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DESCRIPCION
Procedimiento para producir continuamente compuesto de acido cetomaldnico utilizando un reactor de flujo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir continuamente un compuesto de acido
cetomaldnico tal como un diéster de acido cetomaldnico por reaccion de un compuesto de acido malénico tal como
un diéster de acido maldnico con un clorito.

Técnica antecedente

Los diésteres de acido cetomaldnico son derivados de acido maldnico que tienen un grupo ceto, y son compuestos a
intermedios importantes en una sintesis organica. En particular, los diésteres de acido cetomalénico son compuestos
Utiles como materias primas en la producciéon de derivados de éster de acido pirazina-2-uno-3-carboxilico mediante
la reaccidon con diaminas (véanse los documentos de patente 1 a 4 y los Documentos No Patente 1 y 2). Esta
reaccion se utiliza en la fabricacion de productos farmacéuticos, productos quimicos agricolas, particularmente como
un procedimiento para producir derivados de quinoxalinona a partir de diaminas aromaticas.

Convencionalmente, procedimientos directos o indirectos han sido reportados como el procedimiento de sintesis de
diésteres de acido cetomalodnico de diésteres de acido maldnico. Sin embargo, todos tienen un problema. Como
procedimiento para sintetizar diésteres de acido cetomalodnico a partir de diésteres de acido malénico, por ejemplo,
se conoce un procedimiento en el que se produce un diéster de acido cetomaldnico oxidando un diéster de acido
maldnico con un agente oxidante como el diéxido de selenio (por ejemplo, ver Documento No Patente 3), trioxido de
dinitrégeno (por ejemplo, ver el Documento No Patente 4) o triéxido de cromo (por ejemplo, ver el Documento No
Patente 6). Sin embargo, también tienen un problema, como una toxicidad severa de los reactivos, una dificultad en
el manejo de los reactivos.

Ademas, los procedimientos de produccion de un diéster de acido cetomaldnico tales como un procedimiento en el
que se hace reaccionar un compuesto obtenido mediante la sustitucion de la fraccion de metileno activo de un
diéster de acido maldnico con bromo con nitrato de plata (por ejemplo, véase el Documento No Patente 7), un
procedimiento en el que un compuesto obtenido mediante la sustitucién de la fraccién metileno activa de un diéster
de acido maldnico con un grupo azo se hace reaccionar con dimetildioxirano (por ejemplo, véase el Documento No
Patente 8), un procedimiento en el que un compuesto obtenido mediante la sustitucién del metileno activo la fraccion
de un diéster de acido maldénico con un grupo metileno se hace reaccionar con ozono (por ejemplo, véanse los
documentos no de patente 5y 9), y un procedimiento en el que un compuesto obtenido mediante la sustitucion de la
fraccion metileno activa de un diéster de acido maldnico con un grupo hidroxilo Se hace reaccionar en presencia de
un catalizador de metal noble (por ejemplo, véase el Documento de Patente 5). Sin embargo, en estos
procedimientos, existe el inconveniente de que el acido tartrénico que es mucho mas costoso o que los diésteres de
acido maldnico se usan como materia prima o que la fraccidon metileno activa de un diéster de acido malénico se
debe modificar por adelantado. Por lo tanto, estos procedimientos tienen problemas econdmicos y operativos.
Ademas, estos procedimientos tienen el problema de que se utilizan reactivos caros, reactivos especiales,
catalizadores caros o metales de transicion.

Ademas, se ha informado de un procedimiento en el que se hace reaccionar un diéster de acido malénico con un
clorito (ver Documento de Patente 6). El procedimiento descrito en el Documento de Patente 6 es superior a los
procedimientos convencionales conocidos antes que el Documento de Patente 6, pero se ha descubierto que tiene
varios problemas por resolver para implementar el procedimiento a escala industrial.

Por otra parte, Documento No Patente 10 describe un procedimiento de tratamiento de residuos bioldgicos en un
reactor de flujo poco profundo, y de Documento No Patente 11 describe un reactor de flujo de tapén de liquido -
liquido para mediciones cinéticas. Ademas, el Documento No Patente 12 describe un reactor de flujo de un liquido
para la produccién de productos quimicos finos.

Lista de citas

Documento de Patente
Documento de Patente 1: US 6,329,389 B1
Documento de Patente 2: US 6,348,461 B1
Documento de Patente 3: US 4,296,114 A
Documento de Patente 4: WO 2005/021547 A2
Documento de Patente 5: JP 8-151346 A
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Documento No Patente 10: Kiyoshi Toda, et al. (1990): “Biooxidation of a Synthetic Waste by a Microbial
Film Grown on the Liquid Surface in a Shallow Flow Reactor”, Applied Biochemistry and Biotechnology, Part
A: Enzyme Engineering and Biotechnology, vol. 26, nim. 2, paginas 139-149.

Documento No Patente 11: S. Caravieilhes, et al. (2002): “Transient operation of a catalytic liquid-liquid plug
Flow reactor for kinetics measurements”, Chemical Engineering Science, vol. 57, num. 14, paginas 2697-
2705.

Documento No Patente 12: S. Peter, et al. (2005): “Kinetics of catalytic hydrogenation of 3-ionone and
application of a presaturated one-liquid flow reactor for the production of fine chemicals", Applied Catalysis
A: General, Vol. 286, No. 1, paginas 96-110.

Sumario de la invencion
Problemas a resolver por la invencién

Los presentes inventores han investigado el procedimiento de produccioén industrial por el procedimiento descrito en
el Documento de Patente 6, y han encontrado un problema que no sélo existe la posibilidad de explosién en la
implementacion del procedimiento en la escala industrial a mayor escala y contaminacion ambiental, sino que
también una operacioén a escala industrial segura y estable es significativamente dificil. Los presentes inventores han
investigado la causa de la explosion en detalle, y se ha revelado que se genera una gran cantidad de didxido de
cloro explosivo en el sistema de reaccion y se ha descubierto que la explosion ocurre por el didéxido de cloro.
Ademas, el rendimiento disminuye significativamente cuando la reaccién se lleva a cabo mientras se elimina el
diéxido de cloro generado durante la reaccion, y por lo tanto no es posible resolver el problema eliminando solo el
diéxido de cloro del sistema de reaccion.

De acuerdo con lo anterior, los presentes inventores han intentado una reaccién continua en una microescala
utilizando microrreactores. La reaccién en un microrreactor es a pequefia escala y, por lo tanto, no solo es
relativamente segura, ya que la explosion se limita a pequefia escala incluso si hay una explosion, sino que también
es superior a una reaccion de tipo discontinuo en el rendimiento de la mezcla. Por lo tanto, el procedimiento descrito
en el Documento de Patente 6 se realizé utilizando un microrreactor que tenia un diametro de ranura de
aproximadamente 200 micrometros, pero no se obtuvo un resultado preferible ya que la relacion de conversion era
del 0 %. La relacion de conversion fue solo de aproximadamente el 1 %, aunque la temperatura de reaccion se
ajusté a 100 °C o mas.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para producir continuamente un compuesto de
acido cetomalonico tal como un diéster de acido cetomaldnico industrialmente Gtil o un hidrato del mismo en una
escala industrial y un aparato de produccién del mismo.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para de forma segura, de manera estable,
producir continuamente un compuesto de &acido cetomaldnico tal como un diéster de acido cetomaldnico
industrialmente util o un hidrato del mismo en una escala industrial y un aparato de produccién para el mismo.

Aun otro objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para producir de forma segura, estable, y
continua de un compuesto de acido cetomaldnico tal como un diéster de acido cetomalénico industrialmente util o un
hidrato del mismo a una relacién de conversion alta o un alto rendimiento en una escala industrial y un aparato de
produccién del mismo.
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Medios para resolver los problemas

En vista de la situacidon descrita anteriormente, los presentes inventores han llevado a cabo ademas extensas
investigaciones sobre el procedimiento de produccion industrial de compuestos de acido cetomaloénico tal como un
diéster de acido cetomaldnico o hidratos de los mismos en una gran cantidad mediante la reaccion de diésteres de
acido maldnico con un clorito y, como resultado, se ha descubierto que hay un periodo de induccion en esta reaccion
quimica y, por lo tanto, la reaccién no se desarrolla suficientemente en un corto tiempo de residencia mezclando
simplemente las materias primas y, ademas, el riesgo de una explosion a gran escala es bajo incluso si la reaccion
se lleva a cabo a una temperatura alta, y la reaccién continda suficientemente en un corto tiempo de residencia a
una temperatura alta en el caso de usar un tubo reactor relativamente pequefio. Ademas, se ha descubierto que la
reaccion de los diésteres de acido malodnico con un clorito tiene dos o mas etapas, y se requiere una temperatura
alta para iniciar la primera etapa de la reaccion en poco tiempo, y la reacciéon puede ser conducida continuamente de
manera eficiente por reactor (es) de flujo tubular dentro de un tiempo de residencia corto elevando la temperatura de
las materias primas a una temperatura alta en un tiempo corto, por lo que la presente invencién se ha completado.

Ademas, aunque se considera que se genera gas durante la reaccion y la mezcla de reaccion esta presente como
una mezcla gas - liquido en esta reaccion quimica, los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que
es posible conducir de forma segura, estable, y continuamente la reaccion, aunque se permite que la reaccion
proceda en un tubo reactor que tiene un diametro relativamente grande.

En otras palabras, la presente invencion se refiere a un procedimiento en el que, compuestos de acido carboxilico,
diésteres de acido maldnico, y un compuesto de acido cloroso se utilizan como compuestos de materia prima, y se
producen diésteres de acido cetomaldnico o hidratos del mismo de forma continua mediante la mezcla de estos
compuestos de materias primas correspondientes y suministro continuo de la mezcla de estos a los reactores de
flujo tubular.

De acuerdo con lo anterior la presente invencion, el reactor de flujo es uno o dos o mas reactores de flujo tubular.
En mas detalle, la presente invencion se refiere a un procedimiento de produccién continua que comprende:

(A) un proceso de mezclar un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido carboxilico y un compuesto
de acido cloroso;

(B) un proceso de suministro de la mezcla a uno o dos o mas reactores de flujo tubular; y

(C) un proceso de reaccion de la mezcla en los reactores de flujo tubular,
que es para producir continuamente un diéster de acido cetomalénico correspondiente o un hidrato del mismo,
en el que la longitud del tubo de uno o dos o mas reactores de flujo tubular es de 9 m a 50 m,

en el que uno o dos o mas reactores de flujo tubular estan provistos de una parte de control de temperatura
configurada para controlar una temperatura y la temperatura de la parte de control de temperatura es 80 °C o mas.

Ademas, la presente invenciéon se refiere a un procedimiento de producciéon continua que comprende dichos
procedimientos (A) a (c), que comprende, ademas:

(D) un proceso de envejecimiento adicional de la mezcla de reaccion obtenida en el proceso de reaccion de la
mezcla,

la cual es para producir continuamente un correspondiente diéster de acido cetomalénico o un hidrato del mismo.

La presente invencion se refiere a dicho procedimiento de produccion continua en la que el proceso de
envejecimiento (D) se realiza en uno o dos o mas segundos reactores de flujo.

Preferiblemente, el proceso de envejecimiento (D) es un proceso de enfriamiento de refrigeracion por aire,
refrigeracion por agua.

Ademas, la presente invenciéon se refiere a un procedimiento de producciéon continua que comprende dichos
procesos (A) a (C) o dichos procesos (A) a (D), que comprende, ademas:

(E) un proceso de enfriamiento rapido de la reaccion,
la cual es para producir continuamente un correspondiente diéster de acido cetomalénico o un hidrato del mismo.

La presente invencion se refiere a dicho procedimiento de produccién continua en el que el proceso de enfriamiento
rapido (E) se lleva a cabo mediante el suministro de un liquido de enfriamiento rapido a través de un tubo en forma
deT.
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Ademas, la presente invencion se refiere a dicho procedimiento de producciéon continua en la que el proceso de
enfriamiento rapido (E) se realiza en uno o dos o mas terceros reactores de flujo, en el que los terceros reactores de
flujo son uno o dos o mas reactores de flujo tubulares.

Preferiblemente, el proceso de enfriamiento rapido (E) es un proceso de refrigeracion mediante refrigeracion por aire
y/o refrigeracion por agua.

Ademas, la presente invencion se refiere a dicho procedimiento de produccién continua en la que el liquido de
enfriamiento rapido es una solucion acuosa de un sulfito y/o un hidréxido de metal alcalino.

Preferiblemente, el procedimiento de produccion continua comprende dichos procesos (A) a (C), dichos procesos (A)
a (C) y (E), dichos procesos (A) a (D), o dichos procesos (A) a (E), que comprende, ademas:

(F) un proceso de separacion de un diéster de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo de la mezcla de reaccion
asi obtenida, que es para producir continuamente un diéster de acido cetomaldnico correspondiente o un hidrato del
mismo.

Preferiblemente, el proceso de separacion (F) se lleva a cabo mediante un tratamiento de extraccion utilizando un
disolvente de extraccion.

Preferiblemente, el proceso de separacion (F) incluye ademas un proceso de purificacion.

En mas detalle, la presente invencion se refiere a dicho procedimiento de producciéon continua en la que dicho
diéster de acido maldnico es un diéster de acido maldnico representado por la siguiente formula general (1).

[Férmula Quimica 1]
O O
R \OMO/R (1)

(en el que R puede ser igual o diferente entre si y representa un grupo alquilo que opcionalmente tiene uno o mas
sustituyentes, un grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene uno o mas sustituyentes, un grupo de hidrocarburo
aromatico que opcionalmente tiene uno o mas sustituyentes, o un grupo heterociclico aromatico que opcionalmente
tiene uno o mas sustituyentes, y dos R pueden unirse entre si para formar un anillo con atomos de oxigeno
adyacentes).

Ademas, la presente invencion se refiere a dicho procedimiento de produccién continua en la que dicho diéster de
acido cetomalonico correspondiente es un diéster de acido cetomaldnico representado por la siguiente formula
general (2).

[Férmula Quimica 2]
O O

Ro o (2)

O
(en el que R es igual a lo descrito anteriormente).

Ademas, la presente invencion se refiere a un aparato de produccién continua, caracterizado porque el aparato
comprende:

(G) una parte de mezcla configurada para mezclar un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido carboxilico
y un compuesto de acido cloroso;

(H) una parte de aumento de temperatura configurada para elevar la temperatura de la mezcla; y

(I) una parte de reaccién configurada para hacer reaccionar la mezcla que tiene una temperatura elevada por la
parte que aumenta la temperatura, que es para producir continuamente un diéster de acido cetomalénico
correspondiente o un hidrato del mismo a partir del diéster de acido malénico como compuesto de materia prima,

en el que la parte que sube la temperatura (H) y la parte de reaccién (I) son uno o dos o mas reactores de flujo
tubular como se describié anteriormente.
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Preferiblemente, la parte de mezcla (G) incluye una parte de mezclado configurada para mezclar un compuesto de
acido carboxilico con un compuesto de acido cloroso y otra parte de mezclado configurada para mezclar una mezcla
mezclada de esta manera con un diéster de acido malonico.

Preferiblemente, la parte de mezcla (G) incluye una parte de mezclado configurada para mezclar un diéster de acido
maldnico con un compuesto de acido carboxilico y otra parte de mezclado configurada para para mezclar una
mezcla mezclada de esta manera con un compuesto de acido cloroso.

Preferiblemente, la presente invencion se refiere a dicho aparato de produccién continua en la que la parte de
mezcla (G) incluye una parte de mezclado configurada para mezclar un compuesto de acido cloroso con una mezcla
de un diéster de acido malénico y un compuesto de acido carboxilico.

Preferiblemente, la presente invencion se refiere a dicho aparato de produccion continua, que comprende:

(J) una parte de envejecimiento configurada para envejecer mas la mezcla de reaccién obtenida en el proceso de
reaccion de la mezcla ademas de dichas partes de (G) a (1),

en el que la parte de envejecimiento es uno o dos o mas reactores de flujo tubular.

Preferiblemente, la presente invencion se refiere a dicho aparato de producciéon continua que comprende dichas
partes de (G) a (l) o dicha partes de (G) a (J), que comprende ademas:

(K) una parte de enfriamiento rapido configurada para apagar la reaccion,
en el que la parte de enfriamiento rapido es uno o dos o mas reactores de flujo tubular.

Preferiblemente, la parte de enfriamiento rapido (K) incluye un dispositivo configurado para suministrar un
enfriamiento rapido de liquido tal como un tubo en forma de T.

Preferiblemente,

el aparato de produccion continua comprende dichas partes de (G) a (l), dichas partes de (G) a (I) y (K), dichas
partes de (G) a (J), o dichas partes de (G) a (K), y ademas comprende:

(L) una parte de separacion configurada para separar un diéster de acido cetomalénico o un hidrato del mismo de la
mezcla de reaccion asi obtenida.

Preferiblemente, dicha parte de separacion (L) incluye una parte de tratamiento de extraccion utilizando un
disolvente de extraccion.

Mas preferiblemente, dicha parte de separacion (L) incluye ademas una parte de la purificacion.

Preferiblemente, la presente invencion se refiere a dicho aparato de produccién continua, en el que dicho diéster de
acido maldénico en el aparato de produccién continua de la presente invencién es un diéster de acido malénico
representado por dicha formula general (1).

Preferiblemente, la presente invencion se refiere a dicho aparato de produccién continua, en el que dicho diéster de
acido cetomaldnico correspondiente en el aparato de produccién continua de la presente invencién es un diéster de
acido cetomalodnico representado por dicha féormula general (2).

Efectos de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento de produccion industrial que hace que sea posible de manera
eficiente, segura y de manera estable producir una gran cantidad de compuestos de acido cetomalénico tales como
un diéster de acido cetomaldnico, y un aparato de produccion para el mismo.

El procedimiento para producir compuesto de acido cetomaldnico tales como un diéster de acido cetomalénico de la
presente invencion es un procedimiento industrialmente excelente, ya que es un procedimiento en el que no se
requiere la fraccion de metileno activo de un diéster de acido malénico que se ha modificado de antemano, sino la
fraccion metileno activa de un diéster de acido malodnico que se oxida directamente en una sola etapa, y ademas no
requiere reactivos especiales y caros, catalizadores caros o metales de transicion como un metal noble.

Ha sido dificil producir industrialmente compuestos de acido cetomaldnico tales como un diéster de acido
cetomalénico en una gran cantidad mediante un procedimiento en el que la fraccion metileno activa de un diéster de
acido malonico se oxida directamente utilizando un clorito, en particular, utilizando un clorito en presencia de un
acido, ya que se produce un subproducto explosivo y existe el riesgo de explosion, sin embargo, es posible producir
de manera segura, estable, continua y eficiente compuestos de acido cetomaldnico como un diéster de acido
cetomalénico en una gran cantidad de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion. La presente invencion
proporciona por primera vez que el procedimiento de produccion mediante la reaccidon de oxidacion del
procedimiento de la presente invencion puede realizarse continuamente controlando el riesgo de explosion.
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En la presente invencion, la reaccién se lleva a cabo de forma continua en una trayectoria de flujo relativamente
estrecha, y por lo tanto la explosion es una escala significativamente pequefia y no una escala para provocar un
problema para el funcionamiento continuo incluso si se produce una explosién debido a la sustancia explosiva como
un subproducto, y es posible realizar una operacion estable.

Ademas, en la presente invencién, se proporciona una parte creciente de temperatura de manera que la reaccién
procede de forma estable y se lleva a cabo de forma continua en una trayectoria de flujo relativamente estrecha.
Esto hace posible producir eficientemente una sustancia objetivo.

Ademas, en la presente invencion, las materias primas o reactivos a ser utilizados son todos los compuestos que
son ampliamente utilizados en la sintesis organica y seguro y facilmente disponibles. Ademas, el aparato de la
presente invencion tampoco requiere un mecanizado especial y puede fabricarse utilizando materiales faciimente
disponibles.

Ademas, en la presente invencion, es posible proporcionar un proceso de enfriamiento rapido para desintoxicar el
reactivo sin reaccionar o la sustancia de un subproducto, y por lo tanto el tratamiento de residuos es facil, la
presente invencion también es amigable con el medio ambiente, y tiene un alto valor de utilidad industrial.

Ademas, en el procedimiento de la presente invencién, una alta temperatura y una alta presidon no son necesarios y
se puede seleccionar una condicion de reaccion leve, y por lo tanto es posible producir continuamente los
compuestos de acido cetomaldnico tal como un diéster de acido cetomaldnico bajo una condicidon conveniente que
es adecuada para la industrializacion.

Ademas, en el procedimiento de la presente invencion, es posible una operacién continua, y por lo tanto es menos
probable que ocurran las operaciones de tipo discontinuo y la calidad de las sustancias producidas se puede
mantener constantemente.

Como se ha descrito anteriormente, el procedimiento de produccién continua de la presente invencién no sélo es
significativamente Gt como un procedimiento de produccidon industrial, sino que también proporciona un
procedimiento de produccién industrial capaz de suministrar de forma estable compuestos de acido cetomaldnico tal
como un diéster de acido cetomaldnico que es significativamente Gtil como diversos tipos de materias primas
industriales en gran cantidad a bajo coste.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra esquematicamente el esquema de un aparato de reaccion de la presente invencion. Los
compuestos de materia prima se suministran respectivamente a través de las entradas de materia 1 a 3
prima y la mezcla en un mezclador 11 se suministra a un reactor 12 de flujo tubular y se deja que tenga
lugar la reaccion, y la mezcla de reaccion después de la reaccion se recupera a través de una salida 4.

La figura 2 ilustra esquematicamente el esquema del aparato de reaccion de la presente invencion en el
caso de usar dos reactores 22 y 23 de flujo.

La figura 3 ilustra esquematicamente el esquema del aparato de reaccion de la presente invenciéon en un
caso en el que el aparato ilustrado en la figura 1 esta provisto ademas de un reactor 33 de flujo para un
proceso de envejecimiento.

La figura 4 ilustra esquematicamente el esquema del aparato de reaccion de la presente invenciéon en un
caso en el que el aparato ilustrado en la figura 3 esta provisto ademas de un reactor 44 de flujo para un
proceso de enfriamiento.

La figura 5 ilustra esquematicamente el esquema del aparato de reaccion de la presente invenciéon en un
caso en el que el aparato ilustrado en la figura 4 esta provisto ademas de un dispositivo 55 de separacion y
purificacién para un proceso de separacion del producto deseado.

La figura 6 ilustra esquematicamente el esquema del aparato de reaccion de la presente invencion usado
en el Ejemplo 13. La mezcla de compuestos de materia prima se introduce en un reactor 62 de flujo tubular
que tiene un bafo 64 y posteriormente se introduce en un reactor 63 de flujo tubular que tiene un bafio 65
de agua a ser envejecido.

La figura 7 ilustra esquematicamente el esquema del aparato de reaccion de la presente invencion usado
en el Ejemplo 57. La mezcla de compuestos de materia prima se introduce en un reactor de flujo 72 tubular
que tiene un bafo 75, posteriormente se introduce en un reactor 73 de flujo tubular que tiene un bafio 76 de
agua, el liquido de enfriamiento rapido de un recipiente 5 se mezcla con la mezcla de reaccién descargada
desde el reactor 73 de flujo tubular, y la mezcla asi obtenida se introduce en un reactor 74 de flujo tubular
que tiene un bafo 77 de agua. El producto de reaccién se descarga desde el reactor 74 de flujo tubular
pasa a través del tubo para ser acumulado en un contenedor 4.

Descripcion de las realizaciones
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La presente descripcion tiene los siguientes aspectos:
[1] Un procedimiento que comprende:

mezclar un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido carboxilico y un compuesto de acido cloroso
como compuestos de materia prima;

suministrar continuamente la mezcla de los mismos al reactor o reactores de flujo; y
producir continuamente un correspondiente diéster de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo.

[2] El procedimiento de acuerdo con [1], en el que la mezcla de los compuestos de materia prima se realiza mediante
un proceso de mezcla del compuesto de acido carboxilico con el compuesto de acido cloroso y un proceso de
mezclar la mezcla con el diéster de acido malénico.

[3] El procedimiento de acuerdo con [1], en el que la mezcla de los compuestos de materia prima se realiza mediante
un proceso de mezcla del diéster de acido maldnico con el compuesto de acido carboxilico y un proceso de mezclar
la mezcla con el compuesto de acido cloroso.

[4] El procedimiento de acuerdo con [1], en el que la mezcla de los compuestos de materia prima se realiza mediante
un proceso de mezclar el compuesto de acido cloroso con la mezcla del diéster de acido malénico y el compuesto de
acido carboxilico.

[5] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4], en el que el compuesto de acido cloroso se
suministra como una solucién acuosa de un compuesto de acido cloroso.

[6] EI procedimiento de acuerdo con [5], en el que la concentracion del compuesto de acido cloroso en una solucién
acuosa del compuesto de acido cloroso es de 5 % en masa a 30 % en masa.

[7] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6], en el que el compuesto de acido carboxilico se
suministra junto con un disolvente.

[8] EI procedimiento de acuerdo con [7], en el que el disolvente del compuesto de acido carboxilico es agua.

[9] EIl procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [8], en el que el diéster de acido maldnico o la mezcla
del diéster de acido malénico y el compuesto de acido carboxilico se suministra junto con un disolvente.

[10] El procedimiento de acuerdo con [9], en el que el disolvente es un disolvente polar.

[11] El procedimiento de acuerdo con [10], en el que el disolvente polar es uno o dos tipos de disolventes polares
seleccionados del grupo que consiste en agua, acido acético, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-
metilpirrolidona

[12] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [9] a [11], en el que el disolvente es un disolvente mezclado
de dos o mas tipos de disolventes.

[13] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6], en el que el diéster de acido malénico o la mezcla
del diéster de acido malénico y el compuesto de acido carboxilico se suministra sin disolvente.

[14] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [13], en el que los reactores de flujo son uno o dos o
mas reactores de flujo tubular.

[15] El procedimiento de acuerdo con [14], en el que la longitud del tubo de los reactores de flujo tubular es de 5 m o
mas.

[16] El procedimiento de acuerdo con [15], en el que la longitud del tubo de los reactores de flujo tubular es de 7 m a
30 m.

[17] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [16], en el que el diametro equivalente de los reactores
de flujo es de 0,5 mm a 50 mm.

[18] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [16], en el que el diametro equivalente de los reactores
de flujo es de 0,5 mm a 10 mm.

[19] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [18], en el que los reactores de flujo estan provistos de
una parte de control de temperatura configurada para controlar la temperatura.

[20] EI procedimiento de acuerdo con [19], en el que la parte de control de temperatura proporcionada al reactor o
reactores de flujo es un bafio.
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[21] El procedimiento de acuerdo con [19] o [20], en el que la temperatura de la parte de control de temperatura
proporcionada al reactor o reactores de flujo es 80 °C o mas.

[22] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [19] a [21], en el que la temperatura de la parte de control
de temperatura proporcionada al (a los) reactor (es) de flujo es de 90 °C a 150 °C.

[23] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [22], en el que los reactores de flujo incluyen una parte
de aumento de temperatura configurada para elevar la temperatura de la mezcla de materias primas y una parte de
reaccion configurada para permitir que la mezcla tenga una temperatura elevada para reaccionar.

[24] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [23], en el que la mezcla de reaccién obtenida en el
(los) reactor (es) de flujo se suministra adicionalmente al segundo reactor (es) de flujo para envejecer.

[25] EI procedimiento de acuerdo con [24], en el que los segundos reactores de flujo son uno o dos o mas reactores
de flujo tubular.

[26] El procedimiento de acuerdo con [24] o [25], en el que el (los) segundo (s) reactor (es) de flujo se refrigeran
mediante refrigeracion por aire y/o refrigeracion por agua.

[27] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [26], en el que la mezcla de reaccién obtenida en el
(los) reactor (es) de flujo o la mezcla de reaccién envejecida en el (los) segundo (s) reactor (es) de flujo se mezcla
adicionalmente con un liquido de enfriamiento rapido para enfriar rapidamente la reaccion y suministrada al tercer
reactor (es) de flujo para detener la reaccion.

[28] El procedimiento de acuerdo con [27], en el que la mezcla de reaccion se mezcla con un liquido de enfriamiento
suministrado a través de un tubo en forma de T antes de ser suministrado al tercer reactor o reactores de flujo.

[29] El procedimiento de acuerdo con [27] o [28], en el que el tercer reactor (es) de flujo son uno o dos o mas
reactores de flujo tubular.

[30] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [27] a [29], en el que el (los) tercer (s) reactor (es) de flujo
se enfrian por enfriamiento con aire y/o enfriamiento con agua.

[31] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [27] a [30], en el que el liquido de enfriamiento rapido es
una solucién acuosa de un sulfito y/o un hidréxido de metal alcalino.

[32] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [31], en el que el diéster de acido cetomaldnico o el
hidrato del mismo se separa adicionalmente de la mezcla de reaccién obtenida por el procedimiento de acuerdo con
uno cualquiera de [1] a [31].

[33] El procedimiento de acuerdo con [32], en el que la separacion de la mezcla de reaccioén se realiza mediante un
tratamiento de extraccion utilizando un disolvente de extraccion.

[34] EI procedimiento de acuerdo con [32] o [33], en el que el proceso de separacion incluye ademas un proceso de
purificacion.

[35] Un procedimiento de produccién continua que comprende:

(A) un proceso de mezcla de un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido carboxilico y un
compuesto de acido cloroso;

(B) un proceso de suministro de la mezcla a los reactores de flujo; y
(C) un proceso para hacer reaccionar la mezcla en el reactor o reactores de flujo,
que es para producir continuamente un diéster de acido cetomaloénico correspondiente o un hidrato del mismo.

[36] El procedimiento de acuerdo con [35], en el que el proceso de mezcla (A) se realiza mediante un proceso de
mezcla del compuesto de acido carboxilico con el compuesto de acido cloroso y un proceso de mezcla de la mezcla
con el diéster de acido malonico.

[37] EI procedimiento de acuerdo con [35], en el que el proceso de mezcla (A) se realiza mediante un proceso de
mezcla del diéster de acido maldnico con el compuesto de acido carboxilico y un proceso de mezcla de la mezcla
con el compuesto de acido cloroso.

[38] El procedimiento de acuerdo con [35], en el que el proceso de mezcla (A) se realiza mediante un proceso de
mezcla del compuesto de acido cloroso con una mezcla del diéster de acido malénico y el compuesto de acido
carboxilico.
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[39] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [38], en el que el compuesto de acido cloroso se
suministra como una solucién acuosa de un compuesto de acido cloroso.

[40] El procedimiento de acuerdo con [39], en el que la concentraciéon del compuesto de acido cloroso en una
solucién acuosa del compuesto de acido cloroso es de 5 % en masa a 30 % en masa.

[41] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [40], en el que el compuesto de acido carboxilico se
suministra junto con un disolvente.

[42] El procedimiento de acuerdo con [41], en el que el disolvente del compuesto de acido carboxilico es agua.

[43] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [42], en el que el diéster de acido maldnico o la
mezcla del diéster de acido maldnico y el compuesto de acido carboxilico se suministra junto con un disolvente.

[44] El procedimiento de acuerdo con [43], en el que el disolvente es un disolvente polar.

[45] El procedimiento de acuerdo con [44], en el que el disolvente polar es uno o dos tipos de disolventes
seleccionados del grupo que consiste en agua, acido acético, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-
metilpirrolidona.

[46] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [43] a [45], en el que el disolvente es un disolvente
mezclado de dos o mas tipos de disolventes.

[47] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [40], en el que el diéster de acido malénico o la
mezcla del diéster de acido maldnico y el compuesto de acido carboxilico se suministra sin disolvente.

[48] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [47], en el que los reactores de flujo son uno o dos o
mas reactores de flujo tubular.

[49] EI procedimiento de acuerdo con [48], en el que la longitud del tubo de los reactores de flujo tubular es de 5 m o
mas.

[50] El procedimiento de acuerdo con [48], en el que la longitud del tubo de los reactores de flujo tubular es de 7 m a
30 m.

[51] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [50], en el que el diametro equivalente de los
reactores de flujo es de 0,5 mm a 50 mm.

[52] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [50], en el que el diametro equivalente de los
reactores de flujo es de 0,5 mm a 10 mm.

[53] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [52], en el que los reactores de flujo estan provistos
de una parte de control de temperatura configurada para controlar la temperatura.

[54] El procedimiento de acuerdo con [53], en el que la parte de control de temperatura proporcionada al reactor o
reactores de flujo es un bafio.

[55] El procedimiento de acuerdo con [53] o [54], en el que la temperatura de la parte de control de temperatura
proporcionada al reactor o reactores de flujo es 80 °C o mas.

[56] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [53] a [55], en el que la temperatura de la parte de control
de temperatura proporcionada al reactor o reactores de flujo es de 90 °C a 150 °C.

[57] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [56], en el que el procedimiento comprende:

(D) un proceso de envejecimiento adicional de la mezcla de reaccién obtenida en el proceso de hacer reaccionar la
mezcla ademas de los procesos de (A) a (C).

[58] El procedimiento de acuerdo con [57], en el que el proceso de envejecimiento (D) se realiza en uno o dos o mas
segundos reactores de flujo.

[59] El procedimiento de acuerdo con [58], en el que los segundos reactores de flujo son uno o dos o mas reactores
de flujo tubular.

[60] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [57] a [59], en el que el proceso de envejecimiento (D) es un
proceso de refrigeracion mediante refrigeracion por aire y/o refrigeracion por agua.

[61] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [60], en el que el procedimiento comprende:

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 805462 T3

(E) un proceso de enfriamiento de la reaccion mezclando un liquido de enfriamiento ademas de los procesos de (A)
a (C) o los procesos de (A) a (D).

[62] El procedimiento de acuerdo con [61], en el que el proceso de enfriamiento (E) se realiza en uno o dos o mas
reactores de tercer flujo.

[63] El procedimiento de acuerdo con [62], en el que los terceros reactores de flujo son uno o dos o mas reactores
de flujo tubular.

[64] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [61] a [63], en el que el proceso de enfriamiento rapido (E)
se realiza al suministrar un liquido de enfriamiento rapido a través de un tubo en forma de T.

[65] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [61] a [64], en el que el proceso de enfriamiento rapido (E)
es un proceso de refrigeracion mediante refrigeracion por aire y/o refrigeracion por agua.

[66] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [61] a [65], en el que el liquido de enfriamiento rapido es
una solucién acuosa de un sulfito y/o un hidréxido de metal alcalino.

[67] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [35] a [66], en el que el procedimiento comprende:

(F) un proceso de separacion del diéster de acido cetomaldnico o el hidrato del mismo de la mezcla de reaccion asi
obtenida ademas de los procesos de (A) a (C), los procesos de (A) a (C) y (E), los procesos de (A) a (D), o los
procesos de (A) a (E).

[68] El procedimiento de acuerdo con [67], en el que el proceso de separacion (F) se realiza mediante un tratamiento
de extraccion utilizando un disolvente de extraccion.

[69] EI procedimiento de acuerdo con [67] o [68], en el que el proceso de separacion (F) incluye ademas un proceso
de purificacion.

[70] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [69], en el que el diéster de acido malénico es un
diéster de acido malonico representado por la siguiente formula general (1):

[Férmula quimica 3]
O 0]

R\OJ\/[LO/R (1)

(en el que R puede ser igual o diferente entre si y representa un grupo alquilo que opcionalmente tiene
sustituyentes, un grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyentes, un grupo de hidrocarburo aromatico que
opcionalmente tiene sustituyentes o un grupo heterociclico aromatico que opcionalmente tiene sustituyentes y dos R
pueden unirse entre si para formar un anillo con atomos de oxigeno adyacentes).

[71] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [70], en el que el diéster de acido cetomaldnico es un
diéster de acido cetomaldnico representado por la siguiente féormula general (2):

[Férmula quimica 4]
O O
R\O)HHJ\O/R (2)
O
(en la que R es el mismo que se describio anteriormente).

[72] El procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [71], en el que el compuesto de acido cloroso es un
clorito.

[73] El procedimiento de acuerdo con [72], en el que el clorito es una sal de metal alcalino de acido cloroso o una sal
de metal alcalinotérreo de acido cloroso.

[74] El procedimiento de acuerdo con [73], en el que la sal de metal alcalino del acido cloroso es clorito de sodio.

[75] EI procedimiento de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [74], en el que el compuesto de acido carboxilico esta
constituido por un tipo o dos o mas tipos de acidos seleccionados del grupo que consiste en un acido carboxilico, un
carboxilato y un anhidrido carboxilico
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[76] El procedimiento de acuerdo con [75], en el que el compuesto de acido carboxilico es un uso concurrente de
acido carboxilico y una sal de metal alcalino de un acido carboxilico.

[77] El procedimiento de acuerdo con [75], en el que el compuesto de acido carboxilico es un acido carboxilico.
[78] El procedimiento de acuerdo con [75] o [77], en el que el compuesto de acido carboxilico es acido acético.
[79] Un aparato de produccién continua, caracterizado porque el aparato comprende:

(G) una parte de mezcla configurada para mezclar un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido carboxilico
y un compuesto de acido cloroso;

(H) una parte de aumento de temperatura configurada para elevar la temperatura de la mezcla; y

(I) una parte de reaccién configurada para hacer reaccionar la mezcla que tiene una temperatura elevada por la
parte que aumenta la temperatura,

que es para producir continuamente un diéster de acido cetomaldnico correspondiente o un hidrato del mismo a
partir del diéster de acido malénico como un compuesto de materia prima,

en donde la temperatura la parte ascendente (H) y la parte de reaccion (I) son uno o dos o mas reactores de flujo.

[80] El aparato de produccion continua de acuerdo con [79], en el que el reactor de flujo es uno o dos o mas
reactores de flujo tubular.

[81] El aparato de produccion continua de acuerdo con [79] u [80], en el que la parte de mezcla (G) incluye una parte
de mezcla configurada para mezclar el compuesto de acido carboxilico con el compuesto de acido cloroso y una
parte de mezcla configurada para mezclar la mezcla con el diéster de acido malénico.

[82] El aparato de produccion continua de acuerdo con [79] u [80], en el que la parte de mezcla (G) incluye una parte
de mezcla configurada para mezclar el diéster de acido malonico con el compuesto de acido carboxilico y una parte
de mezcla configurada para mezclar la mezcla con el compuesto de acido cloroso.

[83] El aparato de produccion continua de acuerdo con [79] u [80], en el que la parte de mezcla (G) incluye una parte
de mezcla configurada para mezclar el compuesto de acido cloroso con una mezcla del diéster de acido malénico y
el compuesto de acido carboxilico.

[84] EI aparato de produccién continua de acuerdo con uno cualquiera de [80] a [83], en el que el didmetro
equivalente de los reactores de flujo tubular es de 0,5 mm a 50 mm.

[85] El aparato de produccién continua de acuerdo con uno cualquiera de [80] a [83], en el que el didmetro
equivalente de los reactores de flujo tubular es de 0,5 mm a 10 mm.

[86] El aparato de produccién continua de acuerdo con uno cualquiera de [80] a [85], en el que la longitud del tubo
de los reactores de flujo tubular es de 5 m o mas.

[87] El aparato de produccion continua de acuerdo con uno cualquiera de [80] a [85], en el que la longitud del tubo
de los reactores de flujo tubular es de 7 m a 30 m.

[88] El aparato de produccién continua de acuerdo con uno cualquiera de [80] a [87], en el que la parte que aumenta
la temperatura y la parte de reaccién estan presentes en un reactor de flujo tubular.

[89] EIl aparato de produccion continua de acuerdo con uno cualquiera de [80] a [87], en el que la parte que sube la
temperatura y la parte de reacciéon se forman en una pluralidad de reactores de flujo tubular separados,
respectivamente.

[90] El aparato de produccion continua segun cualquiera de [79] a [89], en el que los reactores de flujo estan
provistos de una parte de control de temperatura configurada para controlar la temperatura.

[91] El aparato de producciéon continua de acuerdo con [90], en el que la parte de control de temperatura
proporcionada a los reactores de flujo es un bafio configurado para controlar la temperatura.

[92] El aparato de produccion continua de acuerdo con uno cualquiera de [79] a [91], en el que el aparato
comprende: (J) una parte de envejecimiento configurada para envejecer mas la mezcla de reaccion obtenida en el
proceso de reaccion de la mezcla ademas de las partes de (G) a (1).

[93] El aparato de produccion continua de acuerdo con [92], en el que la parte de envejecimiento es uno o dos o mas
reactores de flujo.
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[94] El aparato de produccion continua de acuerdo con [93], en el que los reactores de flujo son uno o dos o mas
reactores de flujo tubular.

[95] El aparato de produccion continua de acuerdo con uno cualquiera de [79] a [94], en el que el aparato
comprende:

(K) una parte de enfriamiento rapido configurada para apagar la reaccion
ademas de las partes de (G) a (1) o las partes de (G) a (J).

[96] El aparato de produccién continua de acuerdo con [95], en el que la parte de enfriamiento es uno o dos o0 mas
reactores de flujo.

[97] El aparato de produccion continua de acuerdo con [96], en el que los reactores de flujo son uno o dos o mas
reactores de flujo tubular.

[98] El aparato de produccién continua de acuerdo con uno cualquiera de [95] a [97], en el que la parte de
enfriamiento rapido (K) incluye un dispositivo configurado para suministrar un liquido de enfriamiento rapido tal como
un tubo en forma de T.

[99] El aparato de produccion continua de acuerdo con uno cualquiera de [79] a [98], en el que el aparato
comprende:

(L) una parte de separacion configurada para separar el diéster de acido cetomaldnico o el hidrato del mismo de la
mezcla de reaccion asi obtenida ademas a las partes de (G) a (1), las partes de (G) a (1) y (K), las partes de (G) a (J),
o las partes de (G) a (K).

[100] El aparato de produccion continua de acuerdo con [99], en el que la parte de separacion (L) incluye una parte
de tratamiento de extraccion que usa un disolvente de extraccion.

[101] El aparato de produccion continua de acuerdo con [99] o [100], en el que la parte de separacion (L) incluye
ademas una parte de purificacion.

[102] El aparato de produccion continua segun cualquiera de [79] a [101], en el que el diéster de acido malodnico es
un diéster de acido malonico representado por la férmula general (1).

[103] El aparato de produccion continua segun cualquiera de [79] a [102], en el que el diéster de acido cetomaldnico
es un diéster de acido cetomaldnico representado por la formula general (2).

Los términos y simbolos usados en la presente especificacion se describen a continuacion.

El término “C, a Cy” significa que el numero de atomos de carbono es desde a hasta b. Por ejemplo, “Cy a C4”
significa que el nimero de atomos de carbono es de 1 a 4.

Los ejemplos de un grupo alquilo pueden incluir un grupo alquilo C1 a Cs y preferiblemente un grupo alquilo C1 a Ca.
El grupo alquilo C4 a Cs significa un grupo alquilo de cadena ramificada de cadena lineal o que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono. El grupo alquilo C a C; significa un grupo alquilo de cadena ramificada de cadena lineal o que tiene de
1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos especificos del grupo alquilo pueden incluir metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, preferiblemente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
butilo, isobutilo y tert-butilo, mas preferiblemente metilo, etilo, propilo e isopropilo, e incluso mas preferiblemente
metilo y etilo.

Los ejemplos de un grupo cicloalquilo pueden incluir un grupo cicloalquilo C3 a Cs. El grupo cicloalquilo C3 a Cg
significa un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos especificos del grupo cicloalquilo
Cs a Cg pueden incluir ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

Los ejemplos de un grupo de hidrocarburo aromatico pueden incluir un grupo de hidrocarburo aromatico que tiene de
6 a 12 atomos de carbono. Los ejemplos especificos del grupo de hidrocarburo aromatico pueden incluir fenilo, 1-
naftilo, 2-naftilo y bifenilo. El grupo de hidrocarburo aromatico es preferiblemente fenilo.

Los ejemplos de un grupo heterociclico aromatico pueden incluir un grupo heterociclico aromatico de un anillo de 5 a
10 miembros y preferiblemente un anillo de 5 a 7 miembros que tiene uno o mas (por ejemplo, de 1 a 4 y
preferiblemente 1 o 2) heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre que no sea un atomo de carbono. Los ejemplos especificos del grupo heterociclico aromatico pueden incluir
un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo pirazolilo, un grupo piridilo y un grupo quinolinilo. Los ejemplos mas
especificos del grupo heterociclico aromatico pueden incluir 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 3- o
4-piridilo, y 2- u 8-quinolilo. Los ejemplos preferidos del grupo heterociclico aromatico pueden incluir 2 o 4-piridilo, y
los ejemplos mas preferidos del mismo pueden incluir 2-piridilo.
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Los ejemplos de un grupo haloalquilo pueden incluir un grupo haloalquilo C1 a C4. El grupo haloalquilo C1 a Cs4
significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que esta sustituido con 1 a 9 atomos de halégeno para ser
iguales o diferentes entre si y tiene de 1 a 4 atomos de carbono (aqui, el atomo de halégeno tiene el mismo
significado que el descrito anteriormente). Los ejemplos del grupo haloalquilo C1 a C4 pueden incluir fluorometilo,
clorometilo, bromometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorodifluorometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1-cloroetilo, 2-
cloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3-fluoropropilo,  3-cloropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo,
heptafluoropropilo, 2,2,2-trifluoro-1-trifluorometiletilo, 4-fluorobutilo, 4-clorobutilo, 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutilo,
nonafluorobutilo y 2,2,2-trifluoro-1,1-di(trifluorometil)etilo.

Los ejemplos de un grupo alcoxi que pueden incluir un grupo alcoxi C1 a Cs. El grupo alcoxi C1 a C4 significa un
grupo (alquilo C1 a C4)-O- (en este caso, el alquilo C4 a C4 tiene el mismo significado que el descrito anteriormente).
El grupo alcoxi C1 a C; significa metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, o tert-butoxi.

Los ejemplos de un sustituyente en el término “opcionalmente tiene uno o mas sustituyentes” pueden incluir un
atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo haloalquilo, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi,
un grupo de hidrocarburo aromatico y un grupo heterociclico aromatico. En el presente documento, todos estos
tienen los mismos significados que los descritos anteriormente. Los ejemplos del sustituyente del grupo alquilo
pueden incluir un atomo de halégeno tal como cloro, fluor, un grupo cicloalquilo tal como un grupo ciclohexilo, un
grupo hidroxilo, un grupo alcoxi tal como un grupo metoxi y un grupo de hidrocarburo aromatico tal como un grupo
fenilo.

El atomo de halégeno se refiere a un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El término “dos R pueden unirse entre si para formar un anillo con los atomos de oxigeno adyacentes” se refiere a
que dos grupos R estan enlazados entre si para formar un grupo divalente y este grupo divalente forma un anillo con
los atomos de oxigeno adyacentes. Los ejemplos del grupo divalente formado cuando dos R estan unidos entre si
pueden incluir un grupo alquileno que tiene de 1 a 6 atomos de carbono que opcionalmente tiene sustituyentes como
un grupo metileno y un grupo etileno. El grupo alquileno opcionalmente tiene uno o mas sustituyentes como se
describioé anteriormente, por ejemplo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
haloalquilo, un grupo alcoxi y un grupo hidrocarburo aromatico.

(Diéster de acido maldnico)

Un diéster de acido maldnico para ser utilizado como un compuesto de materia prima en el procedimiento de la
presente invencion puede ser un acido malénico libre, pero un diéster del mismo es preferible desde el punto de
vista de la facilidad de disponibilidad o la manipulacion. En particular, una forma de diéster es ventajosa en el
manejo a escala industrial, y en el procedimiento de la presente invencién, una representacion de un diéster de
acido maldnico también incluye un acido malénico libre.

A continuacion, el diéster de acido malénico utilizada como materia prima del procedimiento de la presente invencion
y que esta representado por la formula general (1) descrita anteriormente (en lo sucesivo, referido como el
“compuesto de materia prima” en algunos casos) sera descrito.

R en la formula general (1) puede ser el mismo o diferentes entre si y representa un grupo alquilo que
opcionalmente tiene sustituyente(s), un grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), un grupo
hidrocarburo aromatico que opcionalmente tiene sustituyentes, o un grupo heterociclico aromatico que
opcionalmente tiene sustituyentes, y dos R pueden unirse entre si para formar un anillo con atomos de oxigeno
adyacentes.

Los ejemplos preferidos de R en la férmula general (1) pueden incluir cada uno independientemente un grupo alquilo
C1 a C4 que opcionalmente tiene grupo(s) fenilo, los ejemplos mas preferidos de los mismos pueden incluir metilo,
etilo, propilo, isopropilo, y bencilo, ejemplos incluso mas preferidos de los mismos pueden incluir metilo, etilo y
bencilo, y ejemplos particularmente preferidos de los mismos pueden incluir metilo y etilo.

Ejemplos especificos del diéster de acido maldénico representado por la formula general (1) pueden incluir malonato
de dimetilo, malonato de dietilo, malonato de dipropilo, malonato de diisopropilo, malonato de dibutilo, malonato de
diisobutilo, malonato de di-sec-butilo, malonato de di-tert-butilo, malonato de dipentilo, malonato de dihexilo,
malonato de ciciclopropilo, malonato de ciciclopentilo, malonato de diciclohexilo, malonato de difenilo, malonato de
di(4-piridilo) malonato de di(2-piridilo), malonato de etil metilo, malonato de metil propilo, malonato de metil tert-butilo,
malonato de etil propilo, malonato de etil tert-butilo, malonato de metil fenilo, malonato de metil (4-piridilo), malonato
de metal (2-piridilo), malonato de dibencilo, malonato de bencil metilo, y malonato de bencil etilo.

Ejemplos preferentes del diéster de acido maldnico pueden incluir malonato de dialquilo que opcionalmente tiene
sustituyente(s) en el grupo alquilo (por ejemplo, malonato de dimetilo, malonato de dietilo, malonato de dipropilo,
malonato de diisopropilo, malonato de dibutilo, malonato de diisobutilo, malonato de di-sec-butilo, malonato de di-
tert-butilo, malonato de dipentilo, malonato de dihexilo, malonato de etil metilo, malonato de metil propilo, malonato
de metil tert-butilo, malonato de etil propilo, malonato de etil tert-butilo, malonato de dibencilo, malonato de bencil
metilo, malonato de bencil etilo), ejemplos mas preferentes de los mismos pueden incluir malonato de dimetilo,
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malonato de dietilo, malonato de dipropilo, malonato de diisopropilo, malonato de dibutilo, malonato de diisobutilo,
malonato de di-sec-butilo, malonato de di-tert-butilo, malonato de metil tert-butilo, malonato de etil tert-butilo,
malonato de dibencilo, malonato de bencil metilo, y malonato de bencil etilo, ejemplos ain mas preferentes de los
mismos pueden incluir malonato de dimetilo, malonato de dietilo, malonato de dipropilo, malonato de diisopropilo,
malonato de dibutilo, malonato de di-tert-butilo, malonato de metil tert-butilo, malonato de etil tert-butilo, malonato de
dibencilo, malonato de bencil metilo, y malonato de bencil etilo, ejemplos aun mas preferentes de los mismos
pueden incluir malonato de dimetilo, malonato de dietilo, malonato de dipropilo, y malonato de diisopropilo, y
ejemplos particularmente preferentes de los mismos pueden incluir malonato de dimetilo y malonato de dietilo.

El diéster de acido malénico (compuesto de materia prima) representado por la férmula general (1) puede ser un
compuesto conocido o se puede producir por un método conocido (por ejemplo, esterificacion de acido maldnico por
un método habitual) a partir de un compuesto conocido.

Incidentemente, el diéster de acido malodnico (compuesto de materia prima) representado por la férmula general (1)
se puede utilizar de forma sencilla o como una mezcla de dos o mas clases de diésteres de acido malénico en una
proporcion arbitraria.

(Diéster de acido cetomaldnico)

Como se ha descrito anteriormente, el diéster de acido malénico que se va a utilizar como compuesto de materia
prima en el procedimiento de la presente invencién no tiene la intencién de excluir acido malénico libre. Por lo tanto,
el “diéster de acido cetomaldnico correspondiente” del producto por el procedimiento de la presente invencion
también incluye acido cetomaldnico libre como el producto que corresponde a acido maldnico libre.

Luego, se describiran el diéster de acido cetomalénico que se representa por la féormula general (2) y una sustancia
diana que se va a producir por el procedimiento de la presente invencion.

R en la formula general (2) puede ser igual que o diferente de cada uno y es un grupo alquilo que opcionalmente
tiene sustituyente(s), un grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), un grupo de hidrocarburo
aromatico que opcionalmente tiene sustituyente(s), o un grupo heterociclico aromatico que opcionalmente tiene
sustituyente(s), y dos R se pueden unir entre si para formar un anillo con atomos de oxigeno adyacentes.

Ejemplos preferentes de R en la férmula general (2) cada uno independientemente puede incluir un grupo alquilo C4
a C4 que opcionalmente tiene grupos fenilo, ejemplos mas preferentes de los mismos pueden incluir metilo, etilo,
propilo, isopropilo, y bencilo, ejemplos aun mas preferentes de los mismos pueden incluir metilo, etilo, y bencilo, y
ejemplos particularmente preferentes de los mismos pueden incluir metilo y etilo.

Ejemplos especificos del diéster de acido cetomalodnico representado por la féormula general (2) pueden incluir
cetomalonato de dimetilo, cetomalonato de dietilo, cetomalonato de dipropilo, cetomalonato de diisopropilo,
cetomalonato de dibutilo, cetomalonato de diisobutilo, cetomalonato de di-sec-butilo, cetomalonato de di-tert-butilo,
cetomalonato de dipentilo, cetomalonato de dihexilo, cetomalonato de diciclopropilo, cetomalonato de diciclopentilo,
cetomalonato de diciclohexilo, cetomalonato de difenilo, cetomalonato de di(4-piridilo), cetomalonato de di(2-piridilo),
cetomalonato de etil metilo, cetomalonato de metil propilo, cetomalonato de metil tert-butilo, cetomalonato de etil
propilo, cetomalonato de etil tert-butilo, cetomalonato de metil fenilo, cetomalonato de metil (4-piridilo), cetomalonato
de metil (2-piridilo), cetomalonato de dibencilo, cetomalonato de bencil metilo y cetomalonato de bencil etilo.

Ejemplos preferentes del diéster de acido cetomaldnico pueden incluir cetomalonato de dialquilo que opcionalmente
tiene sustituyente(s) en el grupo alquilo (por ejemplo, cetomalonato de dimetilo, cetomalonato de dietilo,
cetomalonato de dipropilo, cetomalonato de diisopropilo, cetomalonato de dibutilo, cetomalonato de diisobutilo,
cetomalonato de di-sec-butilo, cetomalonato de di-tert-butilo, cetomalonato de dipentilo, cetomalonato de dihexilo,
cetomalonato de etil metilo, cetomalonato de metil propilo, cetomalonato de metil tert-butilo, cetomalonato de etil
propilo, cetomalonato de etil tert-butilo, cetomalonato de dibencilo, cetomalonato de bencil metilo, cetomalonato de
bencil etilo), ejemplos mas preferentes de los mismos pueden incluir cetomalonato de dimetilo, cetomalonato de
dietilo, cetomalonato de dipropilo, cetomalonato de diisopropilo, cetomalonato de dibutilo, cetomalonato de
diisobutilo, cetomalonato de di-sec-butilo, cetomalonato de di-tert-butilo, cetomalonato de metil tert-butilo,
cetomalonato de etil tert-butilo, cetomalonato de dibencilo, cetomalonato de bencil metilo, y cetomalonato de bencil
etilo, ejemplos aun mas preferentes de los mismos pueden incluir cetomalonato de dimetilo, cetomalonato de dietilo,
cetomalonato de dipropilo, cetomalonato de diisopropilo, cetomalonato de dibutilo, cetomalonato de di-tert-butilo,
cetomalonato de metil tert-butilo, cetomalonato de etil tert-butilo, cetomalonato de dibencilo, cetomalonato de bencil
metilo, y cetomalonato de bencil etilo, ejemplos ain mas preferentes de los mismos pueden incluir cetomalonato de
dimetilo, cetomalonato de dietilo, cetomalonato de dipropilo, y cetomalonato de diisopropilo, y ejemplos
particularmente preferentes de los mismos pueden incluir cetomalonato de dimetilo y cetomalonato de dietilo.

Incidentemente, el diéster de acido cetomaldnico representado por la féormula general (2) y producido por el
procedimiento de la presente invencion puede ser una sola sustancia o una mezcla de la misma que tiene una
proporciéon de mezcla arbitraria.

(Hidrato)
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Luego, se describiran un hidrato del diéster de acido cetomaldnico que se representa por la férmula general (2) y
una sustancia diana que se va a producir por el procedimiento de la presente invencion.

El diéster de acido cetomalénico que se representa por la formula general (2) y se produce por el procedimiento de
la presente invencion es un compuesto que tiene un grupo ceto entre dos grupos éster, a saber, un compuesto que
tiene un grupo aceptor de electrones en la posicion adyacente al grupo ceto. Por lo tanto, el diéster de acido
cetomaldnico representado por la formula general (2) forma un hidrato de un diéster de acido cetomaldnico
representado por la siguiente férmula general (3):

[Férmula quimica 5]

) 0]

R‘o o’R (3)
HO" OH

(en la que R es el mismo cémo se describio anteriormente.)

en la presencia de agua. Este hidrato se puede convertir a un diéster de acido cetomaldnico representado por la
forma ceto de la formula general (2), por ejemplo, al realizar un tratamiento de deshidratacion tal como un
tratamiento de calentamiento, si es necesario. Dicha reaccion reversible es la misma que la naturaleza general de un
hidrato tal como hidrato de cloral.

En general, el producto se obtiene en la forma del hidrato de un diéster de acido cetomaldnico representado por la
férmula general (3) cuando la reaccion de la presente invencidon se conduce en la presencia de agua. Por otra parte,
el producto se obtiene generalmente en la forma del diéster de acido cetomalodnico representado por la formula
general (2) cuando la reaccion de la presente invencion se conduce bajo condicidon anhidra.

Adicionalmente, en un caso en el que se desea que la reaccion de la presente invencion se conduce en la presencia
de agua y se aisla el producto en la forma de un diéster de acido cetomalodnico representado por la férmula general
(2), el producto se puede obtener faciimente en la forma del diéster de acido cetomaldnico representado por la
férmula general (2) al realizar especificamente, por ejemplo, un tratamiento de deshidratacion tal como la
deshidratacion azeotrépica con tolueno en tratamiento posterior después de la reaccion.

En otras palabras, en el procedimiento de la presente invencion, la forma del producto que se va a aislar se puede
configurar en la forma deseada entre la forma del diéster de acido cetomaloénico representado por la férmula general
(2) o la forma del hidrato de un diéster de acido cetomaldnico representado por la formula general (3) al seleccionar
de forma apropiada el disolvente de reaccién o el procedimiento del tratamiento posterior después de la reaccion.

(Compuesto de acido cloroso)

Posteriormente, se describira el compuesto de acido cloroso que se va a utilizar en el procedimiento de la presente
invencion.

En el procedimiento de la presente invencion, se utilizan una clase o dos o mas clases de compuesto de acidos
clorosos seleccionados de acido cloroso o un clorito.

Como el clorito, se pueden presentar una sal que se forma de un ion de clorito y un catién.
Como el cation, se pueden ejemplificar un catiéon metalico o un catién de onio.

Ejemplos del catién metalico pueden incluir un ion de metal alcalino tal como un ion de litio, un ion de sodio, un ion
de potasio y un ion de cesio; un ion de metal alcalinotérreo tal como un ion de magnesio, un ion de calcio y un ion de
bario; un ion de metal de tierra tal como un ion de aluminio; un ion de grupo zinc tal como un ion zinc; y un ion de
metal de transicion tal como un ion de cobre, un ion de plata, un ion de niquel, un ion de manganeso y un ion de
hierro.

Ejemplos del cation onio pueden incluir un ion de amonio (NH4*); un ion de amonio cuaternario que tiene un grupo
alquilo C4 a Cg de cadena lineal o ramificada o un grupo fenilo, tal como un ion de tetrametilamonio, un ion de
tetrabutilamonio, un ion de tetraoctilamonio, un ion trimetilbutilamonio, un ion de trimetiloctiiamonio, un ion de
tributilmetilamonio, un ion trioctiimetilamonio; y un ion de fosfonio cuaternario que tiene un grupo alquilo C1 a Cg de
cadena lineal o de cadena ramificada o un grupo fenilo, tal como un ion de tetrametilfosfonio, un ion de
tetrabutilfosfonio, y un ion de tetrafenilfosfonio.

Adicionalmente, también se puede ejemplificar una sal de acido cloroso con una amina (sal de amina) como el
clorito.
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Ejemplos de la amina para formar la sal pueden incluir 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
y N,N-dietilanilina.

Estos cloritos pueden ser un anhidrato o un hidrato.
Estos cloritos pueden ser una sola sal o una sal doble.

Ejemplos especificos del compuesto de acido cloroso pueden incluir acido cloroso; una sal de metal alcalino de
acido cloroso que incluye clorito de litio, clorito de sodio, trihidrato de clorito de sodio y clorito de potasio; una sal de
metal alcalinotérreo de acido cloroso que incluye clorito de magnesio, trihidrato de clorito de magnesio, clorito de
calcio, trihidrato de clorito de calcio, clorito de bario y dihidrato de clorito de bario; una sal de metal de tierra de acido
cloroso tal como clorito de aluminio; una sal del grupo zinc de acido cloroso tal como dihidrato de clorito de zinc; una
sal de metal de transicion de acido cloroso tal como clorito de cobre (ll), clorito de cobre (lll), clorito de plata,
dihidrato de clorito de niquel y 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-
dinitrofenil)trietilfosfonio; una sal de amina de acido cloroso tal como clorito de metilamina, clorito de tripropilamina,
clorito de hidrazina, clorito de piridina, clorito de 4-metilpiridina, clorito de 2,4-dimetilpiridina y clorito de quinolina; y
una sal doble como KCIO2:-NaClIOy, Cu(ClOz2)2-2KCIO2-2H,0, Cu(CIOz2)2-Mg(ClO2),-8H20, y
CU(C|02)2‘Ba(C|02)2‘4H20.

Estos compuestos de acido cloroso son compuestos conocidos.

Estos compuestos de acido cloroso se pueden utilizar solos o como una mezcla de dos o0 mas clases de los mismos
en una proporcion arbitraria.

Desde el punto de vista de la conveniencia de disponibilidad y manejo, la reactividad, como el compuesto de acido
cloroso, es preferente un clorito, una sal de metal alcalino de acido cloroso o una sal de metal alcalinotérreo de acido
cloroso es mas preferente, una sal de metal alcalino de acido cloroso es aun mas preferente, el clorito de sodio o
clorito de potasio es aun mas preferente, y es ain mas preferente utilizar clorito de sodio.

Se pueden utilizar estos compuestos de acido cloroso en cualquier forma, tal como un liquido o sélido, que consiste
solo en un compuesto de acido cloroso, o una solucién acuosa de un compuesto de acido cloroso, o una solucién de
un compuesto de acido cloroso con un solvente que no sea agua. Como disolvente distinto del agua, se pueden
ejemplificar los disolventes que se pueden utilizar en el procedimiento de la presente invencion y se describiran mas
adelante.

Desde el punto de vista de conveniencia de la disponibilidad o manejo, y reactividad, es preferente suministrar el
compuesto de acido cloroso como una solucién acuosa. La concentracion del compuesto de acido cloroso en el caso
de una solucién acuosa no se limita particularmente, pero ejemplos de los mismos pueden incluir rangos de desde 5
% en masa hasta 80 % en masa, desde 5 % en masa hasta 60 % en masa, desde 5 % en masa hasta 50 % en
masa, desde 5 % en masa hasta 40 % en masa, desde 5 % en masa hasta 30 % en masa, y desde 5 % en masa
hasta 25 % en masa, preferentemente desde 10 % en masa hasta 80 % en masa, desde 10 % en masa hasta 60 %
en masa, desde 10 % en masa hasta 50 % en masa, desde 10 % en masa hasta 40 % en masa, desde 10 % en
masa hasta 30 % en masa, desde 10 % en masa hasta 25 % en masa, y desde 10 % en masa hasta 20 % en masa.

En la reaccion de la presente invencion, la reaccion procede incluso cuando la relacién molar del compuesto de
acido cloroso utilizado es cualquier relacidon molar con respecto al compuesto de materia prima representado por la
férmula general (1), pero cuando el compuesto de materia prima es un compuesto representado por la formula
general (1), ejemplos de la relaciéon molar del compuesto de acido cloroso por 1 mol del compuesto de materia prima
puede incluir usualmente rangos de desde 1,0 hasta 15,0 moles, desde 1,0 hasta 10,0 moles, y desde 1,0 hasta 5,0
moles, preferentemente desde 1,2 hasta 15,0 moles, desde 1,2 hasta 10,0 moles, y desde 1,2 hasta 5,0 moles, mas
preferentemente desde 1,5 hasta 15,0 moles, desde 1,5 hasta 10,0 moles, y desde 1,5 hasta 5,0 moles, y incluso
mas preferentemente desde 1,5 hasta 3,5 moles.

(Compuesto de acido carboxilico)

Es preferente realizar el procedimiento de la presente invencién en la presencia de un compuesto de acido
carboxilico.

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

Es preferente que el procedimiento de la presente invencion se realiza en la presencia de una clase o dos o mas
clases de compuestos de acido carboxilico seleccionados desde el grupo que consiste en un acido carboxilico, un
carboxilato, y un anhidrido carboxilico como un acido.
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Ejemplos particularmente preferentes del compuesto de acido carboxilico en el procedimiento de la presente
invencion pueden incluir un acido carboxilico. Ejemplos del acido carboxilico en el procedimiento de la presente
invencion puede incluir un acido carboxilico organico tal como un acido carboxilico alifatico, un acido carboxilico
aliciclico, un acido carboxilico aromatico, y un acido carboxilico heterociclico. Ejemplos preferentes del acido
carboxilico pueden incluir un acido carboxilico representado por la siguiente formula general (4).

R'-COOH (4)

(en la que, R’ representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo opcionalmente sustituido, un grupo alquilo ciclico
opcionalmente sustituido, o un grupo fenilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), o un grupo heterociclico
aromatico que opcionalmente tiene sustituyente(s).)

R' en la formula general (4) representa un atomo de hidrogeno; un grupo alquilo C1 a Cs de cadena lineal o de
cadena ramificada 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, un grupo n-hexilo (el grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada opcionalmente tiene sustituyente(s), por ejemplo, un grupo alquilo C1 a Cg de cadena lineal o de cadena
ramificada 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, un grupo n-hexilo; un grupo alquilo C3 a Cs ciclico tal como un
grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C4
-Cs de cadena lineal o cadena ramificada tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo
isopropoxi; un grupo arilo tal como un grupo fenilo; o un grupo heteroarilo tal como un grupo piridilo, un grupo furilo);
un grupo alquilo C3 a Cs ciclico tal como un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo
ciclohexilo (el grupo alquilo ciclico opcionalmente tiene sustituyente(s), por ejemplo, un grupo alquilo C a Cs de
cadena lineal o de cadena ramificada 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, un grupo n-hexilo; un grupo
alquilo Cs a Cs ciclico tal como un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo; un
grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C4-Cs de cadena lineal o cadena ramificada tal como un grupo metoxi, un grupo
etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo isopropoxi; un grupo arilo tal como un grupo fenilo; o un grupo heteroarilo tal
como un grupo piridilo, un grupo furilo); un grupo fenilo (el grupo fenilo opcionalmente tiene sustituyente(s), por
ejemplo, un grupo alquilo C4 a C¢ de cadena lineal o de cadena ramificada 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,
un grupo n-hexilo; un grupo alquilo C3 a Cs ciclico tal como un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo
ciclopentilo, un grupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1-Cg de cadena lineal o cadena ramificada tal
como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, un grupo isopropoxi; un atomo de halégeno tal como
atomo de bromo, atomo de cloro, atomo de fldor, atomo de yodo; un grupo arilo tal como un grupo fenilo; un grupo
heteroarilo tal como un grupo piridilo, un grupo furilo); o un grupo heteroarilo de 5 a 7 miembros que tiene desde 1
hasta 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un
atomo de azufre, tal como un grupo piridilo, un grupo furanilo (el grupo heteroarilo opcionalmente tiene
sustituyente(s), por ejemplo, un grupo alquilo C4 a Cs de cadena lineal o de cadena ramificada 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, un grupo n-hexilo; un grupo alquilo Cs a Cs ciclico tal como un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1-Cs de cadena lineal o
cadena ramificada tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi, 0 un grupo isopropoxi; un atomo de
halégeno tal como atomo de bromo, atomo de cloro, atomo de fldor, atomo de yodo; un grupo arilo tal como un
grupo fenilo; o un grupo heteroarilo tal como un grupo piridilo, un grupo furilo).

Ejemplos del carboxilato en el procedimiento de la presente invencion pueden incluir una sal del compuesto de acido
carboxilico representado por la formula general (4) descrita anteriormente. Ejemplos del atomo metalico en el ion
metalico para formar la sal pueden incluir un atomo de metal alcalino tal como un atomo de litio, un atomo de sodio,
un atomo de potasio; un atomo de metal alcalinotérreo tal como un atomo de magnesio, un atomo de calcio, un
atomo de bario; un atomo de metal de tierra tal como un atomo de aluminio; un atomo de grupo zinc tal como un
atomo de zinc; y 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 y un atomo de hierro.

Adicionalmente, ejemplos del catién onio para formar la sal pueden incluir un ion de amonio (NH4*);y un ion de
amonio cuaternario que tiene un grupo alquilo C1 a Cg de cadena lineal o ramificada 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, un ion de trioctiimetilamonio; y un ion de fosfonio cuaternario que
tiene un grupo alquilo C1 a Cg de cadena lineal o ramificada o un grupo fenilo, tal como un ion de tetrametilfosfonio,
un ion de tetrabutilfosfonio, y un ion de tetrafenilfosfonio.

Adicionalmente, como el carboxilato, también se puede ejemplificar una sal de un acido carboxilico con una amina
(una sal de amina de acido carboxilico).

Ejemplos de la amina para formar el carboxilato pueden incluir metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,
dietilamina, trietilamina, propilamina, dipropilamina, tripropilamina, butilamina, dibutilamina, tributilamina,
diisopropiletilamina, piridina, quinolina, isoquinolina, anilina, y N,N-dietilanilina.
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Ejemplos del anhidrido carboxilico en el procedimiento de la presente invencién pueden incluir un anhidrido de los
compuestos de acido carboxilico representados por la féormula general (4) descrita anteriormente. El anhidrido
carboxilico se puede formar de solo el mismo acido carboxilico, o puede ser un anhidrido carboxilico formado de
diferentes acidos carboxilicos. Es preferente que dicho anhidrido carboxilico se convierta en un acido carboxilico
libre en agua o un sistema de disolvente que contiene agua.

Ejemplos especificos de una clase o dos o mas clases de compuestos de acido carboxilico seleccionados desde el
grupo que consiste en un acido carboxilico, un carboxilato, y un anhidrido carboxilico en el procedimiento de la
presente invencion pueden incluir un acido carboxilico tal como acido acético, acido propionico; una sal de metal
alcalino de un acido carboxilico tal como acetato de sodio, propionato de sodio, acetato de potasio, propionato de
potasio; una sal de metal alcalinotérreo de un acido carboxilico tal como acetato de magnesio, propionato de
magnesio, acetato de calcio, propionato de calcio; una sal de amonio cuaternario de un acido carboxilico tal como
acetato de amonio, propionato de amonio, acetato de tetrabutilamonio; una sal de fosfonio cuaternario de un acido
carboxilico tal como acetato de tetrabutilfosfonio; una sal de amina de un acido carboxilico tal como acetato de
trietilamina, acetato de piridina; y un anhidrido carboxilico tal como anhidrido acético, anhidrido propiénico.

El compuesto de acido carboxilico seleccionado del grupo que consiste en un acido carboxilico, un carboxilato, y un
anhidrido carboxilico en el procedimiento de la presente invencion se puede utilizar individualmente, o se pueden
utilizar dos o mas compuestos arbitrarios diferentes de acido carboxilico en combinacién en una proporcién
arbitraria.

Cuando el compuesto de acido carboxilico se utiliza de forma unica, se puede ejemplificar un acido carboxilico o un
anhidrido carboxilico segun se prefiera, se puede ejemplificar un acido carboxilico segin mas se prefiera, se puede
ejemplificar un acido carboxilico alifatico tal como acido acético, o un anhidrido carboxilico alifatico tal como
anhidrido acético, incluso mas se prefiera, y se puede ejemplificar un acido carboxilico alifatico tal como acido
acético, segun se prefiera particularmente.

Cuando se utilizan dos o mas clases de compuestos de acido carboxilico diferentes en combinacién, una
combinacién de un acido carboxilico con un carboxilato se puede ejemplificar como una combinacion preferente de
compuestos de acido carboxilico, una combinacién de un acido carboxilico con una sal de metal alcalino de un acido
carboxilico se puede ejemplificar segun una combinacién mas preferente, y una combinacion de un acido carboxilico
alifatico con una sal del mismo como una combinacion de acido acético con acetato de sodio, una combinacion de
acido acético con acetato de potasio, se puede ejemplificar segun una combinacion ain mas preferente.

Ejemplos preferentes especificos del compuesto de acido carboxilico en la reaccién de la presente invencion pueden
incluir solo acido acético, solo acido propionico, solo anhidrido acético, una combinacién de acido acético con
acetato de sodio, una combinacién de acido acético con acetato de potasio, ejemplos mas preferentes de los
mismos pueden incluir solo acido acético, una combinacién de acido acético con acetato de sodio, o una
combinacién de acido acético con acetato de potasio, ejemplos aun mas preferentes de los mismos pueden incluir
solo acido acético o una combinacion de acido acético con acetato de sodio, y ejemplos particularmente preferentes
de los mismos pueden incluir solo acido acético.

La cantidad del compuesto de acido carboxilico utilizada en el procedimiento de la presente invencion puede ser
cualquiera siempre que sea una cantidad en la cual procede suficientemente la reaccion, pero ejemplos de la
cantidad por 1 mol del diéster de acido maldnico representado por la formula general (1) pueden incluir rangos de
desde 0,01 hasta 50 moles, desde 0,1 hasta 50 moles, y desde 0,4 hasta 50 moles, preferentemente desde 0,01 a
10 moles, desde 0,1 hasta 10 moles, y desde 0,4 hasta 10 moles, mas preferentemente desde 0,01 a 5 moles,
desde 0,1 hasta 5 moles, y desde 0,4 hasta 5 moles, e incluso mas preferentemente desde 0,01 a 2 moles, desde
0,1 hasta 2 moles, y desde 0,4 hasta 2 moles, pero un acido carboxilico también puede servir como un disolvente
que se describira a continuacion al utilizarse en una gran cantidad en exceso en el caso de utilizar un acido
carboxilico como el compuesto de acido carboxilico.

(Disolvente)

Se puede llevar a cabo el procedimiento de la presente invencion en la ausencia de un disolvente, pero también se
puede llevar a cabo en la presencia de un disolvente.

Como el disolvente en el procedimiento de la presente invencion, por ejemplo se puede llevar a cabo el
procedimiento en un medio acuoso. El procedimiento se puede realizar suficientemente incluso con solo el medio
acuoso derivado de la soluciéon acuosa del compuesto de acido cloroso en el caso de utilizar el compuesto de acido
cloroso descrito anteriormente como una solucién acuosa. Adicionalmente, también se puede realizar al utilizar otro
disolvente diferente de agua.

Ejemplos del disolvente diferente de agua utilizado en la reaccion de la presente invencion pueden incluir un acido
carboxilico (por ejemplo, acido acético, acido propionico, y preferentemente acido acético); un anhidrido de acido
(por ejemplo, anhidrido acético, anhidrido propiénico, y preferentemente anhidrido acético); un nitrilo (por ejemplo,
acetonitrilo, propionitrilo, preferentemente acetonitrilo); un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, propanal,
isopropanol, butanol, tert-butanol, etilenglicol, y preferentemente metanol); un éster de acido carboxilico (por
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ejemplo, éster de acido acético, especificamente, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de butilo, y
preferentemente acetato de etilo); un éster de acido carbdnico (por ejemplo, carbonato de etileno, carbonato de
propileno); una cetona (por ejemplo, acetona, etil metil cetona, isopropil metil cetona, isobutil metil cetona (MIBK),
ciclohexanona, y preferentemente, acetona y isobutil metil cetona); una amida (por ejemplo, N,N-dimetilformamida
(DMF), N,N-dietiiformamida, N,N-dimetilacetamida (DMAc), N-metilpirrolidona (NMP), preferentemente, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y N-metilpirrolidona, y mas preferentemente N,N-dimetilformamida); una
alquilureaa (por ejemplo, tetrametilurea, N,N’-dimetilimidazolidinona (DMI) vy preferentemente N,N-
dimetilimidazolidinona); una amida de acido fosférico (por ejemplo, triamida hexametilfosférica (HMPA)); un sulféxido
(por ejemplo, sulféxido de dimetilo); una sulfona (sulfolano, dimetil sulfona); un éter (por ejemplo, tetrahidrofurano
(THF), 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter de dietilo, éter de dipropilo, éter de diisopropilo, éter de dibutilo, éter
de di-tert-butilo, éter de difenilo, éter de ciclopentil metilo (CPME), éter de metil tert-butilo, 1,2-dimetoxietano (DME),
diglima, y preferentemente tetrahidrofurano); un hidrocarburo aromatico (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno,
etilbenceno, cumeno, trimetilbenceno, y preferentemente tolueno y xileno); un hidrocarburo aromatico halogenado
(por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno, triclorobenceno, y preferentemente clorobenceno); un hidrocarburo
alifatico (por ejemplo, pentano, hexano, octano, decano, dodecano, isododecano, hexadecano, isohexadecano,
ciclohexano, etilciclohexano, metildecalina, dimetildecalina); un hidrocarburo alifatico halogenado (por ejemplo,
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, y preferentemente diclorometano). Estos
disolventes se pueden utilizar de forma sencilla o como un disolvente mezclado que tiene una proporcién de mezcla
arbitraria.

Segun el disolvente que se va a utilizar en la reaccién de la presente invencion, es preferente utilizar un disolvente
polar desde el punto de vista de la afinidad, la reactividad entre el compuesto de materia prima y el compuesto de
acido cloroso.

El disolvente polar puede incluir preferentemente agua, un acido carboxilico, un nitrilo, una cetona, un alcohol, un
éster, un éster de acido carbdnico, un anhidrido de acido, una amida, un sulféxido, una sulfona, o un disolvente
mezclado de los mismos, mas preferentemente agua, un acido carboxilico, un nitrilo, una amida, una sulfona, o un
disolvente mezclado de los mismos, adicionalmente mas preferentemente agua, un acido carboxilico, un nitrilo, una
amida, o un disolvente mezclado de los mismos, incluso mas preferentemente agua, un nitrilo, una amida, o un
disolvente mezclado de los mismos, y particularmente preferentemente agua, una amida, o un disolvente mezclado
de los mismos.

El disolvente polar se refiere en la presente memoria a un disolvente que tiene una constante dieléctrica relativa de 5
o mas. En la presente memoria, la constante dieléctrica relativa es el valor descrito en el “Chemical Handbook”
(Basic), editado por la Sociedad Quimica de Japdn, quinta edicion revisada, pags. 1-770 a 777, Maruzen, 2004.
Como disolvente para ser utilizado en el procedimiento de la presente invencién, es preferente un disolvente polar
que tenga una constante dieléctrica relativa de 5 o mas, es preferente un disolvente polar que tenga una constante
dieléctrica relativa de 7 o mas, un disolvente polar que tenga una constante dieléctrica relativa de 17 o mas es aun
mas preferente, y un disolvente polar que tenga una constante dieléctrica relativa de 20 o mas es particularmente
preferente.

Ejemplos especificos del disolvente polar pueden incluir una clase o dos o mas clases de disolventes polares
seleccionados del grupo que consiste en agua, acido acético, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, y sulféxido de dimetilo; preferentemente una clase o dos o mas clases de
disolventes polares seleccionados del grupo que consiste en agua, acido acético, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, y N-metilpirrolidona; mas preferentemente una clase o dos o mas clases de disolventes
polares seleccionados del grupo que consiste en agua, acido acético, acetonitrilo, y N,N-dimetilformamida; incluso
mas preferentemente una clase o dos o mas clases de disolventes polares seleccionados del grupo que consiste en
agua, acetonitrilo, y N,N-dimetilformamida; incluso mas preferentemente una clase o dos tipos de disolventes polares
seleccionados del grupo que consiste en agua y N,N-dimetilformamida; y particularmente preferentemente agua o un
sistema de disolvente que contiene agua. Es preferente el agua ya que es conveniente y econdémico.

Es preferente conducir la reacciéon de la presente invencién en la presencia de medio acuoso dado que es posible
establecer la forma del producto que se va a aislar en una forma deseada entre la forma del diéster de acido
cetomaldénico representado por la formula general (2) o la forma del hidrato de un diéster de acido cetomaldnico
representado por la férmula general (3) al seleccionar de forma apropiada el procedimiento del tratamiento posterior
después de la reaccion.

La cantidad del disolvente en la reaccion de la presente invencion puede ser cualquier cantidad siempre que la
fluidez del sistema de reaccion puede ser suficientemente asegurada, pero desde el punto de vista de la reactividad,
la supresion de un subproducto, y la eficiencia econdmica, ejemplos de la cantidad por 1 mol del compuesto de
materia prima representado por la formula general (1) pueden incluir rangos de desde 0,01 hasta 10 L,
preferentemente desde 0,05 hasta 5 L, mas preferentemente desde 0,2 hasta 3 L, y incluso mas preferentemente
desde 0,5 hasta 2 L.

(Reactor de flujo)
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El reactor se clasifica ampliamente en el tipo discontinuo y tipo continuo, y el reactor continuo es un reactor para
llevar a cabo continuamente el suministro de materias primas, la reaccion, y la recuperacion de la mezcla de
reaccion al mismo tiempo. Un ejemplo del reactor continuo es un reactor de flujo. El reactor de flujo es un reactor
capaz de suministrar continuamente las materias primas, permitiendo que la reaccion ocurra continuamente y
recuperando continuamente la mezcla de reaccion. El reactor de flujo se clasifica en términos generales en el reactor
de flujo tubular (que incluye un reactor de flujo de tipo tubo) y el reactor de flujo de tipo recipiente, y ambos se
pueden utilizar para una reaccién continua.

El reactor de flujo de la presente invencion puede estar provisto con un medio de control de temperatura para
controlar la temperatura del reactor de flujo, y por ejemplo, puede estar provisto de una unidad de control de
temperatura para el calentamiento y/o refrigeracion. La unidad de control de temperatura puede ser cualquiera
adecuada, y los ejemplos de la unidad de control de temperatura pueden incluir un bafio y una envoltura y
preferentemente incluyen un bafio. El modo de bafio puede ser cualquier modo adecuado y, por ejemplo, puede ser
un “tipo de retencion”, un “tipo fluidizado (tipo de circulacion)”, un “tipo abierto” o un “tipo cerrado”. Adicionalmente, el
material del reactor de flujo no esta particularmente limitado siempre que no esté dafiado por las materias primas y
los disolventes, y los ejemplos de los mismos pueden incluir un metal (titanio, niquel, acero inoxidable y varias
aleaciones tal como Hastelloy C), una resina (resina de fluor), vidrio (silicio y cuarzo) y porcelana (cordierita y
ceramica).

Se utiliza un reactor de flujo tubular en la presente invencion como reactor de flujo, aunque la reaccion continua de la
presente invencion no excluye un aspecto ejecutado en el reactor de flujo de tipo recipiente. El reactor de flujo
tubular de la presente invencién puede ser el que puede hacer circular continuamente una mezcla liquida o una
mezcla gas-liquido, y la forma transversal del tubo puede ser cualquiera de forma circular, cuadrada, poligonal,
eliptica, o puede ser una combinacién de estas formas. Adicionalmente, el material del tubo no esta particularmente
limitado siempre y cuando no esté dafiado por las materias primas y los disolventes, y ejemplos de los mismos
pueden incluir un metal (titanio, niquel, acero inoxidable y varias aleaciones como Hastelloy C), es preferente una
resina (resina de fldor), vidrio (silicio y cuarzo), porcelana (cordierita y ceramica) y un tubo elaborado de metal que
exhibe una excelente resistencia a la presion. El reactor de flujo tubular de la presente invencion también puede
estar provisto con un medio de control de temperatura para controlar la temperatura y, por ejemplo, puede estar
provisto de una unidad de control de temperatura para calentamiento y/o refrigeracion. La unidad de control de
temperatura puede ser cualquiera adecuada, y los ejemplos de la unidad de control de temperatura pueden incluir un
bafo, una chaqueta, y preferentemente incluyen un bafio. El modo de bafio puede ser cualquier modo adecuado vy,
por ejemplo, puede ser un “tipo de retenciéon”, un “tipo fluidizado (tipo de circulacién)”, un “tipo abierto” o un “tipo
cerrado”. El control de la temperatura en el aparato de reaccién es facil cuando se utiliza un aparato de reaccion de
flujo provisto con un medio de control de temperatura, y por lo tanto es posible realizar de forma mas segura la
reaccion o el tratamiento. Como dicho aparato de reaccién de flujo, es posible utilizar un aparato de reaccion tal
como un tipo espiral, un tipo de cubierta y tubo, y un tipo de intercambiador de calor de placas.

El estilo de disposicion del tubo del reactor de flujo tubular de la presente invencion no esta particularmente limitado
y, por ejemplo, el tubo puede estar dispuesto en una forma recta, una forma curva o una forma en espiral. Se puede
ejemplificar preferentemente un reactor tubular en el que el tubo estd dispuesto en una forma en espiral.
Adicionalmente, el tubo puede ser uno o un tubo agrupado preparado al agrupar de forma regular o irregular dos o
mas tubos a intervalos apropiados. En la presente memoria descriptiva, la descripcién se dara sobre la base del
reactor de flujo tubular que tiene un tubo por conveniencia, pero también es posible utilizar un reactor de flujo tubular
con tubos agrupados preparados al agrupar regular o irregularmente una pluralidad de tubos de dos o mas a
intervalos apropiados de acuerdo con la descripcién de la presente memoria descriptiva en un caso en el que se
desea un aumento en la eficiencia de produccion.

Adicionalmente, el reactor de flujo tubular de la presente invencion puede tener un mezclador si es necesario. El
mezclador no esta particularmente limitado siempre que tenga una funcién que pueda mezclar continuamente dos o
mas tipos de fluidos, como gas y liquido o liquido y liquido, y ejemplos de los mismos pueden incluir un mezclador en
forma de Y, un mezclador en forma de T, un mezclador en forma de cruz y un mezclador tipo tuberia (mezclador de
linea que incluye un mezclador estatico). Como aspecto preferente de la presente invencion, se ejemplifica un
procedimiento en el que todos los compuestos de materia prima se mezclan en el mezclador antes de ser
suministrados al reactor de flujo y la mezcla se suministra al reactor de flujo, y por lo tanto no se requiere utilizar un
reactor de flujo que incluye un mezclador en el mismo, excepto el aspecto de un caso especial.

El diametro equivalente del tubo del reactor tubular de la presente invencién no esta particularmente limitado
siempre y cuando el tubo tenga un tamafo suficiente a la mezcla de liquido continuamente circular o una mezcla
gas-liquido, y es preferentemente 0,5 mm o mas dado que se produce un subproducto gaseoso en la reaccion
quimica de la presente invencién en algunos casos y también en términos de la eficiencia de produccion.
Adicionalmente, un tubo que tiene un diametro equivalente significativamente grande no es preferente ya que se
produce un subproducto explosivo en la reaccidén quimica de la presente invencidon en algunos casos. El diametro
equivalente preferente es desde 0,5 mm hasta 50 mm, desde 0,5 mm hasta 30 mm, y desde 0,5 mm hasta 10 mm, y
el diametro equivalente mas preferente es desde 1 mm hasta 50 mm, desde 1 mm hasta 30 mm, desde 1 mm hasta
10 mm, y desde 3 mm hasta 10 mm mas o menos.
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El “diametro equivalente (De)” en la presente invencion es un valor definido por la siguiente ecuacion.
De = 4.Af/Wp

(en la que Af denota el area de la seccion transversal de la ruta del flujo y Wp denota la longitud del perimetro
humedecido). Por ejemplo, el diametro equivalente de un tubo de forma circular con un radio r es el siguiente.

De = 4.qri/2nr

= 2r

La longitud del tubo de la una o de dos o mas reactores de flujo tubulares de la presente invencion esta en el
intervalo en el que la temperatura de los compuestos materia prima puede ser elevada y una reaccion suficiente se
puede realizar o el intervalo en el que se puede realizar un tratamiento deseado y disefiarlo adecuadamente en
equilibrio con el diametro equivalente del tubo. La longitud se establece en el intervalo desde 9 m hasta 50 m,
preferentemente desde 9 m hasta 30 m, y mas preferentemente desde 9 m hasta 20 m, por ejemplo, en un caso en
el que se utilice un tubo que tiene un diametro equivalente de aproximadamente desde 1 mm hasta 6 mm. También,
es posible establecer adecuadamente la longitud en el intervalo desde 9 m hasta 40 m, por ejemplo, en un caso en
el que se utiliza un tubo que tiene un diametro equivalente de aproximadamente desde 6 mm hasta 10 mm.

Se requiere ejecutar la reaccion a una temperatura alta con el fin de realizar de manera eficiente el procedimiento de
la presente invencion, y por lo tanto se requiere para elevar la temperatura, y en general se requiere la longitud del
tubo para tomar un equilibrio con se considera el caudal en un caso en el que se utiliza un tubo que tiene un
diametro equivalente de aproximadamente desde 1 mm hasta 6 mm o desde 6 mm hasta 10 mm.

El caudal en el reactor de flujo de la presente invencion, preferentemente el reactor de flujo tubular, es generalmente
0,5 m/min o mas, preferentemente 1.0 m/min o mas, mas preferentemente 5 m/min o mas, incluso mas
preferentemente desde 5 m/min hasta 50 m/min, y particularmente preferentemente desde 10 m/min hasta 40 m/min
mas o menos, aunque depende del diametro equivalente del tubo.

(Aparato de reaccion)
El aparato de reaccion de la presente invencion se ilustra en las Figuras 1 a 5 para la descripcion.
La Figura 1 representa el ejemplo mas tipico del aparato de reaccion de la presente invencion.

Se suministran tres clases de compuestos de materia prima a través de las entradas 1 a 3 de materia prima,
respectivamente. En el ejemplo de las Figuras 1 a 5, el aparato de reaccion se ilustra de tal manera que cada uno de
las tres clases de compuestos de materia prima se suministra a través de una entrada separada, pero no
necesariamente se requiere suministrar las tres clases por separado y también es posible suministrar una mezcla
preparada al mezclar dos clases de estas de antemano.

En el ejemplo de la Figura 1, un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido carboxilico y un compuesto de
acido cloroso se suministran al mezclador 11 a través de las entradas 1 a 3, respectivamente, y luego se mezclan. El
orden de mezcla no esta particularmente limitado, y es posible que el compuesto de acido carboxilico y el
compuesto de acido cloroso se mezclen y posteriormente el diéster de acido maldnico se mezcle con esta mezcla, o
también es posible que el diéster de acido maldnico y el compuesto de acido carboxilico se mezcla y posteriormente
el compuesto de acido cloroso se mezcla con esta mezcla. Como aspecto mas preferente, también es posible que el
diéster de acido maldnico y el compuesto de acido carboxilico se mezclen de antemano, y esta mezcla se suministra
a través de la entrada 1 y una solucién acuosa del compuesto de acido cloroso a través de la entrada 2 y se mezclan
juntos. En este caso, no se utiliza la entrada 3.

El diéster de acido maldnico, el compuesto de acido carboxilico y el compuesto de acido cloroso se pueden mezclar
en la relacion molar descrita anteriormente. Por ejemplo, la relacion molar de estos se puede seleccionar en el
intervalo de 1 mol: 0,01 a 50 mol: 1 a 15 mol.

Este proceso de mezcla es el mismo en las Figuras 2 a 5 a continuacion.

La mezcla mezclada en el mezclador 11 se suministra al reactor 12 de flujo tubular y se somete a la reaccion. La
mezcla de reaccion después de la reaccién se recupera a través de la salida 4.

El reactor 12 de flujo tubular se puede separar conceptualmente en la parte de elevacion de temperatura y la parte
de reaccion. Como la parte de elevacion de temperatura, se requiere que la longitud del tubo sea 2 m o mas,
preferentemente 3 m o mas, y mas preferentemente 5 m o mas aunque es dependiente del diametro equivalente del
tubo o caudal. Mientras que, la parte de elevacién de temperatura no seria necesaria en un caso en el que la
temperatura de los compuestos de materia prima se eleva lo suficiente antes que se introduzcan los compuestos de
materia prima en el reactor de flujo tubular. Mas especificamente, la longitud de la parte de elevacion de temperatura
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requerida para elevar la temperatura es, por ejemplo, aproximadamente desde 2 m hasta 10 m, preferentemente
desde 3 m hasta 7 m, y mas preferentemente desde 3 m hasta 5 m mas o menos. Como la parte de reaccion, se
requiere que la longitud del tubo sea 1 m o mas, 2 m o mas, 3 m o mas, 5 m o mas, o 10 m o mas aunque es
dependiente del diametro equivalente del tubo o caudal. Mas especificamente, la longitud de la parte de reaccion
requerida para la reaccion es, por ejemplo, aproximadamente desde 3 m hasta 20 m, desde 3 m hasta 15 m, y
desde 3 m hasta 10 m, o aproximadamente desde 4 m hasta 20 m, desde 4 m hasta 15 m, y desde 4 m hasta 10 m
mas o menos.

El diametro equivalente del tubo del reactor 12 de flujo tubular es desde 0,5 mm hasta 50 mm, desde 0,5 mm hasta
30 mm, y desde 0,5 mm hasta 10 mm, y preferentemente desde 1 mm hasta 50 mm, desde 1 mm hasta 30 mm,
desde 1 mm hasta 10 mm, y desde 3 mm hasta 10 mm mas o menos.

La longitud del tubo del reactor 12 de flujo tubular esta en el intervalo de 9 m a 50 m, preferentemente desde 9 m
hasta 30 m, y mas preferentemente desde 9 m hasta 20 m.

El caudal del reactor 12 de flujo tubular es preferentemente 5 m/min o mas, mas preferentemente desde 5 m/min
hasta 50 m/min, y incluso mas preferentemente desde 10 m/min hasta 40 m/min mas o menos.

El tiempo de residencia en el reactor 12 de flujo tubular es usualmente 10 segundos o mas, preferentemente desde
10 segundos hasta 200 segundos, desde 10 segundos hasta 150 segundos, y desde 10 segundos 120 segundos,
mas preferentemente desde 15 segundos hasta 200 segundos, desde 15 segundos hasta 150 segundos, y desde 15
segundos hasta 120 segundos mas o menos aunque depende del caudal o el tamafio del diametro equivalente.

Se proporciona el reactor 12 de flujo tubular con una unidad de control de temperatura (por ejemplo, un bafo para
controlar la temperatura), y la temperatura de la unidad de control de temperatura (por ejemplo, un bafio para
controlar la temperatura) es 80 °C o mayor, preferentemente desde 80 °C hasta 200 °C, y desde 90 °C hasta 200 °C,
mas preferentemente desde 80 °C hasta 150 °C y desde 90 °C hasta 150 °C, y incluso mas preferentemente desde
100 °C hasta 150 °C y desde 100 °C hasta 140 °C.

La temperatura de la mezcla en el reactor 12 de flujo tubular es, por ejemplo, desde 80 °C hasta 250 °C, y desde 90
°C hasta 250 °C, preferentemente desde 60 °C hasta 200 °C, desde 80 °C hasta 200 °C y desde 90 °C hasta 200
°C, incluso mas preferentemente desde 80 °C hasta 170 °C, y desde 90 °C hasta 170 °C, incluso mas
preferentemente desde 80 °C hasta 160 °C y desde 90 °C hasta 160 °C, incluso mas preferentemente desde 80 °C
hasta 150 °C, desde 90 °C hasta 150 °C, y desde 100 °C hasta 150 °C, y particularmente preferentemente desde
120 °C hasta 150 °C y desde 130 °C hasta 150 °C. Como un aspecto preferente del control de temperatura, se
puede ejemplificar un procedimiento en el que se mide la temperatura de la mezcla en el reactor 12 de flujo tubular y
se ajusta la temperatura de la unidad de control de temperatura de tal manera que la temperatura de la mezcla se
convierte en la temperatura descrita anteriormente. Adicionalmente, también se puede ejemplificar un procedimiento
en el que se mide la temperatura de la mezcla de reaccion en la vecindad de la salida del reactor 12 de flujo tubular
y se ajusta la temperatura de la unidad de control de temperatura de tal manera que la temperatura de la mezcla se
convierte en la temperatura descrita anteriormente.

Adicionalmente, la presion promedio en el reactor 12 de flujo tubular de la presente invencion esta, por ejemplo, en
el intervalo de desde 0,03 MPa hasta 1.0 MPa y desde 0,03 MPa hasta 0,9 MPa, preferentemente desde 0,05 MPa
hasta 0,8 MPa, desde 0,05 MPa hasta 0,7 MPa, desde 0,04 MPa hasta 1.0 MPa, desde 0,04 MPa hasta 0,9 MPa, y
mas preferentemente desde 0,09 MPa hasta 0,3 MPa, desde 0,1 MPa hasta 0,3 MPa, desde 0,04 MPa hasta 0,8
MPa, y desde 0,04 MPa hasta 0,7 MPa.

La Figura 1 representa un ejemplo de un caso en el que hay un reactor de flujo tubular, pero también es posible
operar por separado utilizando dos o mas reactores de flujo tubular. La Figura 2 representa un ejemplo del caso de
utilizar dos reactores 22 y 23 de flujo.

Se suministra la mezcla de los compuestos de materia prima mezclados en el mezclador 21 se suministra al primer
reactor 22 de flujo tubular y posteriormente se suministra al segundo reactor 23 de flujo tubular de la misma manera
que el caso de la Figura 1. La temperatura de la mezcla se eleva a la temperatura de reaccion en el primer reactor
22 de flujo. Posteriormente, la mezcla a temperatura elevada se suministra al reactor 23 de flujo tubular posterior y
se somete a la reaccion, y se puede recuperar la mezcla de reaccion a través de la salida 4.

El primer reactor 22 de flujo es un reactor de flujo para la parte de elevacion de temperatura y es un reactor de flujo
tubular, y se requiere que la longitud del tubo sea 9 m a 50 m, aunque es dependiente del diametro equivalente del
tubo o caudal.

El reactor 23 de flujo posterior es un reactor de flujo para la parte de reaccion y es un reactor de flujo tubular, y se
requiere que la longitud del tubo sea 9 m a 50 m.

Las condiciones de reaccion tales como la condicién de temperatura son las mismas que en el caso de la Figura 1
anterior.
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Como una variacion de la ruta de reaccion ilustrada en la Figura 2, es posible que el orden del mezclador 21 y el
primer reactor 22 de flujo se cambien en la ruta de reaccion. En otras palabras, es posible que el reactor 22 de flujo
eleve la temperatura de cada uno de los compuestos de la materia prima antes de mezclar los compuestos de la
materia prima, posteriormente se mezclan los compuestos de materia prima con temperatura elevada y la mezcla se
suministra al reactor 23 de flujo para someter los compuestos de materia prima con temperatura elevada a la
reaccion. Sin embargo, no es un aspecto preferente ya que no solo el aparato es complicado sino que también se
calienta individualmente el compuesto de acido cloroso.

La Figura 3 representa un ejemplo de un caso en el que el aparato ilustrado en la Figura 1 esta provisto ademas de
un reactor 33 de flujo para un proceso de envejecimiento. Las operaciones en un mezclador 31 y un reactor 32 de
flujo tubular son las mismas que en el caso de la Figura 1 anterior hasta que la mezcla de reaccion se suministra al
reactor 33 de flujo para el proceso de envejecimiento.

Se presume que la reaccion del diéster de acido maldnico con un clorito contiene dos o0 mas pasos, y se requiere
calentar a una temperatura alta para procesar el primer paso de la reacciéon, pero no necesariamente se requiere
calentar para La reaccién del ultimo paso. Se puede considerar que esto se debe a que la reaccién del primer paso
es una reaccion exotérmica y, por lo tanto, es posible mantener la temperatura de reaccion en la mezcla de reaccion
al utilizar el calor de reaccion incluso sin calentamiento externo después de que esta reaccidon exotérmica haya
continuado. En consecuencia, se considera que la eficiencia térmica puede ser favorable y la relacién de conversion
se puede mejorar ain mas al retener la mezcla de reaccién a una temperatura baja después de que se completa la
reaccion a una temperatura alta. Este proceso de conducir la retencion a baja temperatura es el proceso de
envejecimiento.

El reactor 33 de flujo es preferentemente uno o dos o mas reactores de flujo tubular.

El diametro equivalente del tubo del reactor 33 de flujo tubular puede ser el mismo que el diametro equivalente del
tubo del reactor 32 de flujo tubular pero es preferentemente mas pequefio que aquel, y puede ser aproximadamente
la mitad del diametro equivalente del tubo del reactor 32 de flujo tubular.

La longitud del tubo del reactor 33 de flujo tubular es preferentemente desde 3 m hasta 30 m, desde 3 m hasta 15 m,
y desde 3 m hasta 10 m mas o menos.

El caudal del reactor 33 de flujo tubular es casi el mismo que el caudal del reactor 32 de flujo tubular.

El reactor 33 de flujo tubular no requiere particularmente una unidad de control de temperatura (por ejemplo, un
bafio para controlar la temperatura) pero se proporciona preferentemente con una unidad de control de temperatura
para refrigeracion. La unidad de control de temperatura es preferentemente un bafio y mas preferentemente un bafio
de refrigeracion por agua.

El modo de bafio puede ser cualquier modo adecuado en la presente memoria descriptiva y, por ejemplo, puede ser
un “tipo de retencién”, un “tipo fluidizado (tipo de circulacién)”, adicionalmente, un “tipo abierto” o un “tipo cerrado”.
En la presente memoria descriptiva, la “refrigeracion por agua” significa un procedimiento de refrigeracion, por
ejemplo, un procedimiento de refrigeracion que utiliza un medio de calor tal como un liquido que consiste en un solo
componente tal como agua y un alcohol como fluido anticongelante o un liquido mixto tal como una solucién acuosa
de un alcohol, agua de solucién salina y una solucion acuosa de cloruro de calcio como fluido anticongelante, y en la
presente memoria, los ejemplos del alcohol incluyen etilenglicol y propilenglicol.

La Figura 4 representa un ejemplo de un caso en el que el aparato ilustrado en la Figura 3 esta provisto ademas de
un reactor 44 de flujo para un proceso de enfriamiento. Las operaciones en un mezclador 41, un reactor 42 de flujo y
un reactor 43 de flujo son las mismas que en el caso de la Figura 3 anterior hasta que la mezcla de reaccion se
suministre al reactor 44 de flujo para el proceso de enfriamiento rapido.

La reaccion deseada se completa con el aparato ilustrado en la Figura 3, pero la mezcla de reaccién puede contener
los compuestos de materia prima sin reaccionar y una sustancia explosiva de un subproducto. Este proceso de
enfriamiento rapido es un proceso para tratar estas sustancias de manera segura.

En otras palabras, este proceso de enfriamiento rapido es un proceso para descomponer el clorito y el didxido de
cloro sin reaccionar de un subproducto. Las férmulas quimicas de la reaccién de descomposiciéon presumidas en el
caso de utilizar una solucion acuosa de Na;SO3; y NaOH como liquido de enfriamiento se presentan a continuacion.

NaClO, + 2Na,S0O3 — 2Na, S04 + NaCl
ClO, + NaOH + 3/2Na>S03; — 3/2Na,S0O4 + NaCl + 1/2H,0 + 1/20,

La descomposicion del clorito sin reaccionar y el didxido de cloro producido en la mezcla de reaccion de esta
manera permiten realizar el tratamiento de separacion y purificacion de la mezcla de reaccién mas facilmente, asi
como ejecutar el tratamiento de aguas residuales y, por lo tanto, es posible disminuir la fuga de agua residual al
entorno.
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El reactor 44 de flujo es preferentemente un reactor de flujo tubular.

El liquido de enfriamiento rapido no esta particularmente limitado siempre que contenga una sustancia capaz de
descomponer el clorito y el diéxido de cloro sin reaccionar de un subproducto en la mezcla de reaccion, y los
ejemplos del liquido de enfriamiento rapido preferente puede incluir una solucién acuosa de un sulfito y/o un
hidréxido de metal alcalino.

El liquido de enfriamiento rapido se suministra al tubo de reactor, por ejemplo, por un tubo en forma de T o un tubo
en forma de Y, y se mezclan. El tubo en forma de T o tubo en forma de Y para mezclar se proporciona
preferentemente delante del reactor 44 de flujo tubular.

El diametro equivalente del tubo del reactor 44 de flujo tubular puede ser el mismo que el diametro equivalente del
tubo del reactor 42 de flujo tubular pero es preferentemente mas pequefio que aquel, y puede ser aproximadamente
la mitad del diametro equivalente del tubo del reactor 42 de flujo tubular.

La longitud del tubo del reactor 44 de flujo tubular es preferentemente desde 3 m hasta 30 m, desde 3 m hasta 15 m,
y desde 3 m hasta 10 m mas o menos.

El caudal del reactor 44 de flujo tubular es casi el mismo que el caudal del reactor 42 de flujo tubular.

El reactor 44 de flujo tubular no requiere particularmente una unidad de control de temperatura (por ejemplo, un
bafio para controlar la temperatura) pero se proporciona preferentemente con una unidad de control de temperatura
para refrigeracion. La unidad de control de temperatura es preferentemente un bafio y mas preferentemente un bafio
de refrigeracion por agua.

La Figura 5 representa un ejemplo de un caso en el que el aparato ilustrado en la Figura 4 esta provisto ademas de
un dispositivo 55 de separacion y purificacion para un proceso de separacion del producto deseado. Las
operaciones en un mezclador 51, un reactor 52 de flujo tubular, un reactor 53 de flujo y un reactor 54 de flujo para el
proceso de enfriamiento rapido son los mismos que en el caso de la Figura 4 anterior hasta que la mezcla de
reaccion se suministra al dispositivo 55 de separacion y purificacion.

Como un tratamiento con el dispositivo 55 de separacion y purificacion, se puede utilizar un reactor de tipo
discontinuo o también se puede utilizar un reactor de flujo de tipo recipiente.

El producto se obtiene en la forma de un hidrato de diéster de acido cetomaldnico representado por una férmula
general (3) cuando el procedimiento de la presente invencion en el que se produce un diéster de acido cetomaldnico
correspondiente o un hidrato del mismo utilizando un diéster de acido malénico, un compuesto de acido carboxilico,
y un compuesto de acido cloroso como los compuestos de materia prima se realiza en la presencia de medio
acuoso, mientras que el producto se obtiene en la forma de un diéster de acido cetomaldnico representado por una
férmula general (2) cuando se realiza bajo una condicion no acuosa.

Un aspecto preferente del procedimiento de la presente invencion es la reaccion en la presencia de medio acuoso, y
por lo tanto se obtiene el producto en la forma de un hidrato de diéster de acido cetomaldnico representado por la
férmula general (3). Con el fin de convertir el hidrato de diéster de acido cetomalénico obtenido para un diéster de
acido cetomalodnico representado por la férmula general (2), el hidrato de diéster de acido cetomalodnico se somete a,
por ejemplo, un tratamiento de deshidratacion tal como la deshidratacion azeotrépica con tolueno con el fin de
deshidratar el hidrato, por lo cual se puede obtener faciimente un diéster de acido cetomaldnico representado por la
férmula general (2). En otras palabras, la reaccion de la presente invencion se realiza preferentemente en la
presencia de medio acuoso debido a que es posible cambiar la forma del producto aislado a la forma deseada que
es cualquiera de la forma de un diéster de acido cetomaldnico representado por la formula general (2) o la forma de
un hidrato de diéster de acido cetomaldnico representado por la formula general (3) al seleccionar de forma
apropiada el disolvente de reaccion y el procedimiento del tratamiento después de la reaccion en el procedimiento
de la presente invencion.

Mientras tanto, los ejemplos del procedimiento de separacién de un hidrato de diéster de acido cetomalodnico
representados por la férmula general (3) a partir de la mezcla de reaccién puede incluir un procedimiento en el que
un tratamiento de extraccion se realiza utilizando un disolvente de extraccion tal como acetato de etilo.

(Aparato de reaccion continua)

El aparato de reaccion continua de la presente invencidon es un aparato de reaccion continua que incluye un
mezclador de los compuestos de materia prima y un reactor de flujo tubular para la reaccién continua, y se
caracteriza en primer lugar porque el aparato de reaccion continua es para la produccién de un correspondiente
diéster de acido cetomaldnico o un hidrato del mismo utilizando un diéster de acido maldnico, un compuesto de
acido carboxilico y un compuesto de acido cloroso como compuestos de materia prima.

Adicionalmente, el aparato de reaccion continua de la presente invencion se caracteriza en segundo lugar porque el
diametro equivalente del tubo del reactor de flujo, preferentemente el reactor de flujo tubular, es relativamente
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grande para ser desde 0,5 mm hasta 50 mm con el fin de producir un diéster de acido cetomalénico o un hidrato del
mismo.

Mas aun, el aparato de reaccién continuo de la presente invencion se caracteriza en tercer lugar porque el aparato
de reaccién continuo se proporciona con una parte de elevacién de temperatura para elevar la temperatura de la
mezcla de materias primas en un corto periodo de tiempo. La parte de elevacién de temperatura es una porcién del
reactor de flujo, y la parte de elevacion de temperatura y la parte de reaccion pueden estar en un reactor de flujo, o
un reactor de flujo para la parte de elevacién de temperatura y un reactor de flujo para la parte de reaccion se
pueden disponer secuencialmente o por separado.

A continuacion, los procedimientos de produccion de compuestos de acuerdo con la presente invencién se
describiran especificamente con referencia a los Ejemplos.

El procedimiento analitico por cromatografia de gases (GC) y el procedimiento de medicion del caudal en los
siguientes Ejemplos se adoptaron por los procedimientos siguientes.

(Procedimiento analitico por cromatografia de gases (GC))
Con respecto al procedimiento analitico por GC, se pueden referir los siguientes documentos, segun se desee.

(a): “Shin Jikken Kagaku Koza 9, Bunsekikagaku Il (A New Course in Experimental Chemistry 9, Analytical Chemistry
I1)”, editado por The Chemical Society of Japan, pags. 60 a 86 (1977), publicado por [IZUMI Shingo, Maruzen Co.,
Ltd. (por ejemplo, es posible referirse a las paginas 66 de este documento con respecto a los liquidos para que una
fase estacionaria pueda utilizarse para una columna).

(b): “Jikken Kagaku Koza 20-1, Bunsekikagaku (A Course in Experimental Chemistry 20-1, Analytical Chemistry)”,
editado por The Chemical Society of Japan, quinta edicién, pp. 121 a 129 (2007), publicado por MURATA Seishiro,
Maruzen Co., Ltd. (por ejemplo, es posible referirse a las paginas 124 a 125, con respecto al uso especifico de
columnas de separacion capilar huecas).

(Relacion de conversion)
La relacion de conversion se calculé mediante el siguiente procedimiento.
Procedimiento de célculo de la relacion de conversion:

La relaciéon de conversion se calculé utilizando el valor obtenido al restar el pico del disolvente a partir del valor de
porcentaje de area obtenido mediante el analisis de cromatografia de gas (GC).

Condiciones de analisis de GC:
Instrumento: GC-2010 (fabricado por Shimadzu Corporation)
Columna: DB-1 (Aglient J & W)
Condicion de elevacion de temperatura: 80 °C (0 min) — 10 °C/min — 200 °C (2 min)
Temperatura de inyeccion: 300 °C
Temperatura del detector: 320 °C
Procedimiento de deteccion: FID
Procedimiento de preparacion de muestras para analisis:

Se muestre6 una pequefia cantidad de mezcla de reaccién obtenida por el procedimiento de la presente invencion y
se agrego a la misma una cantidad apropiada de acetato de etilo. La muestra obtenida de esta manera se agité
completamente y se dejé en reposo. La capa organica de la capa superior se separd y se utilizd como muestra
analitica para cromatografia de gases.

(Procedimiento de medicién del caudal)
El caudal se calculé mediante el siguiente procedimiento, ya que es dificil medir directamente el caudal real.

El peso de cada materia prima antes y después de la reacciéon se pesé mediante una escala de peso tal como una
balanza. El caudal (m® min) se calcul6 al dividir la diferencia de peso (kg) entre la densidad (kg/m?®) de cada materia
prima para convertirla en diferencia de volumen (m?), y al dividirla adicionalmente por el tiempo de operacion (min) El
resultado obtenido al dividir el caudal obtenido de esta manera por el area de seccion transversal promedio (m?) del
tubo del reactor se adopté como el caudal medio (m/min). Sin embargo, dado que la mezcla de reaccion estaba en
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un estado mixto gas-liquido y el caudal real fluctta, fue dificil obtener un valor de medicién estable. Por lo tanto, el
caudal medio calculado es para referencia y no necesariamente corresponde al caudal real.

(Procedimiento de medicion de presion)
La presién se mide por el procedimiento siguiente.

El valor promedio de la presion en el estado estacionario (etapa de reaccion constante) se calcul6 a partir del grupo
de datos obtenidos por el manémetro del tipo de diafragma equipado en el reactor.

Mandémetro: manémetro tipo diafragma PK-1 y/o mandmetro digital del tipo diafragma DDIT (ambos son fabricados
por DAIICHI KEIKI SEISAKUSHO CO., LTD.).

Ejemplo 1
(Procedimiento utilizando un microrreactor)

Se prepararon dos microrreactores (tipo mezclador de hélice fabricados por YMC CO., LTD.), y la salida del primer
microrreactor se conecto a una de las entradas del segundo microrreactor utilizando un tubo. Se conecté un tubo de
Teflon (marca registrada) con un diametro de 1,0 mm y una longitud de 9 m a la salida del segundo microrreactor
para utilizar el tubo de teflén (marca registrada) como el tubo del reactor. El tubo de teflén de 9 m (marca registrada)
se sumergidé en un bafo de aceite de silicona para que se pueda calentar.

El primer microrreactor se calent6 a 80 °C, el bafio de aceite de silicona se calentd a 130 °C, una solucién acuosa al
25 % de clorito de sodio y acido acético se suministraron respectivamente al primer microrreactor a través de las dos
entradas utilizando una bomba de jeringa y se suministr6 malonato de dietilo sin disolvente a través de la otra
entrada del segundo microrreactor utilizando una bomba de jeringa.

La relacion de suministro fue que malonato de dietilo: acido acético: solucién acuosa al 25 % de clorito de sodio se
configurd a 1: 3:3 en una relacién en volumen.

El caudal en el tubo de teflon (marca registrada) fue de 0,74 m/min. La mezcla de reaccion descargada a través de
la salida del tubo de teflon (marca registrada) se analizé por cromatografia de gases y como resultado la relacion de
conversion de malonato de dietilo fue del 63,70 %.

Ejemplo 2

Se utilizé el aparato utilizado en el Ejemplo 1, tanto del primer como segundo microrreactores no se calentaron pero
se dejé a temperatura ambiente, el bafio de aceite de silicona se calenté a 95 °C, y de la misma manera que en el
Ejemplo 1, se suministré una solucién acuosa al 25 % de clorito de sodio y acido acético al primer microrreactor a
través de las dos entradas utilizando una bomba de jeringa y se suministr6 malonato de dietilo sin disolvente a
través de la otra entrada del segundo microrreactor utilizando una bomba de jeringa.

La relacion de suministro que fue malonato de dietilo: acido acético: solucidon acuosa al 25 % clorito de sodio se
ajusté a 1:1:10 en una relacién en volumen.

El caudal en el tubo de teflon (marca registrada) fue de 1,27 m/min. La mezcla de reaccion descargada a través de
la salida del tubo de teflon (marca registrada) se analiz6 mediante cromatografia de gases, y como resultado, la
relacion de conversion de malonato de dietilo fue del 86,50 %.

Ejemplo Comparativo 1

Se prepararon dos microrreactores (mezclador de tipo hélice fabricado por YMC CO., LTD.), y la salida del primer
microrreactor se conectd a una de las entradas del segundo microrreactor utilizando un tubo. No se utilizé el tubo de
teflon (marca registrada) conectado en el Ejemplo 1.

El primer y segundo microrreactores se calentaron a 80 °C, una solucion acuosa al 25 % de clorito de sodio y acido
acético se suministra respectivamente a través de las dos entradas del primer microrreactor utilizando una bomba de
jeringa, y se suministrd6 malonato de dietilo sin un disolvente a través de la otra entrada del segundo microrreactor
con una bomba de jeringa.

La relacion de suministro fue que malonato de dietilo: acido acético: solucidon acuosa al 25 % clorito de sodio se
ajustd a 1:1:1 en una relacién en volumen. El caudal fue de 0,32 m/min.

La mezcla de reaccion descargada a través de la salida del segundo microrreactor se analizd mediante
cromatografia de gases y como resultado la relacion de conversion de malonato de dietilo fue solo de 0,29 %.

Ejemplo Comparativo 2
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La misma operacion que en el Ejemplo Comparativo 1 se llevd a cabo excepto que el segundo microrreactor se
calent6 a 120 °C y el caudal fue de 0,96 m/min y como resultado la relaciéon de conversion de malonato de dietilo fue
solo de 1,42 %.

Como se puede ver a partir de los resultados de los Ejemplos Comparativos 1 y 2 también, la reaccion no continué
cuando solo se utilizaron los microrreactores. Por el contrario, se ha descubierto que existe la posibilidad de que la
reaccion contintie cuando se utiliza un tubo reactor de 9 m para elevar la temperatura.

Adicionalmente, también se ha demostrado que una cantidad excesiva de clorito de sodio es deseable como
resultado de extensas investigaciones sobre las condiciones.

Ejemplos 3 a 6

Para llevar a cabo una reaccion mediante el uso de un solo microrreactor, se prepard previamente una mezcla de
acido acético y malonato de dietilo a una relacion en peso de malonato de dietilo: acido acético de 5:1 y esta mezcla
se suministré a través de una entrada. Se suministré una solucién acuosa al 25 % de clorito de sodio a través de la
otra entrada del microrreactor. Se conectd un tubo con un didametro de 1 mm y una longitud de 9 m a la salida del
microrreactor y se manejo para que se calentara mediante un bafio de aceite de silicona de la misma manera que en
el Ejemplo 1.

Se midié la relacion de conversion para cada uno de los casos en los que se cambid la relacién molar de clorito de
sodio a malonato de dietilo, el caudal, la temperatura del microrreactor y la temperatura del bafio.

Los resultados se presentan en la siguiente Tabla 1.
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A partir de estos resultados, se ha descubierto que se puede lograr una relacion de conversion practica al utilizar un
tubo reactor.

Ejemplo 7

Se utilizé una solucién acuosa al 25 % de clorito de sodio disponible comercialmente en los Ejemplos 1 a 6, sin
embargo, se investigo si la reaccion procedia o no incluso cuando se utilizaba una solucion acuosa al 15 % de clorito
de sodio como una solucion diluida de los anteriores en el presente ejemplo.

Se utilizé el mismo aparato que en el Ejemplo 3, la temperatura del microrreactor se fijé a 20 °C, la temperatura del
bafio se ajusté a 80 °C, la relacidon en volumen de malonato de dietilo: acido acético: solucion acuosa al 15 % del
clorito de sodio se ajusté a 1:0,2:6,7, y la reaccion se realizd de la misma manera que en el Ejemplo 3. El caudal
medio fue de 3,02 m/min. La relacién de conversion fue del 99,46 %, y fue posible obtener cetomalonato de dietilo
del producto deseado a partir de la mezcla de reaccién con un rendimiento del 85,0 %.

Ejemplo 8

La reaccion se realizé de la misma manera que en el Ejemplo 7 excepto que el microrreactor se dejé a temperatura
ambiente. La relacion de conversion fue del 92,89 %.

Ejemplo 9

A partir de los resultados anteriores, se ha descubierto que la reaccién no procede en el microrreactor sino que el
microrreactor simplemente funciona como un mezclador, y por lo tanto la mezcla se realizé mediante un tubo en
forma de T en lugar del microrreactor en el presente Ejemplo. La bomba utilizada también se cambi6 de la bomba de
jeringa a una bomba de émbolo para HPLC. Adicionalmente, el tubo del reactor también se extendié a 20 m y se
unié un tubo de 10 m al extremo del mismo para refrigerar (dejar enfriar). La temperatura del bafio para el tubo del
reactor se ajusté a 80 °C, se suministro clorito de sodio y malonato de dietilo al tubo en forma de T en una relaciéon
molar de clorito de sodio a malonato de dietilo de 2,0. El caudal medio fue de 12,01 m/min. La relacién de conversion
fue del 97,36 %.

Ejemplo 10

Para confirmar si era posible realizar la reaccidon en una pluralidad de tubos de reactor, las materias primas
mezcladas se dividieron en dos lineas mediante el uso de un tubo en forma de T y la reaccion se realizé de la misma
manera que en Ejemplo 9. Como resultado, la relacion de conversion fue del 96,34 %, respectivamente.

Este resultado indica que es posible ramificar el tubo del reactor en una pluralidad de tubos del reactor y realizar
simultaneamente la reaccién en cada uno de los tubos del reactor de acuerdo con el procedimiento de la presente
invencion.

Ejemplo 11

La reaccion se realizé de la misma manera que en el Ejemplo 9, excepto que la longitud del tubo del reactor se fijo a
10 m, la temperatura del bafio para el tubo del reactor se fijo a 110 °C, y se utilizé una solucidon acuosa al 10 % de
clorito de sodio. El caudal medio fue de 5,01 m/min. La relacién de conversion fue del 97,29 %. Era posible realizar
una operacion segura, aunque las explosiones a pequefia escala parecian haber ocurrido en el tubo del reactor pero
no habia ningun problema provocadas por las mismas.

Ejemplo 12

La reaccion se condujo de la misma manera que en el Ejemplo 11, excepto que el tubo de refrigeracion de 10 m en
el extremo del tubo del reactor se dividié en 5 my 5 m y una porcion 5 m se sometio a refrigeracion por agua pero no
dejar enfriar. La relacion de conversion fue del 99,13 %. Se observaron varias explosiones a pequefia escala como
en el Ejemplo 11.

Como se describié anteriormente, se ha descubierto que la reacciéon de la presente invencién no procede en el
sistema de reaccién tal como un microrreactor que solo tiene una ruta de flujo corta, sin embargo, se logra una
relacion de conversion practica al proporcionar el periodo de induccién (que proporciona la parte de elevacion de
temperatura) hasta que la reaccion se lleva a cabo en un tubo de reactor largo. Al mismo tiempo, también se ha
descubierto que ocurren explosiones, aunque las explosiones son a pequefia escala cuando es alta la temperatura
del bafo.

Por lo tanto, se intentd una reaccion utilizando un reactor de flujo tubular metalico que es excelente en resistencia a
la presion.

El contorno del aparato se ilustra en la Figura 6. Un recipiente 1 contiene una solucién acuosa de clorito de sodio de
una materia prima, y un recipiente 2 contiene una mezcla de malonato de dietilo y acido acético de materias primas
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en una relacion en peso de 5:1 (una relacién molar de 1:0,5). Estas materias primas se suministran respectivamente
a través de las bombas 67 y 66. Cada una de las materias primas suministradas de esta manera se mezcla mediante
un mezclador 61. La mezcla se introduce en un reactor 62 de flujo tubular hecho de un tubo de titanio con un
diametro interno de 3,15 mm. EIl reactor 62 de flujo tubular se aloja en un bafio 64. La mezcla de reaccion
descargada desde el reactor 62 de flujo tubular se introduce luego en un reactor 63 de flujo tubular también hecho
de un tubo de titanio con un diametro interno de 3,15 mm. El reactor 63 de flujo tubular se aloja en un bafio 65 de
agua para refrigerar el agua. La temperatura del medio de calor (refrigerante) para refrigeracion con agua se ajusto a
25 °C a menos que se indique lo contrario al realizar la refrigeracion con agua en los Ejemplos de la presente
memoria descriptiva. La mezcla de reaccion descargada desde el reactor 63 de flujo tubular pasa a través de la
tuberia para ser acumulada en un recipiente 4. Ambos tubos del reactor 62 de flujo tubular y el reactor 63 de flujo
tubular estan enrollados en forma de espiral.

Los siguientes experimentos de produccion se condujeron utilizando este aparato de reaccion.

Los resultados de los experimentos se presentan en cada una de las siguientes Tablas. En cada una de las Tablas,
la “relacion molar” representa la relaciéon molar de clorito de sodio a malonato de dietilo y el “caudal medio”
representa el valor promedio del caudal en todo el tubo y la unidad del mismo es m/min. La “longitud del tubo del
reactor” representa la longitud del tubo del reactor 62 de flujo tubular, el “tiempo de transferencia de calor
(segundos)” representa el tiempo (segundos) de residencia en el reactor 62 de flujo tubular, y la “longitud del tubo de
refrigeracion” representa la longitud del tubo del reactor 63 de flujo tubular.

Ejemplos 13 a 15

Se condujo la investigacion sobre la concentracion de la solucion acuosa de clorito de sodio utilizada como materia
prima. La reaccion se realizé utilizando soluciones acuosas de clorito de sodio que tenian una concentracion de 25
%, 15 % y 10 %, respectivamente.

Los resultados se presentan en la siguiente Tabla 2.
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Como resultado, se indica que una relacion de conversion practica se consigue en cualquiera de las concentraciones
de las soluciones acuosas de clorito de sodio.

Ejemplos 16 a 21
A continuacion, se investigo la influencia de la temperatura del bafio del reactor 62 de flujo tubular.

La temperatura del bafio cambié de 82 °C a 112 °C. Los resultados se presentan en la siguiente Tabla 3.
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Como resultado, la reaccion procedié en todos los ejemplos, aunque la relacion de conversion fue baja cuando la
temperatura del bafio es de 80 °C o mayor. Por lo tanto, se ha descubierto que es suficiente tener una temperatura
de bafio de 80 °C o mayor y preferentemente de 100 °C o mayor.

Adicionalmente, se investigd la reaccién a alta temperatura en poco tiempo al aumentar el caudal y ajustar la
longitud del tubo del reactor 62 de flujo tubular a 10 m en los Ejemplos 16 a 18.

Ejemplos 22 a 28
A continuacion, se investigo la influencia del caudal.

La investigacion se realizd en un intervalo desde 7 m/min hasta 40 m/min. Los resultados se presentan en la
siguiente Tabla 4.
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Como resultado, la relacién de conversién no se vio afectada tanto por un cambio en el caudal en un caso en el que
la temperatura del bafio era de 112 °C.

Ejemplos 29 a 35

A continuacion, se investigod la presion en el tubo en los experimentos que se llevaron a cabo utilizando el reactor 62
de flujo tubular que tenia una longitud del tubo de 10 m. Se utiliz6 un conector en forma de T en lugar del mezclador
del mezclador 61 en el Ejemplo 34. Sin embargo, ya se ha confirmado que el resultado se ve poco afectado por este
cambio.

Los resultados se presentan en la siguiente Tabla 5.
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Habia una tendencia a que se obtuviera un resultado mas favorable ya que la presién en el tubo era mayor, pero la
influencia de la presién no era tan notable.

Se observd que, la presion promedio en el tubo era de 0,044 a 0,694 MPa en todos los Ejemplos en la presente
memoria descriptiva.

Ejemplos 36 a 39

A continuacion, la influencia de la longitud del tubo del reactor 62 de flujo tubular se investigd para el caso de 10 m y
el caso de 15 m. Los resultados se presentan en la siguiente Tabla 6.
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Hubo una tendencia a que el tiempo de residencia aumentara a medida que el tubo era mas largo y, por lo tanto,
también aumento la relacion de conversion. Sin embargo, es preferente ajustar la longitud del tubo a una longitud
apropiada pero no demasiado larga desde el punto de vista de la eficiencia econémica.

Ejemplos 40 a 52

A continuacién, se investigd la influencia de la relacién molar de clorito de sodio al malonato de dietilo. La
temperatura del bafio fue de 102 °C en los Ejemplos 40 a 45 y la temperatura del bafio fue de 112 °C en los
Ejemplos 46 a 50. La temperatura del bafio fue de 102 °C y el caudal se ralentiz6 en los Ejemplos 51 y 52.

Los resultados se presentan en la siguiente Tabla 7.
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Los resultados indican que la relacion de conversion tiende a aumentar a medida que la relacién molar es mayor y
que es suficiente para tener una relacion molar de aproximadamente 2. Como se puede ver en el Ejemplo 52, la
relacion de conversion en un caso en el que la relacion molar fue de 3 o mas y el caudal disminuy6 fue la misma que
en el caso de tener una relaciéon molar de aproximadamente 2.

Ejemplos 53 a 56

A continuacion, el experimento se realizé al ajustar la longitud del tubo del reactor 62 de flujo tubular a 5 m. La
longitud del tubo era de 10 m en el Ejemplo 53, pero se ajusté a 5 m en las mismas condiciones en los Ejemplos 54
a 56 (Ejemplos de Referencia). Sin embargo, el caudal se desaceleré para aumentar el tiempo de residencia a 10
segundos 0 mas.

Los resultados se presentan en la siguiente Tabla 8.
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Como resultado, se ha descubierto que la reaccion contindia incluso cuando la longitud del tubo es de 5 m, pero la
relacion de conversion puede no ser suficiente en algunos casos. Aunque la razon detallada de esto no esta clara,
se considera que esta reaccion no se realiza en toda la region del tubo del reactor 62 de flujo tubular, sino que
continda la preparacion para entrar en el estado activado, que es necesario para iniciar la reaccién, que procede en
la porcidon de entrada del reactor 62 de flujo tubular. Se considera que la reaccion se inicia en la etapa en que se
completa la preparacion. Por lo tanto, se considera que esta reaccidon no se inicia inmediatamente cuando los
compuestos de la materia prima se mezclan y calientan, sino que es una reaccion que requiere un cierto periodo de
induccion.

La presencia de este periodo de inducciéon no se refiere particularmente en una reaccion discontinua, pero se ha
encontrado que es un factor significativamente importante en el caso de una reaccién continua. Se considera que la
razén de que no se haya obtenido un resultado favorable en los Ejemplos comparativos 1 y 2 descritos
anteriormente también es probablemente porque no se puede mantener el periodo de induccién.

Por consiguiente, a partir de los resultados de estos ejemplos, se considera que se requiere un tubo con una cierta
longitud para mantener el periodo de induccion en el caso de llevar a cabo la reaccion de manera continua. En la
presente memoria descriptiva, la porciéon para mantener el periodo de inducciéon se denomina la “parte de elevacion
de temperatura”. Para esto, se considera que la longitud total del tubo del reactor 62 de flujo tubular se puede dividir
en la “parte de elevacion de temperatura” requerida para mantener el periodo de induccion y la “parte de reaccion”
de la porcion en la que se inicia la reaccion después del periodo de induccién.

Ejemplos 57 a 60

En el aparato utilizado hasta el Ejemplo 56, la mezcla de reaccion refrigerada en el reactor 63 de flujo tubular fluyo
directamente del mismo. Sin embargo, esta mezcla de reaccion contiene no solo clorito de sodio sin reaccionar sino
también dioxido de cloro gaseoso de un subproducto, y estos se descargan al mismo tiempo. Existe el riesgo de
explosiéon cuando se descarga dioxido de cloro gaseoso y el diéxido de cloro se acumula a una alta concentracion.
Adicionalmente, el didxido de cloro a baja concentracion también es util como agente blanqueador o fungicida y
desinfectante, pero la descarga de diéxido de cloro a una alta concentracion también seria indeseable para el
entorno. En consecuencia, se decidié proporcionar una medida para enfriar rapidamente estos cloritos de sodio y
diéxido de cloro.

El aparato de reaccion utilizado en el presente Ejemplo se ilustra en la Figura 7.

Un recipiente 1 contiene una solucién acuosa de clorito de sodio de una materia prima, y un recipiente 2 contiene
una mezcla de malonato de dietilo y acido acético de materias primas en una relacién en peso de 5: 1 (una relacion
molar de 1: 0,5) Estas materias primas se suministran respectivamente a través de las bombas 79 y 78. Cada una de
las materias primas suministradas de esta manera se mezcla mediante un mezclador 71. La mezcla se introduce en
un reactor 72 de flujo tubular hecho de un tubo de titanio con un diametro interno de 3,15 mm. El reactor 72 de flujo
tubular se aloja en un bafio 75. La mezcla de reaccion descargada desde el reactor 72 de flujo tubular se introduce
luego en un reactor 73 de flujo tubular también hecho de un tubo de titanio con un diametro interno de 3,15 mm. El
reactor 73 de flujo tubular se aloja en un bafio de agua 76 para refrigerar el agua. Un liquido de enfriamiento rapido
de un recipiente 5 se mezcla con la mezcla de reaccion descargada desde el reactor 73 de flujo tubular por un tubo
en forma de T, y la mezcla asi obtenida se introduce en un reactor 74 de flujo tubular. El reactor 74 de flujo tubular
se aloja en un bafio 77 de agua para refrigerar el agua. Posteriormente, en el reactor 74 de flujo tubular, el clorito de
sodio y el dioxido de cloro sin reaccionar de un subproducto en la mezcla de reaccidon reaccionan con los
componentes del liquido de enfriamiento rapido para descomponer estos cloritos de sodio, diéxido de cloro. El
liquido tratado que se descarga desde el reactor 74 de flujo tubular pasa a través de la tuberia para ser acumulado
en un recipiente 4. Un gas inerte como el gas nitrdgeno se sopla desde una tuberia 6 al recipiente 4 y el gas en el
recipiente 4 se descargan desde una tuberia 7. Todos los tubos del reactor 72 de flujo tubular, el reactor 73 de flujo
tubular y el reactor 74 de flujo tubular estan enrollados en forma de espiral. 80 es una valvula de seguridad.

Las condiciones de funcionamiento de los Ejemplos 57 a 60 se presentan en la siguiente Tabla 9.
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En el Ejemplo 57, se mezcl6 una solucion acuosa de sulfito de sodio que tenia una relaciéon molar de sulfito de sodio
a clorito de sodio de 0,57 como el liquido de enfriamiento rapido y se enfri6é (25 °C) en el bafio 77 de agua, y el gas
de didxido de cloro no fue detectado del liquido tratado como resultado. Sin embargo, en el Ejemplo 58, se mezcld
una solucion acuosa de sulfito de sodio en la misma cantidad que en el Ejemplo 57, y el tratamiento se realiz en el
bafio 77 de agua bajo una condicion helada (5 °C). El gas de didxido de cloro se detect6é a partir de este liquido
tratado.

Como se describié anteriormente, sélo el sulfito de sodio no es necesariamente suficiente, y por lo tanto se utilizd
una solucién acuosa mixta que contiene sulfito de sodio en una relacion molar de 0,38 con respecto al clorito de
sodio e hidréxido de sodio en una relacion molar de 0,23 con respecto al clorito de sodio como el liquido de
enfriamiento rapido en el Ejemplo 59. El tratamiento se realizd en el bafio 77 de agua bajo una condicion helada (5
°C) de la misma manera que en el Ejemplo 58. El gas de diéxido de cloro no se detectd a partir de este liquido
tratado.

Adicionalmente, el Ejemplo 60 en el que una solucidon acuosa mixta que contiene sulfito de sodio en una relacion
molar de 0,51 con respecto al clorito de sodio y el hidréxido de sodio en una relacion molar de 0,31 con respecto al
clorito de sodio se utilizé como el liquido de enfriamiento rapido y el bafio 77 de agua estaba en condicién de
refrigeracion con agua (25 °C), el gas de didxido de cloro no se detectd a partir de este liquido tratado también como
en el Ejemplo 59.

Mientras tanto, el gas de didxido de cloro se cuantific6 mediante la titulacion de oxidacién-reduccion (limite de
deteccion: 54,6 ppm), y el clorito de sodio se cuantificé utilizando el PACKTEST para clorito de sodio (Modelo: WAK-
NaClO, fabricado por Kyoritsu Chemical-Check Lab., Corp.) (limite de deteccién: 5 ppm).

En los Ejemplos 57 a 60, la temperatura de la mezcla de reacciéon se midio en la proximidad de la salida del reactor
72 de flujo tubular. La temperatura de la mezcla de reaccioén en la vecindad de la salida del reactor 72 de flujo tubular
estaba dentro del intervalo de aproximadamente de 95 a 150 °C después de comenzar la operacion, y fue posible
conducir la operacion estable en su mayoria a 140 £ 5 °C. En la presente memoria, el bafio se utiliza para calentar al
menos al momento de iniciar la reaccion. Sin embargo, se presume que el bafio funciona para refrigerar en la tltima
mitad del tubo del reactor.

Ejemplos 61 a 63

A continuacion, los experimentos de produccion descritos en la siguiente Tabla 10 se realizaron utilizando un tubo
con un diametro de 6 mm como el tubo de titanio del reactor 72 de flujo tubular en el aparato de reaccion se ilustra
en la Figura. 7. Como el liquido de enfriamiento rapido, se utilizé una mezcla 1:1 de una solucién acuosa al 20 % de
sulfito de sodio y una solucion acuosa al 25 % de hidroxido de sodio.

Los resultados se presentan en la Tabla 10.
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Se utilizé un tubo con un diametro de 3,15 mm en los Ejemplos 57 a 60, pero se utilizé un tubo con un diametro de 6
mm que era aproximadamente dos veces el diametro del tubo utilizado en los Ejemplos 57 a 60 en los Ejemplos 61 a
63. La reaccion se realizé de manera segura de la misma manera, aunque se utilizé un tubo con un diametro de 6
mm, y se obtuvieron resultados significativamente favorables.

Esto indica que es posible producir una gran cantidad de un diéster de acido cetomaldnico a escala industrial en el
procedimiento de produccion continua de la presente invencion.

Aplicabilidad industrial

El procedimiento de la presente invencidon proporciona un proceso para la produccién continua de un compuesto de
acido cetomaldnico o un hidrato del mismo tal como un diéster de acido cetomaldnico que se utiliza en la produccion
de productos farmacéuticos y quimicos agricolas como sustrato cuando se produce un derivado de éster de acido
pirazina-2-ona-3-carboxilico al reaccionar con una diamina y también como un compuesto de materia prima cuando
se produce un derivado de quinoxalinona a partir de una diamina aromatica. El procedimiento de la presente
invencion es adecuado para la produccion eficiente, segura y constante de un diéster de acido cetomaldnico
representado por la formula general (2) o un hidrato del mismo en gran cantidad por un proceso industrial y es util en
la industria quimica organica que incluye productos quimicos farmacéuticos, agricolas.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento que comprende:

(A) un proceso de mezcla de un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido carboxilico, y un compuesto
de &cido cloroso;

(B) un proceso de suministro de la mezcla mezclada del mismo a uno o dos o mas reactores de flujo tubular; y
(C) un proceso de reaccion de la mezcla en los reactores de flujo tubular,

que es para produccién continua de un diéster de acido cetomalodnico correspondiente o un hidrato del mismo,
en el que la longitud del tubo del uno o dos o mas reactores de flujo tubular es 9 m a 50 m,

en el que se proporcionan uno o dos o mas reactores de flujo tubular con parte de control de temperatura
configurada para controlar una temperatura y la temperatura de la parte de control de temperatura es 80 °C o
mayor.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el compuesto de acido cloroso se suministra como
una solucién acuosa de un compuesto de acido cloroso.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el diéster de acido malénico o una mezcla del
diéster de acido maldnico y el compuesto de acido carboxilico se suministra en la ausencia de un disolvente.

4. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la parte de control de
temperatura es un bano.

5. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el procedimiento
comprende:

(D) un proceso de envejecimiento adicional de la mezcla de reaccion obtenida en el proceso de reaccion de la
mezcla ademas del proceso de dichos (A) a (C).

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el proceso de envejecimiento (D) se realiza en uno
o dos o mas segundos reactores de flujo.

7. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el procedimiento
comprende:

(E) un proceso de enfriamiento rapido de la reaccion al mezclar un liquido enfriado rapidamente ademas de los
procesos de dichos (A) a (C).

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 5 o 6, en el que el procedimiento comprende:

(E) un proceso de enfriamiento rapido de la reaccion al mezclar un liquido enfriado rapidamente ademas de los
procesos de dichos (A) a (D).

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7 o 8, en el que el proceso de enfriamiento rapido (E) se realiza
en uno o dos o mas terceros reactores de flujo, y en el que los terceros reactores de flujo son uno o dos o mas
reactores de flujo tubular.

10. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que el liquido enfriado
rapidamente es una solucion acuosa de una sal de sulfito y/o un hidroxido de metal alcalino.

11. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el diéster de acido
maldnico es un diéster de acido malénico representado por la siguiente férmula general (1)

[Férmula Quimica 1]

O O

R0 o (1)

(en la que R puede ser igual que o diferente de cada uno y representa un grupo alquilo que opcionalmente tiene
sustituyente(s), un grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), un grupo de hidrocarburo aromatico
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que opcionalmente tiene sustituyente(s), o un grupo heterociclico aromatico que opcionalmente tiene sustituyente(s),
o dos R se pueden unir entre si para formar un anillo con atomos de carbono adyacentes).

12. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el diéster de acido
cetomaldénico es un diéster de acido cetomaldnico representado por la siguiente férmula general (2)

[Férmula Quimica 2]

O O

R, o (2)

O

(en la que R puede ser igual que o diferente de cada uno y representa un grupo alquilo que opcionalmente tiene
sustituyente(s), un grupo cicloalquilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), un grupo de hidrocarburo aromatico
que opcionalmente tiene sustituyente(s), o un grupo heterociclico aromatico que opcionalmente tiene sustituyente(s),
o dos R se pueden unir entre si para formar un anillo con atomos de carbono adyacentes).

13. Un aparato de produccion continua, caracterizado porque el aparato comprende:

(1) una parte de mezcla configurada para mezclar un diéster de acido maldnico, un compuesto de acido
carboxilico, y un compuesto de acido cloroso;

(2) una parte de elevacion de temperatura configurada para elevar la temperatura de la mezcla mezclada de la
misma; y

(3) una parte de reaccion configurada para hacer reaccionar la mezcla que tiene una temperatura elevada por la
parte de elevacién de temperatura, que es para produccién continua de un diéster de acido cetomaldnico
correspondiente o un hidrato del mismo a partir del diéster de acido malénico como compuesto de materia prima,

en el que la parte de elevacion de temperatura de (2) y la parte de reaccién de (3) son uno o dos 0 mas reactores
de flujo tubular y un diametro equivalente de los reactores tubulares es desde 0,5 mm hasta 50 mm,

en el que la parte de elevacion de temperatura y la parte de reaccion estan presentes en un reactor de flujo
tubular y la longitud del tubo del reactor de flujo tubular es 9 m a 50 m.

14. El aparato de produccion continua de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que el aparato comprende:

(4) una parte de envejecimiento configurada para envejecer adicionalmente la mezcla de reaccion obtenida en el
proceso de reaccion de la mezcla ademas de las partes de dichos (1) a (3).

15. El aparato de produccion continua de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que la parte de envejecimiento es
uno o dos o mas reactores de flujo tubular.

16. El aparato de produccion continua de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que el aparato comprende:

(5) una parte de enfriamiento rapido configurada para enfriar rapidamente una reaccidon ademas de las partes de
dichos (1) a (3).

17. El aparato de produccion continua de acuerdo con la reivindicacion 14 o 15, en el que el aparato comprende: (5)
una parte de enfriamiento rapido configurada para enfriar rapidamente una reaccion ademas de las partes de dichos

(1)a4).

18. El aparato de produccién continua de acuerdo con la reivindicaciéon 16 o 17, en el que la parte de extinciéon es
uno o dos o mas reactores de flujo tubular.
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