MHEMORIA DESCRIPTIVA
gue se acompaiia
a la solicitud de
una PATENTE DE INVENCION por VEINTE ANOS en ESPANA a
favor de
la Entidad Norteamericansa THE NORWICH PHARMACAL COLPA
NY, residente en 17 Eaton Avenue ~ NEW YORK -~ NeY.,EBS
T4DO3 UNIDOS,
por
"PROCESO DE NITRACION D& METIL 2-FURIL CETONA PARA PRO
DUCIR METIL 5-NITRO-2-FURIL CETCNA,QUE INCLUYED EL TRATA
EIENTO Dy La METIL 2-FURIL CETONA CON UNA kE4CL:h NITRA-
DOR4 FORADLA POR ACIDO NITRICU Y ANHIDRIDO ACETICO PARA
FPORMAR UN INTERWEDIO DE NITRACION"
InventoregtKenyon Joseph Hayes
dJulian Getz Iiichels, ambos de nacionalidad
norteamericana.
Frioridad: Solicitud Patente Norteamericana Ser.794497

del dia 20 de Febrero de 1959,

— JLP -
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; tracidn de compuestos de furano era el que se describe en la patente

'fte, se preparaba un producto intermedio de la nitracidén mediante el tra

| concentrado. El intermedio de la nitracidén era seguidemente convertido

| cia de &cido acétioo. En la preparacién de la metil S-=nitro=2-furil

‘oetona por el método de Kimel y otros, la producién del articulo final

| deseado me encuentra préximo al 18%.

| ¥ que ocontenga una cantidad mwy pequeiia de un 4oido fuerte tal, como el

i, 3
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Esta invencidn se relaciona con la nitracidn de un compues-
40 de furano y se refiere particularmente & la provieidén de un proceso
perfeccionado para preparar metil 5=-nitro-2furil cetona. Este compuesto
es Util en concentraciones muy diluidas para la prevencidn del desarro
1lo de mohos (patente japonesa n? 7799, 17 de septiembre de 1.957).

Antes de nuestra invenoidn, el método mejor conocido de ni-
estadounidense n® 2,490,006 de Kimel y otros. De acuerdo con esa paten—
tamiento del compuesto de furano con anhidrido acétioco y Acido nitrico

en el nitrofurano mediante adicidn a la mezola de nitrscidén de una so—

lucidn acuosa de una base que forma un sistema amortiguador en presen—

Hemos descubierto nosotros la posibilidad de asegurar la
metil S-nitro~2~furil cetona en producciones del 45 al 60% mediante el
tratamiento de un intermedio de nitracidn , que puede prepararse con lal
adicidn de metil furil cetona é una mezcla nitradora de anhidrido acé—
tico y dcido nitrico, oon una sal de una base fuerte bajo condiciones
anhidras. lLe practica de nuestra fase de conversidn es fécil, ya que
solamente se necesita afiadir la base anhidra a la mezola de nitracidn
que contiene el intermedio de nitracidn.

En la practica de nuestro proceso, preferimos emplear &cido
nitrico concentrado. También es deseable la dicidn de una pequefia canﬁﬂ
dad de dcido fuerte a la mezcla nitradora.

De acuerdo con nuestra invencidn, se prepare una mezcla ni-

tradore consistente en dcido nitrico concentrado y anhidrido acético




10

15

20

25

30

la mezcla Teactiva por ejemplo vertiéndola sobre hielo, se re mueve la

. solucibn y se filtran los cristales de metil 5-nitro~2-furil cetona

- puede sfiadirse como alternative un agente precipitador carbonilo tel

sulfirico que sirva de catalizador, a ouya mezcla se afiade en forma cg
nocida metil furil cetonas, preferiblemente disuelta en anhidrido acéti-

cos Se trata ls mezcla de nitracidn con una sal de una bage fuerte tal

como aoetato_potéaico bajo condiciones anhldrase. Seguidamente se templé

precipitados. Se extracta el filtrado con un disolvente érganico tal cg

mo oloroformo para segurar una ulterior cantidad del producto, o también

como hidroocloruro de semicarbacida, para obtener el producto en forma
de un derivado del mismo facilmente aislable,

A fin que nuestra invencidn pueda ser facilmente captada y
comprendida por los especialistas en el arte, se describe brevemente
en los siguientes ejemplos especificose

EJEMPLO I

Se prepara una mezcla nitradora afiadiendo 0,66 molécula—gné
mo (41,8 om3) de dcido nitrico concentrado (70%) més 10 gotas de oido
sulfdirioco concentrado, con agitacién y refrigeracidn, a 1,8 moléculas—~
gramo (185 om3) de anhfdrido acético por un periddo de 12 minutos a
20~259C,

A esta mezcla nitradora se sfiade 0,3 moléoula~gramo (33 g)
de metil 2-furil cetona disuelta en 25 om> de anhidrido acético, con
agitaoidén y refrigeracidn, por un periddo de 13 minutos a 15-18°C, man-
teniéndose esta temperature durante 10 minutos.

A este mezola se afiade con agitaoidn y refrigeracidn, 0,9
molécula-gramo de acetato potdsico anhidro (87 g)s El acetato potdsioco
se afiade en porciones para mantener la temperaturs por debajo de 35°C
(adioidn en 10 minutos), Despuds de remover a 309 durante 20 minutos
ge calienta la mezcla a 65° en un bafio de agua templada. Después de

mantenerls durante 12 minutos a 60=65°C, ss enfrfa a 30° C y se vierte




. El1 Filtrado se trata con mas hidrocarburo de semicarbazida.

,cm3 de dimetilformamida caliente, se trata con carbdn vegetal, se fil=-

L
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de remover durante 1 hora, se filtra el sélido, se lava con ague fria

(4000,), y se seca al aire hasta un peso constante de 9,9 g. su p.f.es
o

de 70—78 C.

El filtrado y las lavaduras ocon agua se tratan con hidrocl

LA%4

ruro de semicarbazida, resultando un precipitado‘voluminoso que se filpr

Se precipite mds semicarbazona que se recoge y se lava.

Las producciones de semicarbazona se sacan a 110°C,

18 produceién 9,3 g. p.f. 245-255°C. (dese)

28 produccién 18,0 g. p.f. 248°C, (desc.)

El punto de fusidn del metil S-nitro-2-furil cetonz semi-—
cerbacida es de 248°C, (desc.)

la primera produccidén de semicarbazona se disuelve con 200

trg en calisnte y se diluye con 3 volimenes de agua. Cristaliza un pre
cipitado amerillo que se reooge y se seca & 110°,

1% produccién de semicarbazona ( recristalizada)=6,3g. p.fh

248, (deso.)

la produccidn de metil-5-mitro-2-furil cetona semicarbagom
ne es de 24,3g. equivalente a 17,75 ge de metil 5=-nitro-2-furil cetona

la producoidén de cetona es de 27,65 g (59,5%)

EJEMPLO II

A 135 cm3 de anhidrido acético se afiaden durante 15 minutop
a 15-25°C. 45 om> de 4cido nitrico al 70 mds 10 gotas de 4cido sulfiri
COs

A la mezcla nitradora se afiaden durante 10 minutos a 15-20
Ce 33g. de metil furil oetona en 50 om> de anhidrido acético.

Se agita la mezcla a 15-20° €, durante 12 minutos. Luego se
afiade acetato potdsico anhidro (87g) con refrigeracién ¥ manteniendo

la temperatura a 35°C. Esta temperatira se mantiene durante 1 hora
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! ¥ luego durante 2 1/4 horas a 48-459C,

' om> de cloroformo, el cual se combina con el filtrado de la recristali

"siduo se afiaden 50 cm

b
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Se vierte la solucidn en 500 g, de hielo més 250 ond de
agua y se agita durante 1 hora. Inego se recogen los cristales y se lay
bien con agua. Estos son cristalizados con 100 om> de isopropanol y se-
cados al aire durante 36 horas (1042 g. 3 pefe 78-79°Ce).

Se extracta el filtrado tres veces con3dporciones de 125 cm

de cloroformo.los extractos combinados son evaporados usando un vapori

zador al vacio giratorio en la bomba de agua sobre un bafio de vapor y
el residuc se recristaliza usando las aguas madres (isopropanol) de la
primera cosecha. Se obtienen cristales (9,3 2o Pofo 77—78°c).

Se extraota de nuevo el filtrado de la reaccidn con 300

zacidn y se evapora de la bombe de agua sobre el batio de vapor. Al re-
3 de isopropanol nuevo y solidifica. Se filtra y ¢
sdlido se trata con éter. El &ter es evaporado, dandose una tercera
produccién (154 gey Pofe T0-74°C).
' le produccidn de metil ~5-nitro-2-furil cetona es de 20,9
go (45)%.
EJEMPLO IIT

Se procede como en los anteriores ejemplos, pero introdu~

ciendo acetato sddico en lugar de acetato,potdsico obteniéndose simila+

res resultados.

Hecha la descoripeidn que antecede, hemos de afiadir que los
detalles de realizacidn de la idea expuesta pueden variar, sin que por
ello cambie la esencia de la invencidén , que es la que sedesprende de
los pérrafos que anteceden y la que se reivindica en la siguiente

NOTA

En resimen: la Patente de Invencidn que se solicitz ha de

recaer sobre las reivindicaciones siguientes:

18,~ Proceso de nitracidn de metil 2-furil cetona para Pro

31




| duoir metil Senitro~2-furil cetona, que incluye el tratamiento de la

metil 2«furil cetona con una mezcla nitradora formada por dcido nitricd

ﬂ y anhidrido acético para formar un intermedio de niiracién, carcateri-—
g zado dicho proceso porque la fase de convertir el intermedio de nitra—
{ c¢idn en metil 5-nitro~g=furil cetona comprende el tratamiento de dicho
| intermedio de nitracidén con una sal de une base fuerte bajo condicioneg
i anhidrase

28,-,E] proceso de la reivindicacidn 1, caracterizado por
“ que la sal es el acetato potésicos

38,~ El proceso de reivindicacidn 1, carscterizado porque
| la sal es acetato sédico.

48.,- Se reivindica por \ltimo como objeto sobre el que ha

de recser la Fatente de Inéencién que se solicitas

| "PROCESO DE NITRACION DE METIL 2-FURIL CETONA PARA PRODUCIH
: METIL 5«-NITRO-2-FURIL CETONA, QUE INCIUYE EL TRATAMIENTO DE 1A METIL 2
{ ~FURIL CETONA CON UNA MEZCIA NITRADORA FORMADA POR ACTIDO NITRICO Y AN~
i HIDRIDO ACETICO PARA FORMAR UN INTERMEDIO DE NITRACION".

Todo conforme se reivindica en la presente Memoria que congd

ta de seis péginas mecanografiadas.
Madrid, 22 de enero de 1.960
ALFONSO UNGRIA
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