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DESCRIPCION
Procedimiento para producciéon de compuestos de acido cetomaloénico o hidratos de los mismos.
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un método de producciéon de un compuesto de acido cetomalénico tal como
diéster de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo mucho mas eficaz que el del pasado, haciendo reaccionar un
compuesto de acido maldénico tal como diéster de acido malénico con un compuesto de acido cloroso.

Antecedentes

Un diéster de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo es un compuesto util como materia prima en la produccion
de un derivado de éster del acido pirazin-2-on-3-carboxilico por reaccion con diamina (véanse los Documentos de
Patente 1 a 4 y los Documentos No de Patente 1 a 2). Esta reaccién se usa en la produccion de un medicamento o
un producto quimico agricola y similares, en particular como un método para producir un derivado de quinoxalinona
a partir de diamina aromatica.

Tradicionalmente, como un método de sintesis de diéster de acido cetomaldnico a partir de diéster de acido
maldnico, se indicaron métodos directos y métodos indirectos. Sin embargo, ninguno de ellos se ha industrializado
debido a la toxicidad o la dificultad en manipular reactivos y similares. Como un método de sintesis de diéster de
acido cetomaldnico a partir de diéster de acido maldénico, se conoce, por ejemplo, un procedimiento de produccion
de diéster de acido cetomaldnico por oxidacion de diéster de acido maldnico con un oxidante tal como diéxido de
selenio (por ejemplo, véase el Documento No de Patente 3 en el que la tasa de rendimiento es 32,3% del
rendimiento tedrico sobre la base de didxido de selenio usado), trioxido de dinitrégeno (por ejemplo, véase el
Documento No de Patente 4 en el que la tasa de rendimiento es 74 a 76%) y triéxido de cromo (por ejemplo, véase
el Documento No de Patente 6 en el que la tasa de rendimiento es 70%). Sin embargo, estos métodos presentan
problemas tales como toxicidad de reactivos, deficiente seguridad u operabilidad de los reactivos, baja tasa de
rendimiento, uso de un reactor especial o uso de un metal de transicion. EI Documento de Patente 6 describe la
produccion de ésteres de acido cetomaldnico por oxidacion de éster de acido malénico usando dioxido de nitrégeno.

Ademas, hay métodos conocidos de produccion de diéster de acido cetomaldnico como sigue: un método para hacer
reaccionar un compuesto en que el resto metileno activo de diéster de acido maldnico es sustituido con bromo, con
nitrato de plata (por ejemplo, véase el Documento No de Patente 7), un método para hacer reaccionar un compuesto
sustituido con grupo azo con dimetildioxirano (por ejemplo, véase el Documento No de Patente 8), un método para
hacer reaccionar un compuesto sustituido con grupo metileno con ozono (por ejemplo, véanse los Documentos No
de Patente 5 y 9), un método para hacer reaccionar un compuesto sustituido con grupo hidroxi con un catalizador de
metal noble (por ejemplo, véase el Documento de Patente 5) y similares. Sin embargo, estos métodos presentan las
desventajas de usar acido tartronico que es mucho mas caro que el diéster de acido malénico, como materia prima,
o la necesidad de modificacion previa del resto metileno activo de diéster de acido maldnico o presentan problemas
econdémicos y de funcionamiento. Ademas, estos procedimientos presentan problemas tales como el uso de
reactivos caros, uso de agentes de reaccion especiales, uso de reactores especiales, uso de catalizadores caros o
uso de metales de transicion.
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Sumario de la invencion

Problemas que se tienen que resolver por la invencion.

El objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo método de produccion de un compuesto de acido
cetomalénico tal como diéster de acido cetomaldnico, que resuelva las desventajas de las técnicas tradicionales
descritas anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un método de producciéon de un compuesto de acido
cetomalénico tal como diéster de acido cetomaldnico, que no requiera un reactor o un agente de reaccion especial y
sea un método nuevo y simple que permita la industrializacion en condiciones faciles.

Medios para resolver los problemas

En las circunstancias mencionadas, los presentes autores realizaron investigaciones seriamente sobre un método de
produccion de un compuesto de acido cetomaldnico tal como diéster de acido cetomaldénico de manera eficaz, y
como resultado, descubrieron que el resto metileno de un derivado de acido maldnico se oxida de manera selectiva
haciendo reaccionar especificamente un compuesto de acido maldnico tal como diéster de acido malénico con un
compuesto de acido cloroso para producir segun lo cual un correspondiente resto ceto y asi se completé la presente
invencion basandose en estos hallazgos.

De manera especifica, la presente invencion se refiere a un método de produccion de un compuesto de acido
cetomaldnico o un hidrato del mismo haciendo reaccionar un compuesto de acido maldnico tal como diéster de acido
malénico con uno o dos o mas compuestos de acido cloroso seleccionados de un acido cloroso o una sal de acido
cloroso para oxidar el grupo metileno activo del compuesto de acido malénico para producir un correspondiente
compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo.

Si el método de la presente invencion es representando usando férmulas quimicas, la presente invencion se refiere
a un método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico representando por la siguiente férmula (2)
general:

(en la que los R pueden ser iguales o diferentes entre si y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que
puede estar sustituido con, un grupo alquilo ciclico que puede estar sustituido con, un grupo hidrocarbonado
aromatico que puede estar sustituido con o un grupo heterociclico aromatico que puede estar sustituido con, y los
dos R's pueden unirse entre si para formar una estructura ciclica como una molécula completa) o un hidrato del
mismo, que se caracteriza haciendo reaccionar un compuesto de acido maldnico representando por la siguiente
férmula (1) general:

(en la que los R' son el mismo como se describid anteriormente) o una mezcla del mismo (de ahora en adelante, se
puede describir simplemente como el "compuesto materia prima") con uno o dos o0 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 invencién se refiere al método de produccion mencionado en el que la reaccion se realiza en
presencia de un acido, en particular un compuesto de acido carboxilico.
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Efectos de la invencion

Segun el método de la presente invencion, se proporciona un método para produccion industrial de un compuesto de
acido cetomaldnico tal como diéster de acido cetomalodnico. Segun el método de la presente invencion, se oxida un
sitio de metileno activo de un compuesto de acido maldnico tal como diéster de acido malonico, y en ese momento,
se puede usar un compuesto de acido maldnico tal como diéster de acido malénico representado por una férmula (1)
general, que esta facilmente disponible, como materia prima.

El método de la presente invencién puede producir un compuesto de acido cetomaldnico tal como diéster de acido
cetomaldnico sin que se requiera ningun reactivo altamente tdxico, ningun reactivo de baja seguridad, ningun
reactivo especial, ningun reactor especial, ningun reactivo caro, ningun catalizador caro o ningin metal de transicién
tal como metales nobles. El compuesto de acido maldnico tal como diéster de acido malénico como materia prima en
el método de la presente invencién es un compuesto que se usa extensamente en sintesis organica y seguro y
facilmente disponible. También, la sal de acido cloroso usada como oxidante es una sustancia usada como agente
blanqueante para pulpa, fibra o alimento y como desinfectante de agua del grifo y es un compuesto que es muy
seguro.

Ademas, el método de la presente invencion puede producir un compuesto de acido cetomalénico tal como diéster
de acido cetomaldnico y no requiere modificacion previa del resto metileno activo de diéster de acido malénico,
permite reaccion directa de un derivado de acido maldnico y no presenta problemas econdmicos ni de
funcionamiento.

El método de la presente invencién puede producir un compuesto de acido cetomalodnico tal como diéster de acido
cetomaldénico con alta tasa de rendimiento con alta selectividad.

Ademas, el método de la presente invencion puede producir un compuesto de acido cetomalénico tal como diéster
de acido cetomaldnico que permite la seleccién de condiciones de reaccidon suaves con buena operabilidad en
condiciones simples adecuadas para industrializacion.

Ademas, el método de la presente invencién no proporciona productos de desecho perjudiciales procedentes de
catalizadores o metales de transicion, y asi permite facil tratamiento de los productos de desecho, y es compatible
con el medio ambiente, y presenta alto valor de uso industrial.

Modos para llevar a cabo la invencion
De ahora en adelante, se describira la presente invencion.

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

[1] El método de produccidon de un compuesto de acido cetomaldnico representando por la siguiente formula (2)
general:

(en la que los R pueden ser iguales o diferentes entre si y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que
puede estar sustituido con, un grupo alquilo ciclico que puede estar sustituido con, un grupo hidrocarbonado
aromatico que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico aromatico que puede tener un sustituyente, y los
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 representando por la siguiente formula (1) general:

R10M0R1 (1)

(en la que R' es el mismo como se describid anteriormente) o una mezcla del mismo (de ahora en adelante, se
puede describir simplemente como el "compuesto 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 grupo metileno del compuesto
de acido malénico mencionado.
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[2] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [1]
mencionado, en el que la reaccion del compuesto de acido maldnico y el compuesto de acido cloroso se realiza en
presencia de un acido.

[3] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [2]
mencionado, en el que el acido es un compuesto de acido carboxilico.

[4] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [3]
mencionado,

en el que el compuesto de acido carboxilico es uno o dos 0 mas compuestos de acido carboxilico seleccionados del
grupo que consiste en un acido carboxilico, una sal de acido carboxilico, y un anhidrido de acido carboxilico.

[5] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [3] o [4]
mencionado, en el que el compuesto de acido carboxilico es un acido carboxilico o un anhidrido de acido
carboxilico.

[6] EI método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [3] o [5] mencionado, en el que el compuesto de acido carboxilico es un acido acético o un acido acético anhidro.

[7] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [6]
mencionado, en el que el compuesto de acido carboxilico es un acido acético.

[8] ElI método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [3] o [4]
mencionado, en el que el compuesto de acido carboxilico es una combinacién de un acido carboxilico con una sal de
acido carboxilico.

[9] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [8]
mencionado, en el que la sal de acido carboxilico es una sal de metal alcalino de acido carboxilico o una sal de
metal alcalino-térreo de acido carboxilico.

[10] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [8] o [9]
mencionado, en el que la sal de acido carboxilico es una sal de metal alcalino de acido carboxilico.

[11] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [8] a [10] mencionado, en el que el compuesto de acido carboxilico es un acido acético y un acetato de sodio.

[12] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [1] a [11] mencionado, en el que la reaccién del compuesto de acido maldnico con el compuesto de acido cloroso
se realiza en presencia de un disolvente.

[13] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [12]
mencionado, en el que el disolvente es un disolvente polar.

[14] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [12] o [13]
mencionado, en el que el disolvente es agua, un acido carboxilico, nitrilos, cetonas, alcoholes, ésteres, un anhidrido
de acido, amidas, sulféxidos o sulfonas.

[15] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [12] a [14] mencionado, en el que el disolvente es agua, un acido carboxilico, nitrilos, alcoholes, ésteres, un
anhidrido de acido o amidas.

[16] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [12] a [15] mencionado, en el que el disolvente es agua, un acido acético, acetonitrilo, acetona, isobutil metil
cetona, metanol o acetato de etilo.

[17] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [12] a [16] mencionado, en el que el disolvente es agua, un acido acético, acetonitrilo, metanol o acetato de etilo.

[18] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [12] a [17] mencionado, en el que el disolvente es agua o un acido acético.

[19] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [12] a [18] mencionado, en el que el disolvente es agua.

[20] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [12] a [19] mencionado, en el que la reaccion del compuesto de acido maldnico con el compuesto de acido
cloroso se realiza en presencia de un disolvente que contiene agua, para producir segun lo cual un hidrato del
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compuesto de acido cetomaldnico.

[21] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [20] anterior,
en el que el hidrato del compuesto de acido cetomalénico se somete a tratamiento térmico o tratamiento de
deshidratacion, para producir segun lo cual un compuesto de acido cetomalénico.

[22] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [1] a [21] mencionado, en el que la reaccién del compuesto de acido maldnico con el compuesto de acido cloroso
se realiza en un intervalode pHde pH2 a pH 7.

[23] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [22]
mencionado, en el que el intervalode pHespH4 apH 7.

[24] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun el [22] o [23]
mencionado, en el que el intervalo de pH es pH 4 a pH 6.

[25] El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun uno cualquiera
del [1] a [24] mencionado, en el que el compuesto de acido cloroso es una sal de acido cloroso.

[26] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo, seguin uno cualquiera
del [1] a [25] mencionado, en el que el compuesto de acido cloroso es una sal de metal alcalino de acido cloroso o
una sal de metal alcalino-térreo de acido cloroso.

[27] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo, seguin uno cualquiera
del [1] a [26] mencionado, en el que el compuesto de acido cloroso es una sal de metal alcalino de acido cloroso.

[28] El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo, seguin uno cualquiera
del [1] a [27] mencionado, en el que el compuesto de acido cloroso es clorito de sodio.

La primera caracteristica de la presente invencién se encuentra en la oxidacién haciendo reaccionar el compuesto
representado por una férmula (1) general con un acido cloroso. Los autores descubrieron que un compuesto de
acido cloroso presenta capacidad para oxidar de manera especifica el grupo metileno de un compuesto de acido
maldnico. Por ejemplo, incluso aunque se use un compuesto de acido hipoclororoso, un compuesto de acido
bromoso o similares, que sea un oxidante similar al oxidante de la presente invencién, es decir, un compuesto de
acido cloroso, no transcurre la reaccion deseada. Como se describe mas adelante, el Ejemplo Comparativo 1
describe un ejemplo en el que se usa hipoclorito de sodio, el Ejemplo Comparativo 2 describe un ejemplo en el que
se usa clorato de sodio, el Ejemplo Comparativo 3 describe un ejemplo en el que se usa perclorato de sodio y el
Ejemplo Comparativo 4 describe un ejemplo en el que se usa bromito de sodio. Sin embargo, en los ejemplos en
que se usaron estos oxidantes, el cetomalonato de dietilo deseado no se pudo detectar. No se indicd en el pasado
que el grupo metileno de un compuesto de acido malénico tal como malonato de dietilo se podia oxidar con un
oxidante a base de halégeno. Ademas, el grupo metileno de un compuesto de acido malénico no se oxidé con
oxidantes a base de halégeno comunes como se muestra en los Ejemplos Comparativos 1 a 4. Sin embargo,
sorprendentemente, se descubrié por primera vez que cuando se usa un compuesto de acido cloroso como
oxidante, transcurre la reaccion de oxidacion deseada, que es la presente invencion.

Una segunda caracteristica de la presente invencién es una combinacion de una sal de acido cloroso y un acido
carboxilico como un compuesto de acido cloroso. El acido cloroso libre es muy inestable y se descompone a
temperatura ambiente por reaccion de desproporcion.

Por consiguiente, cominmente, un método para generar acido cloroso en un sistema de reaccion se realiza
poniendo una sal de acido cloroso tal como clorito de bario y clorito de sodio en contacto con un acido. Por ejemplo,
se sabe obtener una disolucién acuosa de acido cloroso libre poniendo clorito de bario en contacto con acido
sulfurico diluido.

Los presentes autores estudiaron ademas el acido que se tenia que usar, y descubrieron que un acido carboxilico tal
como un acido acético es adecuado como el acido. Los detalles para la acciéon del acido carboxilico no estan
suficientemente claros. Sin embargo, como se muestra en el Ejemplo Comparativo 5 descrito a continuacion, se
presume que cuando se usa un acido mineral tal como un acido clorhidrico, se genera acido cloroso demasiado
pronto, y asi la reaccion con el compuesto de acido malénico como materia prima no es suficiente. Por otra parte,
cuando se usa el acido carboxilico de la presente invencién, transcurre la reaccion de oxidacién deseada con
suficiente tasa de rendimiento debido a que se presume que la reaccion transcurre moderadamente y la reaccion
con el compuesto de acido malénico como materia prima transcurre moderadamente.

Una tercera caracteristica de la presente invencién es que la reacciéon se puede llevar a cabo en un disolvente que
contiene agua. El agua es muy segura y econémica y facil de manipular. Asi, una sal de acido cloroso usada en el
método de la presente invencion se disuelve bien en agua, y se puede usar agua como un disolvente. Ademas, junto
con agua, se puede combinar un disolvente organico miscible con agua, por ejemplo, un disolvente organico
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miscible con agua tal como acido acético, THF, metanol y DMF. Se pueden usar acidos carboxilicos tales como
acido acético no sélo como el acido carboxilico mencionado, sino que se puede usar como uno de los disolventes al
mismo tiempo y es una clase de disolventes preferibles en el método de la presente invencion.

Un compuesto de acido cetomaldnico producido segun el método de la presente invencién es un compuesto que
tiene un grupo ceto entre grupos éster, y es un cetocompuesto que tiene un grupo atractor de electrones en una
posicion adyacente al grupo ceto, y de manera similar a cloral, forma un hidrato del compuesto de acido
cetomalénico representado por la siguiente féormula (3) general:

0 0
R10/u><u\0Rl (3)
HO"  “oH

(en el que R' es el mismo como se describio anteriormente) en presencia de agua. Este hidrato se puede someter a
tratamiento térmico o tratamiento de deshidratacién para formar un compuesto de acido cetomalénico de un tipo
ceto, y este compuesto se convierte en un hidrato en presencia de agua. Dicha reaccion reversible es similar a las
propiedades generales de los hidratos tales como hidrato de cloral.

Por el método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun la presente
invencion, se puede aislar un hidrato del compuesto de acido cetomaldnico en la produccion en presencia de agua,
por ejemplo, en una reaccion usando un disolvente que contiene agua o un compuesto de acido cetomalonico del
tipo ceto se puede producir en un sistema anhidro. Ademas, como se describié anteriormente, el hidrato se puede
convertir en un compuesto de acido cetomalodnico del tipo ceto si es necesario.

Se describira el compuesto representado por una formula (1) general de la presente invencién como materia prima.
En la presente memoria descriptiva, teniendo en cuenta el nimero de carbonos de los sustituyentes, por ejemplo,
cuando el niumero de carbonos es 1 a 6, se puede referir abreviadamente como "C+-Cg".

En la formula (1) general, los R' pueden ser iguales o diferentes entre si y representan independientemente un
atomo de hidrégeno; un grupo alquilo C4-Cs 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 C4-Cs 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 C3-Cs ciclico, por ejemplo,
un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo
alcoxi C4-Cs lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi o un grupo
isopropoxi; un grupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o un
grupo furilo); un grupo alquilo Cs-Cg 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 C+-
Cs 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 C3-Cs ciclico,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi
0 un grupo isopropoxi; un grupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo
piridilo o un grupo furilo); un grupo fenilo (el grupo fenilo puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo C4-Csg
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 C3-Cs ciclico,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi
0 un grupo isopropoxi; atomo de halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, flior y 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 sustituyente tal como un grupo alquilo C+-Csg
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 C3-Cs ciclico,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxi C+-Cs lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi
0 un grupo isopropoxi; un atomo de halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, flior y yodo; un grupo arilo, por ejemplo, un
grupo fenilo y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o un grupo furilo).

Ejemplos del compuesto de acido malodnico representado por la formula (1) general incluyen especificamente, por
ejemplo, acido maldnico, malonato de dimetilo, malonato de dietilo, malonato de di-n-propilo, malonato de
diisopropilo, malonato de di-n-butilo, malonato de diisobutilo, malonato de di-sec-butilo, malonato de di-t-butilo,
malonato de di-n-pentilo, malonato de di-n-hexilo, malonato de diciclopropilo, malonato de diciclopentilo, malonato de
diciclohexilo, malonato de difenilo, malonato de di(4-piridilo), malonato de di(2-piridilo), malonato de metilo y etilo,
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malonato de metilo y n-propilo, malonato de etilo y n-propilo, malonato de metilo y fenilo, malonato de metilo y (4-
piridilo), malonato de metilo y (2-piridilo) y similares. Ejemplos de compuesto de acido malénico preferible incluyen
ésteres dialquilicos de acido maloénico, en particular éster malonato de dietilo.

El compuesto de acido maldnico representado por la formula (1) general (compuesto de materia prima) es un
compuesto conocido o un compuesto que se puede producir por un método comun, por ejemplo, esterificacion de
acido maldnico y similares.

Después, se describira el compuesto de acido cloroso usado en el método de la presente invencion.

En el método de la presente invencion, se usa uno o dos o mas compuestos de acido cloroso seleccionados de
acido cloroso o una sal de acido cloroso.

La sal de acido cloroso es una sal formada de catién e i6n de acido cloroso, pero no se limita al mismo.
Ejemplos del catidn incluyen un cation de metal o un catién de onio, pero no se limitan a los mismos.

Ejemplos del cation de metal incluyen un i6n de metal alcalino tal como un ién litio, un i6n sodio, un ién potasio o un
ion cesio; un i6n de metal alcalino-térreo tal como un i6n magnesio, un i6n calcio o un idén bario; un i6n de metales
raros tal como aluminio; un i6n de la familia del cinc tal como cinc; un i6n de metal de transicién tal como un ién
cobre, un ién plata, un ién niquel, un i6n manganeso o un ién hierro, pero no se limitan a los mismos.

Ejemplos del catién onio incluyen un ién amonio (NH4"); un ién amonio cuaternario que tiene un grupo alquilo C4-Cg
lineal o ramificado o un grupo fenilo tal como un i6n tetrametilamonio, un ién tetrabutilamonio, un i6n
tetraoctilamonio, un i6n trimetil butilamonio, un ién trimetil octilamonio, un ién tributil metilamonio o un ién trioctil
metilamonio; un i6n fosfonio cuaternario que tiene un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o un grupo fenilo tal
como un ion tetrametilfosfonio, un ién tetrabutilfosfonio o un ién tetrafenilfosfonio, pero no se limitan a los mismos.

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

Ejemplos de las aminas que forman la sal incluyen: metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina,
trietilamina, propilamina, dipropilamina, tripropilamina, butilamina, dibutilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
hidrazina, metilhidrazina, piridina, 2-metilpiridina, 3-metilpiridina, 4-metilpiridina, 2,4-dimetilpiridina, quinolina, anilina
o N,N-dietilanilina y similares, pero no se limitan a las mismas.

Estas sales de acido cloroso pueden ser un anhidrido o un hidrato.
Estas sales de acido cloroso pueden ser una monosal o una sal doble.

Los ejemplos del compuesto de acido cloroso incluyen especificamente, por ejemplo, un acido cloroso; una sal de
metal alcalino de acido cloroso incluyendo clorito de litio, clorito de sodio, clorito de sodio trihidratado o clorito de
potasio y similares; una sal de metal alcalino-térreo de acido cloroso incluyendo clorito de magnesio, clorito de
magnesio trihidratado, clorito de calcio, clorito de calcio trihidratado, clorito de bario o clorito de bario dihidratado y
similares; una sal de metales raros de acido cloroso tal como clorito de aluminio; una sal de la familia del cinc de
acido cloroso tal como clorito de cinc dihidratado; una sal de metal de transicién de acido cloroso tal como clorito de
cobre (ll), clorito de cobre (lll), clorito de plata, clorito de niquel dihidratado o clorito de manganeso; clorito de
amonio; una sal de amonio cuaternario de acido cloroso tal como clorito de tetrametilamonio; una sal de fosfonio
cuaternario de acido cloroso tal como clorito de (2,4-dinitrofeniltrietilfosfonio; una sal de amina de acido cloroso tal
como una sal de metilamina de acido cloroso, una sal de tripropilamina de acido cloroso, una sal de hidrazina de
acido cloroso, una sal de piridina de acido cloroso, una sal de 4-metilpiridina de acido cloroso, una sal de 2,4-
dimetilpiridina de acido cloroso o una sal de quinolina de acido cloroso; una sal doble tal como KCIO,.NaClOs,
Cu(ClO3)2.2KCIO2.2H20, Cu(ClO2)2.Mg(ClO2)2.8H20 o Cu (ClO2)..Ba (ClO2),.4H20 y similares, pero no se limitan a
los mismos.

Estos compuestos de acido cloroso son compuestos conocidos.

Estos compuestos de acido cloroso se pueden usar solos o se pueden combinar en 2 o mas clases en cualquier
proporcion.

Estos compuestos de acido cloroso se pueden usar en cualquier forma tal como liquida o sélida del compuesto de
acido cloroso solo o una disolucién acuosa o una disolucion de disolvente distinto de agua. Ejemplos del disolvente
distinto de agua incluyen un disolvente usado en las reacciones descritas a continuacion, pero no se limitan a los
mismos.

El compuesto de acido cloroso es preferiblemente una sal de acido cloroso, mas preferiblemente una sal de metal
alcalino de acido cloroso o una sal de metal alcalino-térreo de acido cloroso, mas preferiblemente una sal de metal
alcalino de acido cloroso, ademas preferiblemente clorito de sodio o clorito de potasio, y ademas preferiblemente
clorito de sodio desde un punto de vista de disponibilidad, simplicidad de manipulacion, reactividad y similares.
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La relaciéon molar del compuesto de acido cloroso que se tiene que usar en la reaccion puede ser cualquier relacion
molar para el compuesto materia prima representado por la formula (1) general, en que transcurre la reaccion.
Cuando el compuesto materia prima es un compuesto representado por la férmula (1) general, la relacién molar del
compuesto de acido cloroso estda comunmente, por ejemplo, en un intervalo de 1,0-15,0 moles, preferiblemente en
un intervalo de 1,5-5,0 moles y mas preferiblemente en un intervalo de 2,0-3,5 moles por 1 mol del compuesto
materia prima.

El método de la presente invencién se realiza preferiblemente en condiciéon acida. El pH en el método de la presente
invencion esta preferiblemente en un intervalo de pH 2 a pH 7, mas preferiblemente en un intervalo de pH 4 a pH 7,
y ademas preferiblemente en un intervalo de pH 4 a pH 6. No es deseable disminuir el pH extremadamente usando
un acido mineral tal como acido clorhidrico (véase el Ejemplo Comparativo 5).

Ademas, en un aspecto preferible de la presente invencion, la reaccion se realiza en una disoluciéon tamponada tal
como disolucién tamponada de acetato de sodio para evitar que aumente el cambio de pH durante la reaccion.

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

El método de la presente invencion se realiza preferiblemente en presencia de un compuesto de acido carboxilico,
como un acido, en el que el compuesto de acido carboxilico es una clase o dos o mas clases seleccionadas del
grupo que consiste en: un acido carboxilico, una sal de acido carboxilico y un anhidrido de acido carboxilico.

Ejemplos del compuesto de acido carboxilico en el método de la presente invencion incluyen un acido carboxilico
organico tal como un acido carboxilico alifatico, un acido carboxilico aliciclico, un acido carboxilico alifatico
aromatico, un acido carboxilico aromatico y un acido carboxilico heterociclico. Ejemplos de acido carboxilico
preferible incluyen un compuesto de acido carboxilico representado por la siguiente formula (4) general:

R?COOH (4)

(en la que R? pueden ser iguales o diferentes entre si y representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que
puede estar sustituido con, un grupo alquilo ciclico que puede estar sustituido con o un grupo fenilo que puede tener
un sustituyente o un grupo heterociclico aromatico que puede tener un sustituyente).

R? en la férmula (4) general puede ser el mismo o diferentes entre si y representa independientemente: un atomo de
hidrégeno; un grupo alquilo C+-Cs 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 (el grupo alquilo lineal o ramificado puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo C4-Cs 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 C3-Cs ciclico, por ejemplo,
un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo
alcoxi C4-Cs lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi o un grupo
isopropoxi; un grupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o un
grupo furilo); un grupo alquilo C3-Cs 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 C+-
Cs 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 Cs-Cs ciclico,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxi C1-Cg lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi
0 un grupo isopropoxi; un grupo arilo, por ejemplo, un grupo fenilo y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo
piridilo o un grupo furilo); un grupo fenilo (el grupo fenilo puede tener un sustituyente tal como un grupo alquilo C+-Csg
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 C3-Cs ciclico,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxi C1-Cg lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi
0 un grupo isopropoxi; un atomo de halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, flior y yodo; un grupo arilo, por ejemplo, un
grupo fenilo y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o un 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 C1-Csg
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 C3-Cs ciclico,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo; un grupo
hidroxilo; un grupo alcoxi C1-Cg lineal o ramificado, por ejemplo, un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi
0 un grupo isopropoxi; un atomo de halégeno, por ejemplo, bromo, cloro, flior y yodo; un grupo arilo, por ejemplo, un
grupo fenilo y un grupo heteroarilo, por ejemplo, un grupo piridilo o un grupo furilo).

Ejemplos de la sal de los acidos carboxilicos en el método de la presente invencion incluyen una sal del compuesto

de acido carboxilico mencionado representado por la formula (4) general. Ejemplos del atomo de metal en el ién

metalico para formar la sal incluyen un atomo de metal alcalino de un atomo de litio, un atomo de sodio o un atomo

de potasio; un atomo de metal alcalino-térreo tal como un atomo de magnesio, un atomo de calcio o un atomo de
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bario; un atomo de metales raros, tal como aluminio; un atomo de la familia del cinc tal como cinc; un atomo de
metal de transicion tal como un atomo de cobre, un atomo de plata, un atomo de niquel, un atomo de plomo, un
atomo de manganeso o un atomo de hierro, pero no se limitan a los mismos.

Ademas, los ejemplos del catién onio para formar la sal incluyen un ién amonio (NH4); un ién amonio cuaternario
que tiene un grupo alquilo C4-Cg lineal o ramificado o un grupo fenilo tal como un i6n tetrametilamonio, un ién
tetrabutilamonio, un i6n tetraoctilamonio, un i6n trimetil butilamonio, un i6n trimetil octilamonio, un ién tributil
metilamonio y un ién trioctil metilamonio; un i6n fosfonio cuaternario que tiene un grupo alquilo C4-Cg lineal o
ramificado o un grupo fenilo tal como un i6n tetrametilfosfonio, un ién tetrabutilfosfonio y un i6n tetrafenilfosfonio,
pero no se limitan a los mismos.

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

Los ejemplos de las aminas que forman la sal de acido carboxilico incluyen: metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
etilamina, dietilamina, trietilamina, propilamina, dipropilamina, tripropilamina, butilamina, dibutilamina, tributilamina,
diisopropiletilamina, piridina, quinolina, isoquinolina, anilina o N, N-dietilanilina y similares, pero no se limitan a los
mismos.

Ejemplos del anhidrido de acido carboxilico en el método de la presente invencion incluyen un anhidrido del
compuesto de acido carboxilico mencionado representado por la férmula (4) general. El anhidrido de acido
carboxilico se puede formar de acidos carboxilicos idénticos sélo o se puede formar de diferentes acidos
carboxilicos. Se prefiere dicho anhidrido de acido carboxilico, que produce acido carboxilico libre en agua o un
sistema disolvente que contiene agua.

En el método de la presente invencion, los ejemplos de uno o dos o mas compuestos de acido carboxilico
seleccionados del grupo que consiste en: un acido carboxilico, una sal de acido carboxilico y un anhidrido de acido
carboxilico y especificamente incluyen, por ejemplo, un acido carboxilico tal como un acido acético y un acido
propidénico; una sal de metal alcalino de acido carboxilico tal como acetato de sodio, propionato de sodio, acetato de
potasio y propionato de potasio; una sal de metal alcalino-térreo de acido carboxilico tal como acetato de magnesio,
propionato de magnesio, acetato de calcio y propionato de calcio; una sal de amonio cuaternario de acido carboxilico
tal como acetato de amonio, propionato de amonio y acetato de tetrabutilamonio; una sal de fosfonio cuaternario de
acido carboxilico tal como acetato de tetrabutilfosfonio; una sal de amina de acido carboxilico tal como una sal de
trietilamina de acido acético y una sal de piridina de acido acético; un anhidrido de acido carboxilico tal como un
acido acético anhidro y un acido 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 en:
un acido carboxilico, una sal de un acido carboxilico y un anhidrido de acido carboxilico, se puede usar solo o se
puede usar en combinacion de 2 o mas diferentes de cualquier compuesto de acido carboxilico en cualquier
proporcion.

Cuando el compuesto de acido carboxilico se usa solo, el compuesto de acido carboxilico es preferiblemente, por
ejemplo, un acido carboxilico o un anhidrido de acido carboxilico, mas preferiblemente, por ejemplo, un acido
carboxilico, y ademas preferiblemente, por ejemplo, un acido carboxilico alifatico tal como un acido acético o un
anhidrido alifatico de acido carboxilico tal como un acido acético anhidro y en particular preferiblemente un acido
carboxilico alifatico tal como un acido acético, pero no se limitan a los mismos.

Cuando se usan 2 o mas clases diferentes de los compuestos de acido carboxilico en combinacién, la combinacion
de los compuestos de acido carboxilico es preferiblemente, por ejemplo, una combinacién de un acido carboxilico y
una sal de acido carboxilico, mas preferiblemente, por ejemplo, una combinacién de un acido carboxilico y una sal
de metal alcalino de acido carboxilico y ademas preferiblemente, por ejemplo, una combinacién de un acido
carboxilico alifatico y una sal del mismo tal como una combinacidn de acido acético y acetato de sodio, pero no se
limitan a los mismos.

La cantidad del compuesto de acido carboxilico usado en la reaccién puede ser cualquier cantidad mientras la
reaccion transcurra lo suficiente, pero esta, por ejemplo, en un intervalo de 0,01-50 moles, preferiblemente en un
intervalo de 0,2-10 moles y mas preferiblemente en un intervalo de 0,4-10 moles, por 1 mol del compuesto de acido
maldnico representado por la formula (1) general. Cuando se usa un acido carboxilico como el compuesto de acido
carboxilico, el acido carboxilico se puede usar en cantidad en gran exceso de manera que también actie como un
disolvente descrito a continuacion.

El método de la presente invencién se puede poner en practica en ausencia de un disolvente o se puede poner en
practica en presencia de un disolvente.

Como un disolvente en el método de la presente invencion, el método de la presente invencién se puede poner en
practica en, por ejemplo, un disolvente acuoso. Cuando el compuesto de acido cloroso se usa como una disolucion
acuosa, el método de la presente invenciéon puede llevarse a cabo lo suficiente con sélo un disolvente acuoso
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procedente de una disolucién acuosa del compuesto de acido cloroso. Ademas, el método de la presente invencion
se puede llevar a cabo usando un disolvente distinto de agua. Un disolvente que se puede usar en la reaccion puede
ser cualquier disolvente mientras no inhiba la reaccién. Por ejemplo, los ejemplos del disolvente incluyen un acido
carboxilico tal como un acido acético y un acido propidnico; un anhidrido de acido tal como un acido acético anhidro
y un acido propionico anhidro; nitrilos tales como acetonitrilo y propionitrilo; alcoholes tales como metanol, etanol y
etilenglicol; ésteres representados por éster de acido acético tales como acetato de metilo, acetato de etilo y acetato
de butilo; cetonas tales como acetona, etil metil cetona e isobutil metil cetona; amidas tales como dimetilformamida,
dimetilacetoamida y N-metilpirolidona; alquilureas tales como tetrametilurea, amidas de acido fosférico tales como
triamida hexametilfosforica (HMPA), sulféxidos tales como dimetilsulféxido; sulfonas tales como sulfolano o
dimetilsulfona; ésteres de acido carbonico tales como carbonato de propileno; disolventes éter tales como dietil éter
y tetrahidrofurano, dioxano y similares. Ademas, los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos aromaticos tales
como tolueno, xileno y clorobenceno; hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano y cloroformo;
hidrocarburos alifaticos tales como pentano y n-hexano y similares, pero no se limitan a los mismos. Estos
disolventes se pueden usar solos o se pueden usar como un disolvente de mezcla en cualquier proporciéon de
mezcla.

El disolvente es preferiblemente un disolvente polar desde un punto de vista de afinidad y reactividad del compuesto
materia prima con el compuesto de acido cloroso y similares. Ademas, el disolvente es preferiblemente agua, un
acido carboxilico, nitrilos, cetonas, alcoholes, ésteres, un anhidrido de acido, amidas, sulféxidos o sulfonas. Ademas,
el disolvente es preferiblemente agua, un acido carboxilico, nitrilos, alcoholes, ésteres, un anhidrido de acido o
amidas. Ademas, el disolvente es preferiblemente agua, un acido carboxilico, nitrilos o alcoholes. Ademas, el
disolvente es preferiblemente agua, un acido carboxilico o nitrilos. Ademas, el disolvente es preferiblemente agua,
un acido acético, acetonitrilo, acetona, isobutil metil cetona, metanol o acetato de etilo. Ademas, el disolvente es
preferiblemente agua, un &acido acético, acetonitrilo, metanol o acetato de etilo. Ademas, el disolvente es
preferiblemente agua, un acido acético o acetonitrilo. Ademas, el disolvente es preferiblemente agua o un acido
acético. Ademas, el disolvente es preferiblemente agua, que es simple y econémico.

En la presente memoria, el disolvente polar es un disolvente que tiene una permitividad especifica de 5 o mas. En la
presente memoria, la permitividad especifica es un valor descrito en La Sociedad Quimica de Japon, "Handbook for
Chemicals" (fundamentos), 5 revision, pags. I-770-777, Maruzen Co., Ltd., 2.004. El disolvente usado en la reaccion
es preferiblemente un disolvente polar que tiene una permitividad especifica de 5 o0 mas, mas preferiblemente un
disolvente polar que tiene una permitividad especifica de 7 o mas, ademas preferiblemente un disolvente polar que
tiene una permitividad especifica de 17 o mas, y en particular preferiblemente un disolvente polar que tiene una
permitividad especifica de 20 o mas.

Si la polaridad del disolvente permanece demasiado baja, el sistema de reaccion se convierte en una bicapa, y asi la
afinidad se reduce entre la fase oleosa que contiene el compuesto materia prima y la fase acuosa que contiene el
compuesto de acido cloroso, segun lo cual la reacciéon apenas puede transcurrir, que no es deseable. Sin embargo,
sin estar limitados a la misma, la reaccién se puede poner en practica en presencia de cualquier disolvente.

En cuanto al disolvente, la reaccién se realiza preferiblemente en presencia de disolvente acuoso puesto que se
puede seleccionar una forma de eliminar la sustancia deseada entre una forma del compuesto de acido
cetomalénico representado por la formula (2) general o una forma de un hidrato del compuesto de acido
cetomaldénico representado por la formula (3) general por la seleccién adecuada de condiciones de tratamiento en el
tratamiento post-reaccion.

La cantidad del disolvente puede ser cualquier cantidad mientras permita suficiente agitacion del sistema de
reaccion, pero esta comunmente en un intervalo de 0,05 a 100 moles y preferiblemente 0,5 a 35 moles por 1 mol del
compuesto materia prima representado por la formula (1) general.

La temperatura de reaccion de la reaccion esta, por ejemplo, en un intervalo de 0°C a la temperatura de reflujo del
disolvente que se tiene que usar, 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 reaccion de la reaccion no esta limitado en particular, pero preferiblemente 0,5 horas a 24 horas y mas
preferiblemente 1 hora a 10 horas desde un punto de vista de supresion de subproductos y similares.

La reaccion es una reaccion de oxidacion, y, por ejemplo, si hay preocupacion por generacién de calor implicada en
la reaccion en trabajo a gran escala, la generacidon de calor implicada en la reacciéon se suprime preferiblemente
adoptando un procedimiento adecuado tal como adiciéon en pequefias porciones o adicidon gota a gota de una
materia prima.

En general, si la reaccién se pone en practica en presencia de disolvente agua, el producto es obtenido en una

forma de un hidrato de un compuesto de acido cetomaldnico representado por la formula (3) general y si la reaccion

se pone en practica en condiciones no acuosas, el producto es obtenido en forma de un compuesto de acido

cetomaldénico representado por la férmula (2) general. Ademas, si la reacciéon se pone en practica en presencia de

agua y se desea eliminar un producto en forma de un compuesto de acido cetomaldénico representado por la férmula
11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2461966 T3

(2) general, se puede deshidratar un hidrato de un compuesto de acido cetomaldnico representado por la formula (3)
general realizando tratamiento de deshidratacion tal como deshidratacion azeotropica de tolueno en el tratamiento
después de la reaccién, para obtener facilmente un producto en forma de un compuesto de acido cetomaldnico
representado por la férmula (2) general. En otras palabras, en el método de la presente invencion, la forma aislada
del producto se puede hacer en cualquier forma deseada entre una forma de un hidrato de un compuesto de acido
cetomalénico representado por la formula (3) general y una forma de un compuesto de acido cetomaldnico
representado por la férmula (2) general, por la seleccion adecuada en el disolvente de reaccion o el tratamiento post-
reaccion.

Después, un método de produccion del compuesto de la presente invencion se describira especificamente por los
Ejemplos, pero la presente invencion no se limita a estos Ejemplos.

En la presente memoria, se midi6 el pH en cada Ejemplo mediante un indicador de la concentracion de ion
hidrégeno de tipo electrodo de vidrio, modelo: HM-20P fabricado por DKK-TOA CORPORATION.

[Ejemplo 1]
Produccion de cetomalonato de dietilo.

A un matraz de cuatro bocas de 1.000 ml provisto de un agitador mecanico, un embudo de goteo y un termémetro,
se afiadieron lentamente 496,8 g (1,37 moles) de disolucién acuosa de clorito de sodio al 25%, y después 26 ml
(0,46 moles) de acido aceético. El pH en el sistema de reaccion fue pH 4,4. Ademas, se afiadieron lentamente 100 g
(0,62 moles) de malonato de dietilo a temperatura ambiente y después se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 horas y después se afiadieron 490 ml de acetato de etilo al sistema de reaccion para separar los liquidos.
Se separd la capa organica y se separo por destilacion acetato de etilo a presion reducida.

Se afiadio tolueno al mismo para realizar deshidratacion azeotrépica y se separé por destilacion el tolueno a presion
reducida, para proporcionar 105 g de cetomalonato de dietilo como una sustancia oleosa (tasa de rendimiento del
97%).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,41 (c, J=7,2 Hz, 2H), 1,40 (t, J=7,2 Hz, 3H) ppm.
RMN de "*C (300 MHz, CDCls) &: 178,2; 160,3; 63,6; 14,1 ppm.

GC-MS M'=174.

[Ejemplo 2]

Produccion de un hidrato de cetomalonato de dietilo.

A un matraz de cuatro bocas de 100 ml provisto de un agitador mecanico, un embudo de goteo y un termémetro, se
afadieron lentamente 49,6 g (0,137 moles) de disolucion acuosa de clorito de sodio al 25% y después 2,6 ml (0,046
moles) de acido acético. El pH en el sistema de reaccion fue pH 4,4. Ademas, se afiadieron lentamente 10 g (0,062
moles) de malonato de dietilo a temperatura ambiente y después se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
3 horas y después se afadieron 49 ml de acetato de etilo al sistema de reaccion para separar los liquidos. Se
separo la capa organica y se separ6 por destilacion acetato de etilo a presién reducida, para proporcionar 11,6 g de
cetomalonato de dietilo hidratado (punto de fusion: 54,6 a 56,9°C) (tasa de rendimiento del 97%).

RMN de "H (300 MHz, CDCls) 6: 4,31 (c; J=7,2 Hz; 2 H); 1,30 (t; J=7,2 Hz; 3H) ppm.
RMN de "*C (300 MHz; CDCl3) d: 168,6; 90,4; 63,7; 14,1 ppm.
[Ejemplos 3-7]

Para un matraz en forma de berenjena de 50 ml provisto de un agitador magnético, se pusieron malonato de dietilo
(DEM), clorito de sodio (clorito de Na), acido acético, acetato de sodio (acetato de Na) y agua en la escala de
reaccion y la relaciéon molar como se muestra en la siguiente Tabla 1. En la presente memoria, los resultados de
medicion del pH en el sistema de reaccién se presentan en la Tabla 1. Ademas, se agit6é la mezcla a temperatura
ambiente para el tiempo mostrado en la Tabla 1 y después se analizé por cromatografia de gases (CG) para calcular
la tasa de rendimiento. Los resultados se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1
Erzg?:gédne Rendimiento
. Relacion molar (DEM=1) Agua | pH | Tiempo | porcentaje
(cantidad de area GC
adicion DEM)
Ej. mmol Clorito de Acido Acetato de | I/mol - h %
N° Na aceético Na
3 5,19 2,20 0,48 0,10 1,0 53 7 100
4 5,62 2,20 0,44 0,13 1,0 55 8 100
5 6,06 2,20 0,41 0,17 1,0 5,8 24 100
6 5,19 2,20 0,48 0,10 2,0 5,2 24 100
7 5,19 2,20 0,48 0,10 3,0 5,2 24 100

Como se muestra en la Tabla 1, se entiende que la reaccion transcurre casi cuantitativamente por oxidacién con
acido cloroso.

[Ejemplo 8]

Se realiz6 una reaccion de manera similar al Ejemplo 1 usando 0,25 g (0,0016 moles) de malonato de dietilo, 0,95 ml
(0,0166 moles) de acido acético, 1,71 g (0,0047 moles) de disolucion acuosa de clorito de sodio al 25% y se realizé
analisis GC para proporcionar 88,1% de porcentaje de area GC de cetomalonato de dietilo.

Ejemplo comparativo 1

Se realizé una reaccion de manera similar al Ejemplo 1 usando 0,25 g (0,0016 moles) de malonato de dietilo y 0,94
ml (0,0164 moles) de acido acético, excepto que 8,14 g (0,0056 moles) de disoluciéon acuosa de hipoclorito de sodio
al 5% se uso en vez de disolucién acuosa de clorito de sodio al 25%. Sin embargo, no se detectdé cetomalonato de
dietilo en analisis GC.

Ejemplo comparativo 2

Se realizé una reaccion de manera similar al Ejemplo 1 usando 0,25 g (0,0016 moles) de malonato de dietilo y 0,94
ml (0,0164 moles) de acido acético, excepto que se usaron 0,58 g (0,0056 moles) de clorato de sodio en vez de
disolucion acuosa de clorito de sodio al 25% y 1,49 ml de agua. Sin embargo, no se detectdé cetomalonato de dietilo
en analisis GC.

Ejemplo comparativo 3

Se realizé una reaccion de manera similar al Ejemplo 1 usando 0,25 g (0,0016 moles) de malonato de dietilo y 0,94
ml (0,0164 moles) de acido acético, excepto que se usaron 0,67 g (0,0056 moles) de perclorato de sodio en vez de
disolucion acuosa de clorito de sodio al 25% y 1,49 ml de agua. Sin embargo, no se detect6é cetomalonato de dietilo
en analisis GC.

Ejemplo comparativo 4

Se realizé una reaccion de manera similar al Ejemplo 1 usando 0,25 g (0,0016 moles) de malonato de dietilo y 0,94
ml (0,0164 moles) de acido acético, excepto que se usaron 0,74 g (0,0056 moles) de bromito de sodio en vez de
disolucion acuosa de clorito de sodio al 25% y 1,49 ml de agua. Sin embargo, no se detectdé cetomalonato de dietilo
en analisis GC y se produjo dibromuro en 19,5%.

Ejemplo comparativo 5

Se realiz6 una reaccion de manera similar al Ejemplo 1 usando 0,25 g (0,0016 moles) de malonato de dietiloy 0,49 g

(0,0056 moles) de clorito de sodio, excepto que se usaron 0,48 ml (0,0056 moles) de acido clorhidrico al 35% en vez

de acido acético y el pH en el momento de iniciacién de la reaccion fue 0,8. Sin embargo, no se detectd
13
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cetomalonato de dietilo en analisis GC.
Aplicabilidad industrial

El método de la presente invencién puede producir un diéster de acido cetomaldnico representado por una férmula
(2) general o un hidrato del mismo sin requerir ningun reactivo altamente tdxico, ningun reactivo de baja seguridad,
ningun agente reaccionante especial, ningun reactor especial, ningun reactivo caro, ningun catalizador caro o ningun
metal de transicion tal como los metales nobles.

Ademas, segun el método de la presente invencion, es posible producir un diéster de acido cetomaldnico
representado por una férmula (2) general o un hidrato del mismo sin modificacion previa de un resto metileno activo
de diéster de acido maldnico y sin problemas econémicos ni de funcionamiento.

Ademas, segun el método de la presente invencion, es posible producir un diéster de acido cetomaldnico
representado por una férmula (2) general o un hidrato del mismo con alta tasa de rendimiento.

Ademas, segun el método de la presente invencion, es posible producir un diéster de acido cetomaldnico
representado por una férmula (2) general o un hidrato del mismo con buena operabilidad, en condiciones faciles,
adecuadas para la industria, en condiciones simples.

El diéster de acido cetomaldnico representado por la formula (2) general o un hidrato del mismo obtenido por el
método de la presente invencién es un compuesto Util como compuesto intermedio para un medicamento o
productos quimicos agricolas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico representado por la siguiente formula (2)
general:

(en la que los R' pueden ser iguales o diferentes entre si y representan: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
que puede estar sustituido con, un grupo alquilo ciclico que puede estar sustituido con, un grupo hidrocarbonado
aromatico que puede tener un sustituyente o un grupo heterociclico aromatico que puede tener un sustituyente y los
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 férmula (1) general:

R10M0R1 (1)

(en la que R' es el mismo como se describid anteriormente) o una mezcla del mismo, con uno o dos o mas
compuestos de acido cloroso seleccionados del grupo que consiste en un acido cloroso o una sal de acido cloroso,
para oxidar el compuesto de acido maldnico.

2. El método de produccion de un compuesto de acido cetomalodnico o un hidrato del mismo segun la reivindicacion
1, en el que el compuesto de acido cloroso es una sal de acido cloroso.

3. El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun la reivindicacion
1 6 2, en el que el compuesto de acido cloroso es una sal de metal alcalino de acido cloroso o una sal de metal
alcalino-térreo de acido cloroso.

4. El método de produccion de un compuesto de acido cetomalénico o un hidrato del mismo segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el compuesto de acido cloroso es clorito de sodio.

5. El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la reaccién de un compuesto de acido malénico o una mezcla del mismo con
un compuesto de acido cloroso se realiza en un intervalo de pH 2 a pH 7.

6. El método de produccion de un compuesto de acido cetomalénico o un hidrato del mismo seguin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la reaccién de un compuesto de acido malénico o una mezcla del mismo con
un compuesto de acido cloroso se realiza en presencia de uno o dos 0 mas compuestos de acido carboxilico
seleccionados del grupo que consiste en un acido carboxilico, una sal de acido carboxilico y un anhidrido de acido
carboxilico.

7. El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun la reivindicacion
6, en el que el compuesto de acido carboxilico es un acido carboxilico.

8. El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun la reivindicacion
6, en el que el compuesto de acido carboxilico es un acido acético.

9. El método de produccién de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun la reivindicacion
6, en el que el compuesto de acido carboxilico es una combinaciéon de un acido carboxilico con una sal de acido
carboxilico.

10. El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun la reivindicacion
6 6 9, en el que el compuesto de acido carboxilico es una combinacién de un acido carboxilico con una sal de metal
alcalino de acido carboxilico.

11. El método de produccion de un compuesto de acido cetomalodnico o un hidrato del mismo segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la reacciéon de un compuesto de acido malénico o una mezcla del mismo
con un compuesto de acido cloroso se realiza en presencia de un disolvente.

12. El método de produccion de un compuesto de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo segun la reivindicacion
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11, en el que el disolvente es un disolvente polar.
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