemplo,
un Aacido carboxilico o un anhidrido del acido carboxilico,
preferiblemente, por ejemplo, un 4acido carboxilico, y ademés
preferiblemente, por ejempio, un acido carboxilico alifatico tal
como un Aacido acético o un anhidrido alifatico del acido
carboxilico tal como un acido acético anhidro, y particularmente
de manera preferible un acido carboxilico alifatico tal como un
acido acético, pero no se limitan a los mismos.

Cuando 2 diferentes o mas clases de los compuestos de
acido carboxilico se utilizan en combinacién, la combinacién de
los compuestos de A&cido carboxilico son preferiblemente, por
ejemplo, una combinacién de un acido carboxitico y una sal de
acido carboxilico, preferiblemente, por ejemplo, una combinacién
de un acido carboxilico y una sal alcalina-metalica del A&cido
carboxilico, y ademas preferiblemente, por ejemplo, una
combinacion de un acido carboxilico alifatico y una sal del mismo
por ejemplo una combinacidén de acido acético y acetato de sodio,
pero no se limitan a los mismos.

La cantidad del compuesto de acido carboxilico usado en la
reaccion puede ser cualquier cantidad siempre y cuando la
reaccion proceda suficientemente, pero que esté, por ejemplo, en
un intervalo de 0.01-50 mol, preferiblemente en un intervalo de
0.2-10 mol, y mas preferiblemente en un intervalo de 0.4-10 mol,
por 1 mol del compuesto de &cido maidénico representado por la
férmula general (1). Cuando un &cido carboxilico se utiliza como

el compuesto de acido carboxilico, el acido carboxilico puede
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utilizarse en una cantidad excesiva grande para también trabajar
como el solvente descrito mas adelante.

El método de |la presente invencidén puede implementarse en
ausencia de un solvente, o puede implementarse en presencia de
un solvente.

Como solvente en el método de la presente invenciéon, el
meétodo de la presente invencion puede implementarse en, por
ejemplo, un solvente de agua. Cuando e! compuesto de acido
cloroso se utiliza como un solucidon acuosa, el método de la
presente invencidén puede conducirse suficientemente con
solamente un solvente de agua derivado de una solucién acuosa
del coﬁmpuesto de acido cloroso. Ademas, el método de la
presente invencion puede conducirse utilizando un solvente
distinto del agua. Un solvente que puede utilizarse en la reaccion
puede ser cualquier solvente siempre y cuando no inhiba la
reaccion. Por ejemplo, los ejempios del solvente incluyen un
acido carboxilico tal como un acido acético y un acido propiénico;
un anhidrido acido tal como un acido acético anhidro y un acido
propidnico anhidro; nitrilos tal como acetonitrilo y propionitrilo;
alcoholes tal como metanol, etanol y etilenglicol; ésteres
representados por el éster del acido acético tal como acetato de
metilo, acetato de etilo y acetato de butilo; cetonas tal como
acetona, etilmetilcetona e isobutilmetilcetona; amidas tal como
dimetilformamida, dimetilacetoamida y N-metiipirolidona;
alquilureas tal como tetrametilurea, amidas del acido fosférico tal
como ftriamida fosférica de hexametilo (HMPA), sulféxidos tal
como dimetilsulfoxido; sulfonas tal como sulfoiano o]
dimetilsulfona; ésteres del acido carbénico tal como carbonato de
propileno; solventes de éter tal como dietiléter y tetrahidrofurano,
dioxano y similares. Ademaias, los ejemplos del solvente incluyen

hidrocarburos aromaticos tal como tolueno, xileno y clorobenceno;
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hidrocarburos alifaticos halogenados tal como diclorometano vy
cloroformo; los hidrocarburos alifaticos tal como pentano y n-
hexano, y similares, pero no se limitan a los mismos. Estos
solventes pueden utilizarse solos, o pueden utilizarse como
solvente de mezcla en cualquier relacion de mezcla.

E! solvente es preferiblemente un solvente polar desde un
punto de vista de afinidad y reactividad del compuesto de materia
prima con el compuesto de acido cloroso, y similares. Ademas, el
solvente es preferibiemente agua, un acido carboxilico, nitrilos,
cetonas, alcoholes, ésteres, un anhidrido &cido, amidas,
sulféxidos, o sulfonas. Ademas, el solvente es preferiblemente
agua, un acido carboxilico, nitrilos, alcoholes, ésteres, un
anhidrido &acido, o amidas. Ademas, el solvente es
preferiblemente agua, un &cido carboxilico, nitrilos, o alcoholes.
Ademas, el solvente es preferiblemente agua, un Aacido
carboxilico, o nitrilos. Ademas, el solvente es preferiblemente
agua, un acido acético, acetonitrilo, acetona, isobutilmetilcetona,
metano! o acetato de etilo. Ademas, el solvente es
preferiblemente agua, un &acido acético, acetonitrilo, metano! o
acetato de etilo. Ademas, el solvente es preferiblemente agua,
un acido acético, o acetonitrilo. Ademas, el solvente es
preferiblemente agua o un acido acético. Ademaés, el solvente es
preferiblemente agua, que es simple y econdmica.

En la presente, el solvente polar es un solvente que tiene
una permitividad especifica de 5 o mas. En la presente, la
permitividad especifica es un valor descrito en The Chemical
Society of Japan, "Handbook for Chemicals" (basics), 52 revisién,
pp. 1-770-777, Maruzen Co., Ltd., 2004. EI solvente usado en la
reaccidon es preferiblemente un solvente polar que tiene una
permitividad especifica de 5 o méas, mas preferiblemente un

solvente polar que tiene una permitividad especifica de 7 o mas,

43



10

20

25

30

29

ademas preferiblemente un solvente polar que tiene una
permitividad especifica de 17 o mas, y particularmente de manera
preferible un solvente polar que tiene una permitividad especifica
de 20 o mas.

Si la polaridad del solvente sigue siendo demasiado baja, el
sistema de reaccién se convierte en un bicapa, y asi la afinidad
se reduce entre la fase aceitosa que contiene el compuesto de
materia prima y la fase de agua que contiene el compuesto de
acido cloroso, por medio del cual la reaccidon puede proceder
apenas, lo cual es indeseable. Sin embargo, sin limitar a la
misma, la reaccién puede implementarse en presencia de
cualquier solvente.

En cuanto al solvente, la reaccidbn se conduce
preferiblemente en presencia de solvente de agua puesto que una
forma para llevar la sustancia deseada puede seleccionarse de
entre una forma del compuesto de Aacido quetomaldnico
representado por la formula general (2), o de una forma de un
hidrato del compuesto de acido quetomalénico representado por
la férmula general (3) por seleccién adecuada de las condiciones
de tratamiento en el tratamiento de reaccién posterior.

La cantidad del solvente puede ser cualquier cantidad
siempre y cuando permita suficiente agitacién del sistema de
reaccién, pero esté ordinariamente en un intervalo de 0.05 a 100
mol, y preferiblemente 0.5 a 35 mol por 1 mol del compuesto de
materia prima representado por la férmuia general (1).

La temperatura de la reacciéon de la reaccion esta, por
ejemplo, en un intervalo de 0°C a temperatura de reflujo del
solvente que se utilizara, preferiblemente en un intervalo de 0°C
a 60°C, y mas preferiblemente en un intervalo de 5°C a 30°C.

El tiempo de reacciéon de la reaccién esta no particularmente

limitado, sino preferiblemente 0.5 horas a 24 horas, y maéas
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preferiblemente 1 hora a 10 horas desde un punto de vista de la
supresion de subproductos, v similares.

La reaccidn es una reaccién de oxidacién, y, por ejemplo, si
existe preocupacioén de ia generacién de calor involucrada con la
reaccién en trabajo a gran escala, la generacién de calor
involucrada con la reaccién es suprimida preferiblemente
adoptando un procedimiento adecuado tal como entrada
proporcional o entrada reductora de una materia prima.

Generalmente, si la reaccion se implementa en presencia de
solvente de agua, el producto se obtiene en una forma de un
hidrato de un compuesto de acido quetomaldnico representado
por la formula general (3), y si la reaccion se implementa bajo
condiciones no acuosas, el producto se obtiene en una forma de
un compuesto de acido quetomalonico representado por la
formula general (2). Ademas, si la reaccién se implementa en
presencia de agua, y un producto en una forma de un compuesto
de acido quetomalénico representado por la formula general (2)
se desea retirarse, un hidrato de un compuesto de Aacido
guetomaldnico representado por la férmula general (3) puede
deshidratarse conduciendo el tratamiento de deshidratacion tal
como deshidratacion tolueno-azeotrépica en el tratamiento
después de la reaccién, para obtener facilmente un producto en
una forma de un compuesto de acido quetomalénico representado
por la formula general (2). Es otras palabras, en el método de la
presente invencion, la forma extraida de! producto puede hacerse
de cualquier forma deseada entre una forma de un hidrato de un
compuesto de acido quetomaldnico representado por la férmula
general (3) y u;wa forma de un compuesto de acido quetomalénico
representado por la formula general (2), por seleccidén adecuada
en el solvente de reaccidén o tratamiento de reaccién posterior.

Después, un método para producir el presente compuesto de
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la invencion sera descrito especificamente por los Ejemplos, pero
la presente invencidon no se limita a estos Ejemplos.

En la presente, el pH en cada Ejemplo se midié por un
indicador de concentracion de iones de hidrégeno o tipo de
electrodo de vidrio, modelo: HM-20P fabricado por DKK-TOQOA
CORPORATION.

Ejemplo 1

Produccién de Quetomalcnato de Dietilo

Se agregaron lentamente a un matraz de cuatro cuellos de
1000 ml equipado con un agitador mecanico, un embudo de goteo
y un termémetro, 496.8 g (topo 1.37) 25% de solucion acuosa de
clorito de sodio, y después 26 ml {0.46 mol) de acido acético. EI
pH en el sistema de reacciéon fue pH 4.4. Ademds, se agregaron
lentamente 100 g (0.62 mol} de malonato de dietilo bajo
temperatura ambiente, y después la mezcla se agitd bajo
temperatura ambiente durante 3 horas, y después se agregaron
490 m! de acetato de etilo al sistema de reaccion para separar los
liguidos. Se separd la capa organica, y destilé el acetato de etilo
bajo presién reducida. Se agregdé tolueno a la misma para
realizar la deshidratacion azeotrépica y destilé el tolueno bajo
presion reducida, para dar 105 g de quetomalonato de dietilo
como sustancia aceitosa (27% de indice de rendimiento).

'"H-RMN (300MHz, CDCl3) &:

4.41 (q,J =7.2 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

3C- RMN (300MHz, CDCl,) §:

178.2, 160.3, 63.6, 14.1 ppm.

GC-EM M*" = 174.

Ejemplo 2

Produccién de un hidrato de quetomalonato de dietilo

Se agregaron lentamente a un matraz de cuatro cuellos de

100 ml equipado con un agitador mecanico, un embudo de goteo y
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un termémetro, 49.6 g (0.137 mol) de 25% de solucién acuosa del
clorito de sodio, y después 2.6 m! (0.046 mol) de acido acético.
El pH en el sistema de reaccion fue pH 4.4. Ademas, se agreg6
lentamente malonato de dietilo de 10 g (0.062 mol) bajo
temperatura ambiente, y después agité la mezcla bajo
temperatura ambiente durante 3 horas, y después se agregaron 49
ml de acetato de etilo al sistema de reaccién para separar los
liquidos. Se separé la capa organica, y destilo acetato de etilo
bajo presion reducida, para dar 11.6 g el hidrato de
quetomalonato de dietilo (punto de fusidén: 54.6 a 56.9°C) (97% de
indice de rendimiento).

'H-RMN (300MHz, CDCl;) &:

4.31 (g, J =7.2 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H) PPM.

'JC-RMN (300 MHz, CDCl,) &:

168.6, 90.4, 63.7, 14.1ppm.
Ejemplos 3-7

Se colocaron en un matraz en forma de berenjena de 50 ml
equipado con un agitador magnético, malonato de dietilo (DEM),
clorito de sodio (clorito de Na), acido acético, acetato de sodio
(acetato de Na), y agua en escala de reaccion y la relacién molar
como se muestra en la siguiente Tabla 1. En la presente, los
resultados de la medicién de pH en el sistema de reaccidén se
demuestran en la Tabla 1. Ademéas, se agité la mezcla bajo
temperatura ambiente por el tiempo mostrado en la Tabla 1, y
despues analizaron por cromatografia de gas (GC) para calcular

el indice de rendimiento. Los resultados se muestran en |la Tabla

1.
Tabla 1
Escala de Reaceidn R’"""d':;"""
(Cantidad de adicion Relacion molar (DEM = 1) Agua Tiempe | porcentaje
DEM) u—' deldreade t
C
Ei mml clarita de Na, | Acido acético |Acetatode Na | | f mn) “ hr o
3.
No. 3 519 220 (48 040 10 53 Z 100
4 A2 220 044 013 10 AR5 a8 100
5 808 220 {44 017 10 S8 24 100
8 519 220 048 010 20 52 24 100
Z 519 220 048 010 K1) RZ 24 100
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Como se muestra en la Tabla 1, se entiende que la reacciodn
procede casi cuantitativamente por la oxidacién con el Aacido
cloroso.

Ejemplo 8

Se realizd una reaccién similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g de malonato de dietilo g (0.0016 mol), 0.95 ml {0.0166 mol)
de acido acético, g 1.71 (0.0047 mol) 25% de soiucion acuosa de
clorito de sodio, y se realizé del analisis de GC para dar 88.1%
de valor del area total de GC de quetomalonato de dietilo.
Ejemplo Comparativo 1

Se realizé una reaccién similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0016 moi) de malonato de dietilo y 0.94 ml (0.0164 mol)
de acido acético, salvo que 8.14 g (0.0056 mo!) 5% de solucién
acuosa de hipoclorito de sodio se utilizaron en vez de 25% de
soluciédn acuosa de clorito de sodio. Sin embargo, el
quetomalonato de dietilo no se detectd en analisis de GC.
Ejemplo Comparativo 2

Se realizd una reaccion similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0016 mol) de malcnato de dietilo y 0.94 mi (0.0164 mol)
de acido acético, salvo que se utilizaron 0.58 g (0.0056 mol) de
clorato de sodio en lugar de 25% de solucion acuosa de clorito de
sodio, vy 1.49 m|l de agua. Sin embargo, el quetomalonato de
dietilo no se detectado en el anéalisis de GC.

Ejemplo Comparativo 3

Se realizd una reaccion similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0164 mol) de malonato de dietilo y 0.94 ml (0.0016 mol)
de acido acético, salvo que se utilizaron 0.67 g (0.0056 mol) de
perclorato de sodio en lugar de 25% de solucién acuosa de cilorito

de sodio, ¥y 1.49 m! de agua. Sin embargo, el quetomalonato de

52
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dietilo no se detecté en el analisis de GC.
Ejemplo Comparativo 4

Se realizé una reaccidon similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0016 mol) de malonato de dietilo y 0.94 mi (0.0164 mol)
de acido acético, salvo que se utilizaron 0.74 g de bromuro de
sodio (0.0056 mol) en lugar de 25% de solucién acuosa de clorito
de sodio, y 1.49 ml de agua. Sin embargo, el quetomalonato de
dietilo no se detectd en el analisis de GC, y el dibromuro se
produjo a 19.5%.
Ejemplo Comparativo 5

Se realizd una reaccién similarmente al Ejemplo 1 utilizando
0.25 g (0.0016 mo!) de malonato de dietilo y 0.49 g (0.0056 mol)
de clorito de sodio, salvo que se utilizaron 0.48 mi (0.0056 mol)
35% de acido clorhidrico en vez de acido acético y ei pH al
momento de la iniciaciéon de la reaccién fue 0.8. Sin embargo, el
quetomalionato de dietilo no se detectd en el analisis de GC.

Aplicabilidad Industrial

El método de la presente invencién puede producir un
diéster de acido quetomaldnico representado por una foérmula
general (2) o un hidrato del mismo sin requerir ninguno de los
reactivos altamente tdxicos, ninguno de los reactivos de baja
seguridad, ninguno de los reactivos especiales, ninguno de los
reactores especiales, ninguno de los reactivos costosos, ninguno
de los catalizadores costosos, o ninguno de los metales de
transicidon tal como metaies nobles.

Ademas, de acuerdo con el método de la presente invencion,
es posible producir un diéster de acido quetomaldnico
representado por una férmula general (2) o un hidrato del mismo
sin modificacion previa de una porciéon de metileno activa del
diéster de acido malénico y sin problemas econdtmicos vy

operacionales.
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Ademas, de acuerdo con el método de la presente invencién,
es posible producir un diéster de &cido quetomalénico
representado por una férmula general (2) o un hidrato de! mismo
a alto indice de rendimiento.

Ademas, de acuerdo con el método de la presente invencion,
es posible producir un diéster de 4cido quetomalénico
representado por una férmula general (2) o un hidrato del mismo
en buena operabilidad, bajo condiciones faciles, adecuadas para
la industrial, bajo condiciones simpies.

E! diéster de acido quetomaldnico representado por la
férmula general (2) o un hidrato del mismo obtenido por el método
de la presente invencién es un compuesto utik como un

intermediario para una medicina o productos quimicos agricolas.
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1. Un método para producir un compuesto de Aacido

quetomalonico representado por la siguiente férmula general (2):

o O
ﬁo'”\rf"*m* (2)
O

(en donde R' puede ser igual o diferente entre si y
representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo que puede
sustituirse, un grupo aiquilo ciclico que puede sustituirse, un
grupo hidrocarburo aromatico que puede tener un sustituyente, o
un grupo heterociclico aromatico que puede tener un sustituyente,
y dos R pueden unirse entre si para formar una estructura ciclica
como una molécula completa) o un hidrato del mismo, haciendo
reaccionar un compuesto de acido maldnico representado por la

siguiente formula general (1):

0 O

(en donde R' es el mismo como se describe anteriormente)
0 una mezclta del mismo, con uno o dos o mas compuestos de
acido cloroso seleccionados de un 4acido cloroso o una sal de
a4cido cloroso, para oxidar el compuesto de acido maldnico.

2. El meétodo para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo c¢on la
reivindicacion 1, en donde el compuesto de a'c:ido' cloroso es una
sal de acido cloroso.

3. El método para producir un compuesto de acido
quetomalénico o un hidrato del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 ¢ 2, en donde el compuesto de acido cloroso es
una sal alcalina-metalica del acido cloroso o una sal de metal

alcalinotérreo del acido cloroso.
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4. Ei método para producir un compuesio de Aacido
quetomaldnico o un hidrato de! mismo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto de acido
cloroso es clorito de sodio.

5. El método para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde l|la reaccién de un
compuesto de acido maldnico o una mezcla del mismo con un
compuesto de acido cloroso se conduce en un intervalo de pH 2 a
pH 7.

6. E! método para producir un compuesto de Acido
quetomalonico o un hidrato del mismo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, en donde |la reaccion de un
compuesto de acido maldénico o una mezcla del mismo con un
compuesto de acido cloroso se conduce en presencia uno o dos o
mas compuestos de acido carboxilicos seleccionados del grupo
que consiste de un Aacido carboxilico, una sal de Aacido
carboxilico, y un anhidrido de acido carboxilico.

7. E! método para producir un compuesto de 4&cido
quetomalonico o un hidrato del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde el compuesto de acido carboxilico es
un acido carboxilico. |

8. El método para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato dei mismo de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde el compuesto de acido carboxilico es
un acido acético.

9. El método para producir un compuesto de acido
quetomaldnico o un hidrato del mismo de acuerde con la
reivindicacion 6, en donde el compuesto de acido carboxilico es
una combinacion de un acido carboxilico con una sal de acido

carboxilico.

S6
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10. EI método para producir un compuesto de 4acido
quetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 6 6 9, en donde el compuesto de acido carboxilico
€s una combinacién de un &cido carboxilico con una sal alcalina-
metalica de acido carboxilico.

11. El método para producir un compuesto de acido
quetomaldénico o un hidrato de! mismo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la reaccion de un
compuesto de acido malénico o una mezcla del mismo con un
compuesto de acido cloroso se conduce en presencia de un solvente.

12. ElI método para producir un compuesto de 4acido
gquetomaldénico o un hidrato del mismo de acuerdo con la

reivindicacién 11, en donde el solvente es un solvente polar.
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RESUMEN

Se describe un proceso para la produccién de compuestos
de 4&cido quetomaldénico o hidratos de los mismos haciendo
reaccionar un compuesto de acido malénico con uno © mas
compuestos de acido cloroso seleccionados entre 4acido cloroso y
cloritos y asi oxidando el grupo metileno dei compuesto de acido
maldnico. EIl proceso no necesita los reactivo altamente téxicos,
reactivos poco seguros, reactivos especiales, equipo de reaccién
especial, reactivos costosos, catalizadores costosos, o0 metales
de transicién tal como metales nobles, y permite la seleccién de
las condiciones de reaccién moderada y operacion simple,
permitiendo asi la eficiente y facil produccién de compuestos de
acido quetomalénico tal como diésteres quetomalénicos bajo

condiciones simples y facites adecuadas para la industrializacion.
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