ES 2304 003 T3

@ Numero de publicacién: 2 304 003

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
CO07C 315/06 (2006.01)
ESPANA C07C 317/24 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 05707695 .2
Fecha de presentacién : 03.03.2005

Numero de publicacién de la solicitud: 1740534
Fecha de publicacion de la solicitud: 10.01.2007

Titulo: Procedimiento para purificar mesotriona.

Prioridad: 26.03.2004 GB 0406894 @ Titular/es: Syngenta Participations AG.
Intellectual Property Department
Schwarzwaldallee 215

4058 Basel, CH

Fecha de publicacién de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Benke, Alan, Henry y
01.09.2008 Wichert, Julie, Marie

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Elzaburu Marquez, Alberto
01.09.2008

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2304 003 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para purificar mesotriona.

La presente invencion se refiere a un nuevo método para reducir el contenido en cianuro de una muestra de meso-
triona.

Mesotriona (2-(2’-nitro-4’-metilsulfonil-benzoil)-1,3-ciclohexanodiona) es un herbicida selectivo para el maiz, y
tiene la estructura de la féormula (T)

0O © No,
U]

o SO,CH,

Mesotriona se prepara haciendo reaccionar cloruro de 2-nitro-4-metilsulfonil-benzoilo con ciclohexanodiona para
dar el éster enol, seguido por una reaccién de redisposicion para dar mesotriona, tal como se muestra en el siguiente
esquema de reacciones:

COC
NO,
+ + (CH,CH,),N Disolvents
18]

SO,CH,
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P H,C>—CN X
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CH,50;

El cloruro de 2-nitro-4-metilsulfonil-benzoilo se prepara a partir del correspondiente 4cido benzoico que, a su vez,
se prepara por oxidacion de 2-nitro-4-metilsulfonil-tolueno. Se pueden encontrar mas detalles de la via de preparacién
en el documento US 4695673.

CH,S0;

Durante el proceso de redisposicion, la muestra de mesotriona resulta contaminada con residuos de cianuro, pro-
cedentes del catalizador cianohidrina de acetona. Por lo tanto, un objeto de la presente invencién es proporcionar un
método sencillo, pero eficaz de reducir el nivel de residuos de cianuro en la muestra de mesotriona hasta un nivel
aceptable.

Sorprendentemente, se ha encontrado que el ajuste del pH de una muestra de mesotriona en solucién acuosa tiene
un impacto importante sobre los niveles de cianuro resultantes.

En consecuencia, la presente invencién ofrece un método para reducir los niveles de cianuro en una muestra de
mesotriona, el cual comprende:

(i) tomar una solucién acuosa de la muestra de mesotriona en un disolvente acuoso;
(ii) ajustar el pH de dicha solucién acuosa a un valor de 9,5 o mayor, y
(iii) cristalizar la mesotriona a partir de la solucién.

En una realizacién de la invencidn, la muestra de mesotriona ha sido aislada previamente, y la solucién acuosa se
forma disolviendo la muestra aislada en un disolvente acuoso.

En una segunda realizacién de la invencién, la muestra de mesotriona no ha sido aislada previamente, y permanece
disuelta en el disolvente acuoso utilizado en la reaccién de condensacién/redisposicién que se ha descrito anterior-
mente.

El disolvente acuoso se puede seleccionar del grupo consistente en agua y un disolvente hidrosoluble tal como
acetonitrilo, trietilamina, metanol, etanol, acetona. Preferentemente, el disolvente acuoso es agua. La muestra de me-
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sotriona se disuelve, de manera adecuada, en el disolvente acuoso para dar una concentracién de solucién de 1% a
30%, adecuadamente de 5% a 15% y, preferentemente, de 8% a 11%.

De manera apropiada, el pH de la solucién acuosa se incrementa a un pH de al menos 11 y, preferentemente, de
al menos 11,5. De forma adecuada, la muestra acuosa de mesotriona se mantiene a un pH de al menos 9,5 durante al
menos 5 minutos, adecuadamente al menos 15 minutos y, preferentemente, al menos 30 minutos.

De manera adecuada, la temperatura de la solucién acuosa no debe ser mayor de 30°C.

La cristalizacién se lleva a cabo de acuerdo con procedimientos estandares de laboratorio. Por ejemplo, para una
cristalizacion en lote, el pH final se ajusta a partir de su valor inicial de 9,5 o mayor a un pH 2,5, mediante la adicién
de 4cido clorhidrico en el cristalizador. El 4cido clorhidrico se debe agregar de una forma que garantice una mezcla
adecuada. El proceso de cristalizacion puede llevarse a cabo también en forma de proceso semi-discontinuo o continuo.
La etapa de cristalizacién puede incluir, asimismo, una etapa de lavado con nitrégeno, en la que se hace burbujear
nitrégeno a través del recipiente de cristalizaciéon de forma continua, envidndolo a una torre de lavado.

El método segtin la invencién puede incluir, adicionalmente, una etapa de destilacion para separar los disolventes
cuando la muestra de mesotriona no ha sido aislada previamente (es decir, la segunda realizacioén de la invencién). La
etapa de destilacién se puede llevar a cabo antes o después de ajustar el pH a 9,5 o mayor. La etapa de destilacién
se efectiia, de manera adecuada, usando una cantidad suficiente de vapor para separar los disolventes de la solucién
acuosa.

De forma adecuada, el método de la invencion reduce los niveles de cianuro en la muestra de mesotriona a 150
ppm o menos, mds adecuadamente 100 ppm y, preferentemente, a 50 ppm o menos.

A continuacion, se describird adicionalmente la invencién haciendo referencia a los siguientes ejemplos, que ilus-
tran, pero no limitan la invencion.

Ejemplo 1

Pasta humeda de mesotriona, con un contenido elevado en CN total, que se sometié a diferentes tratamientos con
el fin de reducir el contenido total en CN. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo
NO

Tratamiento

Contenido
original en
cianuro
{ppm)

Contenido
en cianuro
tras el tra-
tamiento
(ppm)

% de reduc-
cién del
contenido
en cianuro

1A

Se depositd mesotriona en agua para
preparar una solucién acuosa a una
concentraciéon de ~10%, se ajusté el pH
a >13, se agregé ACN vy, seguidamen-
te, la mezcla cristalizoé de forma discon-
tinua segun procedimientos estandares
de laboratorio.

546

15

97%

1B

Se depositd mesotriona en agua para
preparar una solucidn acuosa a una
concentracion de ~10%, se ajusto el pH
a 11,3, se agregd ACN vy, seguidamen-
te, la mezcla cristalizé de forma discon-
tinua segun procedimientos estandares
de laboratorio.

1114

557

50%

1C

Se deposité mesotriona en agua para
preparar una solucién acuosa a una
concentracion de ~10%, se ajusto el pH
a >13, se agregd ACN y, seguidamen-
te, la mezcla cristalizé de forma discon-
tinua segln procedimientos estandares
de laboratorio.

1114

50

96%

1D

Se deposité mesotriona en agua para
preparar una solucién acuosa a una
concentracion de ~10%, se ajusté el pH
a 11,3, se agregé ACN vy, seguidamen-
te, la mezcla cristalizé de forma discon-
tinua segun procedimientos estandares
de laboratorio.

690

150

78%
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1E Se depositdé mesotriona en agua para 690 170 75%
preparar una solucién acuosa a una

concentracion de ~10%, se ajusto el pH

a 12-13, se agregé ACN vy, seguida-
mente, la mezcla cristalizd de forma
discontinua segin procedimientos
estandares de laboratorio.
Ejemplo 2
Se cristalizé mesotriona a partir de muestras tomadas de la planta durante la destilacion del disolvente. Se tomaron

muestras del mismo lote después de haber utilizado vapor a 306 atm (destilacién no finalizada) y vapor a 340 atm
(destilacién finalizada) durante el proceso de destilacion. Se ajust6 el pH de la muestra, y las muestras cristalizaron
a través de procedimientos estadndares de laboratorio. El contenido en CN total se midi6 por titulacién de la pasta
himeda. Los resultados aparecen en la Tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo N° ¢ Destilacion completa? | pH inicial de cristalizacién CN total de la pasta
huimeda (ppm)

2A No 9,5 278

2B Si 9,5 651

2C No 11,1 120

2D Si 111 26

2E No 12,8 121

2F Si 12,8 20

Ejemplo 3

Se cristaliz6 mesotriona a partir de muestras tomadas de la planta durante la destilacién del disolvente. Se analiza-
ron los efectos de variar el pH inicial de la cristalizacidn, y de purgar con nitrégeno el espacio superior del recipiente
de cristalizacién. Se tomaron muestras del mismo lote después de haber usado tanto vapor a 306 atm (destilacién no
finalizada) como vapor a 343 atm (destilacidn finalizada) durante la destilacién. Se ajust6 el pH de la muestra y las
muestras cristalizaron mediante procedimientos estdndares de laboratorio. E1 CN total se midié por titulacién de la
pasta himeda o del filtrado. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3

Ejemplo N° Destilacion pH inicial de ¢PurgaN;? | Contenidoen | % de reduc-
completa cristalizacién CN total de la | cidn del con-

pasta hime- tenido en
da (ppm) cianuro del
control

3A No 52 No 31 Control

3B Si 52 No 236 Control

3C No 9,5 No 91 70

3D Si 9,5 No 63 74

3E No 11,0 No 20 94

3F Si 11,0 No 50 79

3G No 13 No 15 95

3H Si 13 No 56 76

31 No 52 Si 294 Control

3J No 11,0 Si 46 85

3K No 11,3 Si 15 95
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Ejemplo 4

Este ejemplo analiza el contenido en cianuro de mesotriona cristalizada a partir de diferentes pH de la alimentacién
en cristalizacion continua. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4

Muestra pH de la alimen- | CN total (ppm) | % de reduccion del
tacion al crista- contenido en cianu-

lizador ro del control

72 muestra (final) del cristalizador 5,0 217 Control

72 muestra (final) del cristalizador 50 181 Control

72 muestra (final) del cristalizador 11 15 92-93

Muestra final del cristalizador 1 15 92-93

Muestra final del cristalizador 11 15 92-93

Muestra final del cristalizador 95 15 92-93

Ejemplo 5

Se obtuvo mesotriona a partir del cloruro dcido por una reaccion estandar de condensacién/redisposicion. Después
de la reaccién de condensacion/ redisposicion, se agregé agua y se ajust6 el pH a >11, manteniéndolo asi durante %2
hora. A continuacidn, se ajust6 el pH a 5, se destilé la muestra y cristalizé de forma discontinua a partir de pH 5 6
9,5. Los resultados se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5
Ejemplo N° pH mantenido tras la reaccion | pH inicial de crista- | CN total en mesotriona
de condensacidn/redisposicion lizacién (ppm)
5A 11,9 50 15
5B 11,3 9,5 40
Ejemplo 6

Al final de la destilacion se obtuvo una muestra grande de mesotriona. Esta muestra se dividié en partes alicuotas
que se ajustaron a un pH >11. Se prepar6 una serie de muestras de lote, manteniéndolas en agitacion al pH establecido,
durante el periodo de tiempo indicado en la tabla, antes de ajustarlas rdpidamente a pH 2,4, filtrarlas, lavarlas y
someterlas al andlisis de cianuro total. Los resultados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6
Ejemplo N° pH inicial Tiempo mantenido a pH inicial (min) CN total de meso-
triona (ppm)

6A 11,6 0 111

68 11,3 5 76

6C 11,6 10 72

6D 11,6 15 73

6 E 11,5 20 55

6F 11,56 25 72

6G 11,4 30 76

6H 11,7 60 15

6l 12,3 90 15
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REIVINDICACIONES
1. Un método para reducir los niveles de cianuro en una muestra de mesotriona, en donde dicho método comprende:
(i) tomar una solucion acuosa de la muestra de mesotriona en un disolvente acuoso,
(i1) ajustar el pH de dicha solucién acuosa a un valor de 9,5 o mayor, y
(iii) cristalizar la mesotriona a partir de la solucién.

2. El método segtin la reivindicacién 1, en donde la muestra de mesotriona ha sido aislada previamente, y se
disuelve nuevamente en un disolvente acuoso.

3. El método segtn la reivindicacion 1, en donde la muestra de mesotriona no ha sido aislada previamente, y se
encuentra ya presente en forma de solucién acuosa en un disolvente acuoso.

4. El método segtin la reivindicacién 3, que incluye, adicionalmente, una etapa de destilacion.

5. El método segtin la reivindicacion 4, en donde la etapa de destilacion se lleva a cabo antes de ajustar el pH de la
solucién acuosa a un valor de 9,5 o mayor.

6. El método segtn la reivindicacién 4, en donde la etapa de destilacion se lleva a cabo después de ajustar el pH de
la solucién acuosa a un valor de 9,5 o mayor.

7. El método segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la etapa de cristalizacion incluye también
una etapa de lavado con nitrégeno.

8. Un método segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde los niveles de cianuro en la muestra de
mesotriona se reducen a 150 ppm o menos.
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