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MEMORIA DESCRIPTIVA

para so l ic i ta r  PATENTE DE INVENCION por 20 anos

A nombre le ROUSSEL-UCLAF

Francia

por: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS 

DE ACETOFENONA"

(Clase Internacional C07c, C14c)



La presente invención se re fie re  a un 

procedimiento para preparar nuevos derivados de 

acetofenona, de fórmula general I :

donde y R representan un átomo de hidrógeno,

R representa un átomo de cloro y R̂  representa e l 

grupo h idroxilo, o bien R^, Rg y R  ̂ representan un 

15 átomo de hidrógeno y Rj representa e l grupo n itro ,

o bien R̂  y representan un átomo de cloro y Rg 

y R  ̂ representan un átomo de hidrógeno.

Los compuestos de fórmula general I  e s­

tán dotados de notables propiedades an tibacteria- 

20 ñas y germicidas que le s  hacen aptos para u t i l iz a ­

ción como biocidas in d u str ia le s , para luchar contra 

la s  bacterias y lo s  gérmenes que pueden d esarro llar 

se en la s  aguas procedentes de l a  fabricación  de 

diversos produotos in d u str ia le s .

25 En p articu lar , lo s  compuestos I  son con-
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venientes para e v ita r  y eliminar l a  formación de lo 

dos microbianos en lo s  c ircu ito s de papelería, o 

para e l tratamiento de la s  p ie le s , líqu idos de cur 

tido  vegetales y cueros.

5 Los ensayos efectuados en presencia de

m ateriales ta le s  como pasta de papel y cola de r e s i­

na, en condiciones análogas a l a s  u tiliza d a s  en la  

p ráctica , permiten poner en evidencia l a s  propieda­

des biocidas de lo s  compuestos de fórmula general 

10 I.

El procedimiento para preparar lo s  nuevos 

derivados de acetofenona de fórmula general I ,  obje­

to de la  invención, se caracteriza  por hacer reac- . 

cionar un compuesto de fórmula general l i s  

15

20

donde R^, Rg, R  ̂ y R  ̂ tienen e l  sign ificado antes 

citado, con un n itr ito  de alcoh ilo , para obtener 

e l compuesto deseado.

25 En una forma de realización  actualmente
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preferida se u t i l iz a  e l  n itr ito  de isoprop ilo , y se 

trab a ja  en presencia de un disolvente orgánico, t a l  

como éter su lfú rico , y en presencia de ácido c lor­

hídrico gaseoso.

La invención tiene igualmente por objeto 

un procedimiento para preparar composiciones b io c i-  

das in d u str ia le s , caracterizado por poner en forma 

conveniente para e l  empleo de ta le s  compuestos como 

biocidas in d u stria le s l a  materia ac tiv a  constitu ida 

por a l  menos compuestos de fórmula general I " :

donde representa un átomo de hidrógeno y Rg re­

presenta e l grupo n itro  o e l grupo metoxi, o bien 

R  ̂ representa un átomo de cloro o e l  grupo hidrox^ 

lo y Rg representa e l grupo n itro , e l grupo metoxi, 

un átomo de cloro o e l  grupo acetoxi.

Los compuestos de fórmula general I" pue 

den ser u tilizad o s para co n stitu ir  l a  materia ac­

t iv a  de composiciones b iocidas in d u str ia le s .
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E stas composiciones pueden presentarse en 

forma de polvos, granulados, suspensiones, emulsio­

nes, soluciones, que contienen l a  materia activa , 

por ejemplo en mezcla con un vehículo y/o un agen­

te tensioactivo aniónico, catiónico o no iónico que 

asegure, entre o tras cosas, una dispersión  uniforme 

de l a s  sustancias de l a  composición. El vehículo 

u tilizado  puede ser un líquido t a l  como agua, alco­

hol, hidrocarburos u otros d isolventes orgánicos, 

un aceite  mineral, animal o vegetal, o un polvo t a l  

como ta lc o , a r c i l la s ,  s i l ic a to s  o Kieselguhr.

Las composiciones só lid a s , presentadas en 

forma de polvo para espolvorear, polvos humecta- 

b les o granulados, pueden ser preparadas por t r i tu  

ración del compuesto activo con un sólido in erte, 

o por impregnación del soporte sólido con una solu 

ción del principio activo en un disolvente que lue­

go es evaporado. Contienen de preferencia de 10 a 

100% en peso de materia ac tiv a .

Como composición biocida se u t i liz a rá , 

por ejemplo, un polvo humectable que contiene, en 

peso, 25% de compuesto de fórmula I ' ,  15% de Eka- 

persol "S" (métán^dinaftil-disulfonató,'..sódico'-),.

0,5% de Brecolane N.V.A. (alcohilnaftalensulfonato 

sódico), 34,5% de Zeosil 39 ( s í l ic e  hidratada sin
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té-tica obtenida por precip itación) y 25% de Yerco- 

ry l "S" (caolín  co lo id a l) .

Los ejemplos sigu ien tes ilu stran  la  in­

vención sin  lim ita r la .

Ejemplo 1 .-  Preparación de 3 ^ -d ic lo ro -U ^ -iso n i-  

tro so -4-hidroxiacetofenona.

Se introducen 35,4 g de 3^-d ic lo ro-4-h i 

droxiacetofenona (preparada según e l  método descri 

to  por H.L. Hansen, J .  Am. Chem. Soc. 59, 280,

1937) en 170 cm̂  de é te r su lfú rico , se hace pasar 

una corriente de ácido clorhídrico anhidro durante 

15 min, se introduce en 1 hora, siempre bajo co­

rriente de ácido clorh ídrico , una solución de 18 ,6  

g de n itr ito  de isopropilo  en 62 cip̂  de é ter su lfú  

r ico , se deja borbotear e l ácido clorhídrico duran 

te 2 horas, se deja 1 hora en reposo, se elimina 

e l exceso de ácido clorhídrico bajo presión reduci 

da, se recoge en 300 cm̂  de é te r, se lava con agua, 

se seca con su lfato  sódico, se concentra á sequedad 

bajo presión reducida a 50^0. Por re c r ista liz ac ió n  

en cloruro de metileno se obtienen a s í  29 ,3  g de 

3 - d ic lo r o - ^  -isonitroso-4-hidroxiacetofenona

que funde a 202se.

A n álisis : CgH^ClgNO  ̂ = 234,038

Calculado,i% : C, 41,06; H, 2,15; Cl, 30,3; N, 5,98 

Hallado % s C, 41,3 ; H, 2,3 ; Cl, 30,0; N, 6

6 -
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Ejemplo 2 .-  Preparación de tAJ-cloro- - iso n itro- 

so-4-nitroacetofenonac

Se introducen en 300 cm̂  áe é ter su lfú ri 

co 58,6 g de 4 -n itro -^-c lo roaceto fen on a p re p a ra  

5 da según e l método descrito  por N. Sugimoto y otros, 

Pharm.Bull. (Hapén) 1, 358-9 (1953 )J7 , se hace pa­

sar una corriente de ácido clorhídrico anhidro du­

rante 15 min, se introducen en 2 horas 31 g de n i-
-

t r i to  de isopropilo y 100 om de éter su lfú rico , se 

10 a . j a  2 horas a temperatura ambiente bajo corriente

áe áciáo c lorh ídrico , se añaden 100 cm̂  de é ter su l 

fú rico , se deja reposar durante 17 horas a tempera 

tura ambiente, se concentra hasta sequedad bajo pre 

sién reducida a 40^0. Por c r ista liz ac ió n  con cloru 

15 ro de metileno se obtienen 28 g d ei^-c loro-(jU '-iso

n itro so -4-nitroacetofenona, que funde a 151^0 . 

A n álisis : CgH^ClNgO  ̂ = 228,597

Calculado, % : C, 42,03; H, 2,20; N, 12,25; Cl, 15,51 

Hallado , % s C, 41,9  ; H, 2,0 ; N, 12,2 ; Cl, 16,4 

20 Ejemplo 3 .-  2 ,5 ,^A ¿-tric lo ro-^A /-ison itro soaceto fe- 

nona.

Se introducen 33 g de 2 ,5 ,U ^ -tric lo ro ace- 

tofenona en 100 cm̂  de é te r, se hace pasar una co­

rrien te de ácido clorhídrico anhidro durante 15 min, 

25 se introduce en 1 hora, siempre bajo corriente de
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ácido clorhídrico, una solución de 15)7 g de n i t r i ­

to de isopropilo  en 25 cm̂  de é te r, se deja borbo­

tea r  e l ácido clorhídrico durante 2 horas a tempe­

ratura ambiente, y se deja reposar durante una no- 

5 che. Se lava con agua la  solución obtenida, se seca 

sobre su lfato  sódico, se f i l t r a  y se d e s t i la  hasta 

sequedad bajo presión reducida. Se p u rifica  e l re­

siduo por re c r ista liz ac ió n  en é ter de petróleo, y 

se obtienen 13,5 g de 2 , 5? - tr ic lo ro -  - iso n i-

qo troso-acetofenona que funde a 125-C, en forma de

c r is t a le s  blancos solubles en cloroformo, etanol y 

é te r, poco solubles en agua.

A n álisis : CgH^CljNOg = 252,49

Calculado, : C, 38,06; H, 1,60; Cl, 42,13; N, 5,55 

15 Hallado, % : C, 38,3 ; H, 1,7 ; Cl, 42,4 ; N, 5,7

La 2 ,5 ,^ -tr ic lo ro ace to fen o n a  u tilizad a  

como producto de partida se prepara de l a  manera s i  

guiante s

Se hace borbotear una corriente de cloro 

20 en 240 g de 2 , 5-dicloroacetofenona, y se calien ta 

a 130SC. Se r e c t i f ic a  e l.líq u id o  formado bajo pre­

sión reducida, y se obtienen 326 g de una mezcla de 

2,5,\A<?,u^-tetraoloroacetofenona, 2 , 5 , ^  , ^ -

pentacloroacetofenona y 2 , 5 ,^ - tr io lo ro a c e to fe n o n a . 

25 Por cromatografía de 143 g de l a  mezcla, en gel de
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s í l ic e ,  eluyendo con una mezcla de ^exano y benceno 

(7- 3 ), se a ís lan  26 g de 2 , 5 ,^ - fr ic lo ro a c e to fe n o -  

na en forma de c r is ta le s  blancos solubles en cloro­

formo y benceno, que funden a 50^0.

5 Estudio de l a  actividad biocida de l a  3,

-d icloro-W  -ison itro so -4-hidroxiacetofenona 

(compuesto A) y de la  ^ - c lo r o -  -ison itro so -4-n i- 

troacetofenona (Compuesto B).

La inhibición del ensayo de bacterias

10 (Aerobacter aerogenes) cultivadas en un medio de pas

ta  de papel enriquecido en tóxico r e f le ja  l a  e fic a  

c ia  biocida del compuesto.

Se u t i l iz a  pasta  de papel en suspensión 

acuosa a 12 ,5  g / l i t r o ,  con cola de resin a .

15 Se efectúa la  contaminación con una sus­

pensión de b acterias (Aerobacter aerogenes) y se 

t r a ta  con e l producto a  estu d iar, en concentracio­

nes de 50 y 25 ppm. Hay dos repeticiones por concen 

tración .

2o Se almacena e l  medio a  estud iar durante

48 horas a 35^0. Se efectúa e l  recuento de lo s  gér­

menes antes del tratamiento con e l  producto a e s­

tu d iar, y luego 1 , 4 y 7 horas t r a s  e l  tratamien­

to .

25 Los resultados se expresan como tanto por
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ciento de disminución del número de gérmenes, tenien 

do en cuenta un control sin  t r a ta r .

Estos ensayos se efectúan en paralelo con 

e l P iror 101 o . -bromoacetilacetato de e t i lo .

5 Los resu ltados experimentales obtenidos

se resumen en l a  ta b la  sigu ien te .

Compuesto A Piror 101

50 ppm 1 H 97,5 15,7

4 H 99,2 99,2

7 H 99,7 100

1 H 89,2 11,9

25 ppm 4 H 92,0 79,5

7 H 95,1 96,5

Compuesto B P iror 101

1 H 94,3 7,4

50 ppm 4 H 100 86,3

7 H 100 100

1 H 70,8 5,0

25 ppm 4 H 95,3 86,5

7 H 97,7 98,3
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La presente so lic itu d  que corresponde a 

l a  presentada en Francia, con fecha 26 de Mayo de 

1.971, bajo e l  Numero 71-19048, se acoge a lo s  be­

n efic io s del Artículo 51 del vigente Estatuto so- 

5 bre Propiedad In du stria l.

10

-  REIVINDICACIONES -

15

Los puntos de invención, propia y nueva, 

que se presentan para que sean objeto de e sta  so­

lic itu d  de Patente de Invención en España por VBIN 

20 TE años, son lo s  sigu ien tes!

1 .-  Procedimiento para preparar nuevos 

derivados de acetofenona de fórmula general 1 :

1 6 . 6.72 11



(I)

donde R̂  y representan un átomo de hidrógeno, Rg 

representa un átomo de oloro y R3 representa e l gru 

po hidroxilo , o bien R^, R  ̂ y R  ̂ representan un áto  ̂

mo de hidrógeno y R  ̂ representa e l  grupo n itro , o 

bien R̂  y R  ̂ representan un átomo de cloro y Rg y R  ̂

representan un átomo de hidrógeno, caracterizado por 

hacer reaccionar un compuesto de fórmula general I I :

donde R^, Rg, R3 y R4 tienen e l sign ificado  antes c i­

tado, con un n itr ito  de a lcoh ilo , para obtener e l com 

puesto deseado.

2 .-  Procedimiento para preparar nuevos de­

rivados de acetofenona.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que 

antecede y para lo s  fin es que se han especificado.

-  12 -
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Esta Memoria consta de trece hojas e sc r ita s  

a máquina por una so la  cara.

5

25 SET. 1974
Madrid,

P.A.

A !be^o ,d^E L záburu
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