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@ Verfahren zur Herstellung von Kristallen eines Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophe-
nons mit hoher Schiittdichte und verbesserten Fliesseigenschaften.

@ Die vorliegende Erfindung offenbart ein Verfahren zur

Herstellung von Kristallen eines Schwefelsauresalzes
des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons mit hoher Schutt-
dichte und verbesserten Fliesseigenschaften, beinhaltend
einen Schritt, in dem 3-Amino-2-hydroxyacetophenon der
Formel (1)

0 OH

o NH,, (1)

oder ein Halogenwasserstofisalz davon in einem Losungs-
mittel mit Schwefelsaure behandelt wird.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von Kristallen eines Schwe-
felsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons, das als pharmazeutisches Zwischenprodukt
natzlich ist.

Es wurden mehrere Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder eines sauren
Additionssalzes davon vorgeschlagen. Die japanische Patentveréffentiichung KOKAI Nr. 95 144/1991 of-
fenbart zum Beispiel ein Verfahren, wie es in dem untenstehenden Reaktionsschema 1 definiert ist. Die-
ses Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon weist eine ausgezeichnete Regiose-
lektivitat bei der Einfihrung der Acetyl- und der Nitrogruppe auf und ist daher gegenuber herkdmmli-
chen Verfahren vorteilhaft.

. i |
Acctylierung* !
!
o O-COCH; [
Fries- i
] .
Umlagerung i Reaktionsschema 1
X X I
Nitrierung i
COCH, C;N COCH, :
o oM

katalytische
Reduktion

(HX) - HyN /@\cocu, t
H |

Wie aus dem obigen Reaktionsschema klar ersichtlich ist, reagiert das so erhaltene 3-Amino-2-hydro-
xyacetophenon mit dem Halogenwasserstoff, der aus der katalytischen Reduktion entstanden ist, unter
Bildung eines Halogenwasserstoffsalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons. Die Kristalle des Halo-
genwasserstoffsalzes ergeben bei der Isolierung einen geringen Ertrag der Reinigungsverfahren, ein-
schliesslich Filtration und Trocknung, sowie der Umflllverfahren. Fur die industrielle Anwendung wurden
verbesserte Eigenschaften der Kristalle gefordert.

Die japanische Patentverdffentlichung KOKAI Nr. 85 144/1991 schlagt auch ein Verfahren zur Neutra-
lisation des Halogenwasserstoffsalzes vor, um das freie 3-Amino-2-hydroxyacetophenon zu erhalten.
Das freie 3-Amino-2-hydroxyacetophenon selber ist jedoch unbesténdig, ausserdem erfordert das vorge-
schlagene Verfahren einen weiteren zeitraubenden, qualitdtsvermindernden und ineffizienten Arbeits-
schritt, d.h. das Einengen des Lésungsmittels.

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein einfaches und effizientes Verfahren zur
Herstellung von Kristallen eines Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons zur Verti-
gung zu stellen, wobei diese fir die industriellen Zwecke leicht handhabbar sind und eine hohe Schitt-
dichte und verbesserte Fliesseigenschaften haben. Dieser und andere Gegenstédnde und Effekte der
vorliegenden Erfindung werden aus der folgenden Beschreibung ersichtlich werden.

Die Edfinder haben Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon mittels katalytischer
Reduktion von Hydroxy-3-nitroacetophenonen untersucht. Als Ergebnis der grundlichen Untersuchungen
haben sie nun gefunden, dass Kristalle eines Salzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons, die durch
Behandeln von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder des Halogenwasserstoffsalzes davon mit Schwe-
felsaure erhalten werden, eine hohe Schittdichte und vorteilhafte Fliesseigenschaften autweisen, wo-
durch die Schwierigkeiten der Verfahren des Standes der Technik behoben werden kénnen. Die vorlie-
gende Erfindung wurde durch diesen Befund und weitere Studien vervollstandigt.
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Entsprechend stelit die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Kiistallen eines Sal-
zes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons mit hoher Schittdichte und verbesserten Fliesseigenschaften
zur Verfligung, wobei 3-Amino-2-hydroxyacetophenon der Formel (1)

0 OH

NH
O 2

oder ein Halogenwasserstoffsalz davon in einem Loésungsmittel mit Schwefelsaure behandelt wird, um
ein Schwefelsauresalz der Verbindung der Formel (1) zu erhalten.

Die vorliegende Erfindung wird hier im Folgenden in Einzelheiten beschrieben.

Das als Ausgangsmaterial fur die Behandlung dienende 3-Amino-2-hydroxyacetophenon (1) oder sein
Halogenwasserstoffsalz, d.h. das Edukt, kann durch katalytische Reduktion einer Nitroverbindung der
Formel (2)

O OH
@)

X

erhalten werden, wobei X ein Halogen- oder Wasserstoffatom darstellt.

Die katalytische Reduktion wird in der Regel in einem Lésungsmittel durchgefuhrt. Typische Beispiele
fiir das in der Reaktion verwendete Losungsmittel schliessen ein: Alkohole wie die niederen Alkanole
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, darunter Methanol, Ethanol und Isopropanol; aromatische Kohlenwasser-
stoffe wie Benzol, Toluol, Xylol und Ethylbenzol; halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
Chioroform und Tetrachiorkohlenstoff; Ether wie Tetrahydrofuran, Dioxan und Diethylether; N,N-Dime-
thylformamid, Essigsaure, Essigsaureanhydrid, Wasser; und eine Mischung aus mindestens zwei von
diesen. Alkohole, aromatische Kohlenwasserstoffe und eine Mischung aus zwei oder mehreren davon
sind bevorzugt.

Die Menge des Losungsmittels betragt in der Regel 2 bis 10 Gramm, bevorzugt 3 bis 6 Gramm pro
Gramm der Nitroverbindung (2).

Beispiele fir Katalysatoren, die fur die katalytische Reduktion nltzlich sind, schliessen ein: Palladium
auf Kohle, Palladiumschwarz, Palladium auf Alox, Palladium auf Kieselgel, Palladium, Platindioxid, Platin
auf Kohle, Nicke! und Raney-Nickel. Die Menge an Katalysator betragt, als Verhaltnis trockenes Metal!
zu Nitroverbindung (2) betrachtet, in der Regel 0,001 bis 1 Gewichtsprozent, bevorzugt 0,01 bis 0,25
Gewichtsprozent.

Die Reaktion wird in einer Atmosphéare von Wasserstoff bei normalem oder erhohtem Druck durchge-
fihrt, z.B. bei einem Uberdruck von 0 bis 20 bar; der Druck ist aber nicht auf diesen Bereich be-
schrankt.

Die Reaktionstemperatur ist in der Regel etwa _20°C bis 100°C, bevorzugt etwa 10°C bis 60°C.

Diese Reaktion ergibt 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder sein Halogenwasserstoffsaiz.

Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysator in der Regel entfernt, d.h. nach der katalytischen
Reduktion aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt, 2.B. durch Filtration. Falls das in der Reaktion ver-
wendete Lésungsmittel Wasser als ein hauptsachliche oder wesentliche Komponente enthalt, wird der
Katalysators entfernt, indem das Reaktionsgemisch direkt filtriert wird. Wenn X in der Nitroverbindung
(2) ein Halogenatom ist und das in der katalytischen Reduktionsreaktion verwendete Lésungsmittel ein
nichtwasseriges Lésungsmittel wie ein Alkohol, ein aromatischer Kohlenwasserstoff oder etwas Ahnii-
ches ist, in dem das Halogenwasserstoffsalz im Wesentlichen nicht geldst ist, wird eine Base zugege-
ben, um das 3-Amino-2-hydroxyacetophenon vor der Entfernung des Katalysators in dem L&ésungsmittel



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 691 112 A5

zu ldsen. Im letzeren Fall wird anstelle des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons ein anorganisches Haloge-
nid wie etwa ein Alkalimetall- oder Ammoniumhalogenid, z.B. Natriumchlorid, Ammoniumchlorid und Ka-
liumbromid, aus der Reaktionsldsung ausgefallt. Nach der Behandlung mit der Base konnen der Kataly-
sator und das ausgefélite anorganische Halogenid gleichzeitig entfernt werden, z.B. durch Filtration.

Basen, die zur Léslichmachung des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons in nichtwésserigen Lésungsmit-
teln nuatzlich sind, schliessen z.B. ein: Alkalimetalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und
Lithiumcarbonat; Erdalkalimetallcarbonate wie Magnesiumcarbonat und Calciumcarbonat; Alkalimetallhy-
drogencarbonate wie Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat und Lithiumhydrogencarbonat;
Erdalkalimetallhydrogencarbonate wie Magnesiumhydrogencarbonat und Calciumhydrogencarbonat; Al-
kalimetallcarboxylate wie Natriumacetat, Kaliumacetat, Lithiumacetat, Natriumpropionat, Kaliumpropionat
und Lithiumpropionat; Erdalkalimetallcarboxylate wie Magnesiumacetat, Calciumacetat, Magnesiumpropi-
onat und Calciumpropionat; Alkalimetallhydroxide wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und Lithiumhyd-
roxid; Erdalkalimetallhydroxide wie Magnesiumhydroxid und Calciumhydroxid; Alkylamine wie Triethyl-
amin und Diethylamin; Pyridine wie Pyridin und Picolin, Ammoniak. Wegen der leichten Entfernung des
abgesetzten anorganischen Halogenides sind Natriumacetat, Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat
und Ammoniak bevorzugt. Die Menge der Base sollte ausreichend sein, um das 3-Amino-2-hydroxyace-
tophenon in dem Losungsmittel aufzuldsen, und betragt 0,1 bis 3 Aquivalente, bevorzugt 0,5 bis 1.2
Aquivalente.

Die Zugabe der Base wird bei einer Temperatur durchgefihrt, die in der Regel im Bereich von -20:C
bis 100°C beziehungsweise bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels liegt, und bevorzugt
zwischen 10°C und 60°C liegt.

Die Entfernung des Katalysators wird in der Regel bei einer Temperatur durchgefihrt, die im Bereich
von ungefahr — 20°C bis 100°C beziehungsweise bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels
liegt. und bevorzugt zwischen 10°C und 60°C liegt.

Die Ldsung von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder seinem Halogenwasserstoffsalz kann nach der
katalytischen Reduktion und/oder der Entfernung des Katalysators der Behandlung mit Schwefelsaure
unterzogen werden.

Obwohl das so erhaltene 3-Amino-2-hydroxyacetophenon (1) oder sein Halogenwasserstoffsalz durch
Destillation, Umkristallisation oder eine andere Behandlung isoliert werden kann, wird die Reaktionslo-
sung nach der Entfernung des Katalysators in der Regel als Ausgangsmaterial verwendet, das erfin-
dungsgemass in einem Losungsmittel mit Schwefelsdure behandelt wird.

Die Nitroverbindung (2) ist bekannt und kann zum Beispiel gemass dem in der japanischen Patent-
verodffentlichung KOKAI Nr. 95 144/91 offenbarten Verfahren hergestellt werden, dessen vollstandige Be-
schreibung hier durch Bezugnahme eingeschlossen sein soll.

Die Kristalle des Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons, die eine hohe Schtt-
dichte aufweisen und besser fliessen, werden durch Behandeln von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon
oder seines Halogenwasserstoffsalzes mit Schwefelsaure in einem Losungsmittel erhalten.

Die verwendete Schwefelsdure ist eine 30%ige bis 98%ige oder rauchende Schwefelsdure, bevorzugt
ist sie 70%ig bis 98%ig.

Ein allgemeines Verfahren, um 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder sein Halogenwasserstoffsalz mit
Schwefelsaure zu behandeln, beinhaltet das Zugeben von Schwefelsaure zu einer Ldsung, Suspension
oder Aufschldammung von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder seinem Halogenwasserstoffsalz in einem
Lésungsmittel, damit das 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder sein Halogenwasserstoffsalz mit der
Schwefelsaure in Kontakt kommt.

Typische Beispiele fur das verwendete Losungsmittel schliessen ein: Alkohole wie Methanol, Ethanol
und lIsopropanol; aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol und Ethylbenzol; halogenier-
te Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff; Ether wie Tetrahydrofu-
ran, Dioxan und Diethylether; N,N-Dimethylformamid, Essigsaure, Essigsaureanhydrid, Wasser; und eine
Mischung aus zwei oder mehreren von diesen.

Die Menge der Schwefelsaure betragt in der Regel etwa 1 bis 10 Mole, bevorzugt etwa 2 bis 4 Mole
pro Mol 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder seines Halogenwasserstoffsalzes.

Die Menge Lésungsmittel hangt von der Art des Lésungsmittels ab, das fur den Arbeitsschritt der
Schwefelsdurebehandlung verwendet wird, wird aber zweckmaéssig innerhalb eines Bereichs gewahit,
der im Allgemeinen zwischen dem 2- und 10-fachen des Gewichts des zu behandelnden 3-Amino-2-hy-
droxyacetophenons oder Halogenwasserstoffsalzes davon liegt.

Die Behandlungstemperatur liegt im Alilgemeinen im Bereich von etwa —20°C bis 100°C beziehungs-
weise bis zum Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmittels, eher bevorzugt in einem Bereich zwischen
etwa 10°C und 60-C.

Die fur die Behandlung mit Schwefelsaure verwendbaren Reaktionsbehélter unterliegen keiner beson-
deren Beschrankung. ausser dass die Losung, Suspension oder Aufschlammung des 3-Amino-2-hydro-
xyacetophenons oder Halogenwasserstoffsalzes davon gertihrt werden kann und Schwefelsaure zuge-
geben werden kann.

Nach der Zugabe der Schwefelsdure kann die mit Schwefelsdure behandelte Mischung wahrend 1
bis 3 Stunden alterngelassen werden.

Im Allgemeinen kristallisiert das Schwefelsauresalz des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons aus.
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Falls jedoch die Behandlung mit Schwefelsaure in Wasser oder einem Wasser als eine hauptséchii-
che Komponente enthaltenden Lésungsmittel eine ungeniigende Ausfallung der Kristalle des Schwefel-
sauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons ergibt, d.h. wenn die Menge ausgefallener Kristalle
gering ist, kann zur Beschleunigung der Kristallisation vor, wahrend oder nach der Behandlung mit
Schwefelsaure ein Losungsmittel zugegeben werden, in dem das Schwefelsduresalzes des 3-Amino-2-
hydroxyacetophenons eine geringe Laslichkeit hat, zum Beispiel ein Alkohol oder ein Ether wie Tetrahy-
drofuran.

Ein anderes mogliches Verfahren ist das azeotrope Entfernen des Wassers mit einem anderen Lo-
sungsmittel. Dieses Verfahren ist jedoch weniger glnstig, weil es energieaufwendig und zeitraubend ist.

Es ist bevorzugt, dass das Losungsmittel im Wesentlichen aus einem Alkohol oder einem Kohlenwas-
serstoff besteht oder einen Alkohol oder Kohlenwasserstoff als eine Hauptkomponente enthalt (wobei
der Alkoho! oder der Kohlenwasserstoff in der Regel zu mindestens 70 Gewichtsprozent vorhanden ist).

Die Kristalle des Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons, die durch die Behand-
lung mit Schwefelsaure erhalten werden, werden von dem Lésungsmittel abgetrennt, z.B. durch Filtrati-
on. Trennung bei einer tieferen Temperatur ist im Hinblick auf eine héhere Ausbeute an Kristallen be-
vorzugt. Bei der industriellen Anwendung wird die Abtrennung in der Regel bei einer Temperatur von
etwa — 20°C bis 20°C durchgefihrt.

Die Filtration der Kristalle des Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons kann durch
Filtration unter vermindertem Druck, Druckfiltration oder Filtration bei Normaldruck durchgeflhrt werden.
Die Filtration unter Druck und die Filtration durch Zentrifugation sind industriell bevorzugt.

Die von dem Lésungsmittel durch Filtration abgetrennten Kristalle kénnen durch Verfahren getrocknet
werden, die dem Fachmann gelaufig sind, zum Beispiel das Trocknen unter Vakuum oder das Trocknen
im Luftstrom.

Die so erhaltenen Kristalle des Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons haben eine
hohe Schiittdichte. In der Beschreibung und den Anspriichen wird der Wert der Schiittdichte der Kristal-
le einer Verbindung als Kehrwert der gewohnlichen Dichte, durch (Volumen der Kiistalle einer Verbin-
dung)/(Gewicht der Kristalle bei dem Volumen), ausgedriickt. Daher bedeutet ein tieferer Wert eine ho-
here Schuttdichte und ein hoherer Wert eine tiefere Schittdichte. Der Wert fur die Kristalle des Schwe-
felsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons betragt in der Regel etwa 0,5 bis etwa 10 ml/g,
bevorzugt etwa 0,5 bis etwa 6 ml/g, eher bevorzugt etwa 0,5 bis etwa 4 ml/g, wenn das Gewicht eines
bestimmten Volumens der Verbindung gemessen wird. Die Kristalle haben auch bessere Fliesseigen-
schaften gegeniber dem Hydrochlorid oder einem anderen Salz und haben einen Schttwinkel der
durch ein Schittverfahren gemessen wird (z.B. durch Verwendung eines PT-N-Messgerates fur den,
Schiittwinkel, hergestellt von Hosokawa Micron Kabushikigaisha, und eines FK-Messgerates, hergestellt
von Tsutsui Rikagaku Kikai Kabushikigaisha) und in der Regel nicht mehr als 60 Grad betragt, bevor-
zugt nicht mehr als 55 Grad, eher bevorzugt nicht mehr als 50 Grad, wenn mit einem Ublichen Messge-
rat fur den Schittwinkel gemessen wird.

Wie oben besprochen kann das Verfahren der vorliegenden Erfindung Kristalle eines Schwefelsaure-
salzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons liefern, die eine hohe Schiittdichte haben und besser fiies-
sen, und die als ein Zwischenprodukt fur Pharmazeutika nitzlich sind. Die vorliegende Erfindung ist in-
dustriell vorteilhaft, weil das Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons in einer bemer-
kenswert hohen Produktivitat und nach einem einfachen Verfahren erhalten wird.

BEISPIELE

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter beschrieben, ist aber nicht auf
diese Beispiele beschrankt.

Die in den folgenden Beispielen verwendeten Nitroverbindungen (2) wurden gemass dem in der japa-
nischen Patentverdffentlichung KOKAI Nr. 95 144/1991 offenbarten Verfahren synthetisiert.
Beispiele 1 bis 8

Herstellung des Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons

(1) 40 ¢ 5-Chlor-2-hydroxy-3-nitroacetophenon und 1,75 g 5% Palladium auf Kohle (Wassergehalt:
55%) wurden zu 200 g von jedem der in Tabelle 1 angegebenen Losungsmittel zugegeben und die Mi-
schung der katalytischen Reduktion in einer Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck und einer Tempe-
ratur zwischen 25°C und 50°C unterworfen. Zum Zeitpunkt, da die Volistandigkeit der katalytischen Re-
duktion durch Hochleistungs-Flissigchromatographie festgestellt wurde (Saule SUMIPAX ODS A-212,
hergestellt durch Sumika Chemical Analysis Service Ltd., mobile Phase 20 mM K2POs in H2O/CH3CN
55/45), war die Reaktionsmischung eine Aufschlammung des Hydrochlorids des 3-Amino-2-hydroxyace-
tophenons. in jedem der Beispiele 1 bis 8 wurde der Reaktionsmischung eine der in Tabelle 1 aufge-
fihrten Basen in einer Menge von 0,9 Aquivalenten bezlglich der Nitroverbindung (2) zugegeben. Nach
30minutigem Rihren bei 50°C wurden der abgelagerte Katalysator und das anorganische Halogenid
durch Filtration entfernt.
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(2) Nach tropfenweiser Zugabe von 56,1 g 98%iger wasseriger Schwefelsdure zum Filtrat bei einer
Temperatur von 50°C (ber einen Zeitraum von einer Stunde wurde die Mischung wéhrend einer Stunde
bei derselben Temperatur gehalten und dann aliméhlich auf 0°C abgekihlt. Die so abgeschiedenen
Kristalle wurden bei einer Temperatur von 0°C abfiltriert. Die abgetrennten Kristalle wurden unter ver-
mindertem Druck getrocknet, die Schiittdichte der Kristalle wurde unter Verwendung eines Messzylin-
ders gemessen und der Schittwinkel als Mass fur die Fliesseigenschaften unter Verwendung eines
Messgerates fur den Schittwinkel, das von Tsutsui Rikagaku Kikai Kabushikigaisha hergestellt worden
war, gemessen. Die Ergebnisse der Messung sind in Tabelle 1 gezeigt.

[Tabelle 1]

Bei- Losungs- Basen Ausbeute Schittdichte Schiittwinkel
spiele mittel an Kiristallen (%) (ml/g) der Kristalle
1 Ethanol NaOAc 80 2,0 38

2 Ethanol NaHCO3 78 2,4 42

3 Ethanol 20% wass. NaHCO3 70 2,6 46

4 Ethanol 28% wiss. NH3 73 2,6 46

5 Methanol NaOAc 58 2,5 45

6 Methanol NaHCO3 54 2,7 44

7 i-PrOH NaOAc 79 2,6 41

8 i-PrOH NaHCO3 76 2,7 43

Beispiel 9

(1) 34 g 2-Hydroxy-3-nitroacetophenon und 1,75 g 5% Palladium auf Kohle (Wassergehalt 55%) wur-
den zu 200 g Ethanol zugegeben und die Mischung wurde der katalytischen Reduktion in einer Atmos-
phare von Wasserstoff bei Normaldruck und einer Temperatur von 25°C unterzogen. Nach Beendigung
der katalytischen Reduktion wurde der Katalysator durch Filtration bei 40°C entfernt.

(2) Nach tropfenweiser Zugabe von 56,1 g 98%iger wasseriger Schwefelsaure wahrend einer Stunde
bei 40°C zum Filtrat wurde die Mischung bei derselben Temperatur fir eine Stunde belassen und dann
allmahlich auf 0°C abgeklihit, wobei sich Kristalle ablagerten. Die abgelagerten Kristalle wurden bei ei-
ner Temperatur von 0°C abfiltriert. Die abgetrennten Kristalle wurden unter vermindertem Druck getrock-
net. Die Ausbeute betrug 38,4 g, die Schittdichte der erhaltenen Kristalle betrug 2,1 {(ml/g) und der
Schuttwinkel war 40 Grad.

Vergleichsexperimente 1 bis 3

Herstellung von 3-Amino-2-hydroxyacetophenon-Hydrochlorid

Das Verfahren von Beispiel 1 (1) wurde wiederholt, ausser dass jede der in Tabelle 2 angegebenen
Basen zur Reaktionslésung zugegeben wurde. Nach tropfenweiser Zugabe von 28,9 g 35%iger wéasseri-
ger Salzsdure zum so erhaltenen Filtrat wahrend 1 Stunde bei derselben Temperatur von 50°C wurde
die Mischung wahrend einer Stunde bei derselben Temperatur gehalten und dann allméahlich auf *C
abgekiihlt, wobei Kristalle abgelagert wurden. Die abgelagerten Kristalle wurden bei der Temperatur von
0°C abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Die Schuttdichte der Kristalle und der Schutt-
winkel als Mass fir die Fliesseigenschaften wurden gemessen. Die Ergebnisse der Messung sind in Ta-
belle 2 gezeigt.

[Tabelle 2]

Ver- Ldsungs- Basen Ausbeute Schuttdichte Schiittwinkel
suche mittel an Kristallen (%) (ml/g) der Kiristalle
1 Ethanol NaOAc 76 9,8 68

2 Ethanol NaHCO3 78 10,8 69

3 Ethanol Mg(OH)2 77 9,2 65
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Beispiel 10

Eine Aufschiammung, bestehend aus 20 g 3-Amino-2-hydroxyacetophenon-Hydrochlorid und 100 g
Ethanol, wurde in ein Reaktionsgefass eingeftillt und auf eine Temperatur von 50°C aufgeheizt. Nach
tropfenweiser Zugabe von 98%iger wasseriger Schwefelsaure zur Aufschlammung bei einer Temperatur
von 50°C wurde die Mischung fir eine Stunde bei einer Temperatur von 50°C gelassen und dann all-
mahlich auf 2°C abgekiihlt. Die Kristalle wurden bei einer Temperatur von 2°C abfiltriert und unter ver-
mindertem Druck getrocknet. Die Schiittdichte der Kristalle und der Schiittwinkel als Mass fir die Fliess-
eigenschaften wurden gemessen. Es ergaben sich eine Schittdichte der Kristalle von 3,1 (mi/g), ein
Schittwinkel von 51 Grad und eine Ausbeute 1 von 85%.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Hersteliung von Kristallen eines Salzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons, die
eine im Vergleich zu seinem Halogenwasserstoffsalzen hohe Schiittdichte und/oder verbesserte Fliess-
eigenschaften aufweisen, das einen Schritt beinhaltet, in dem 3-Amino-2-hydroxy-acetophenon der For-
mel (1),

0 OH

NH
O 2
(1)

oder ein Halogenwasserstoffsalz davon in einem Losungsmittel mit Schwefelsaure behandelt wird, um
ein Schwefelsauresalz der Verbindung der Formel (1) zu erhalten.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder Halogenwasserstoff-
salz davon 3-Amino-2-hydroxyacetophenon oder das Hydrochlorid davon ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Schwefelséure in einer Menge von 1 bis 10 Mol pro Mol
des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons oder des Halogenwasserstoffsalzes davon eingesetzt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Schwefelséure in einer Menge von 2 bis 4 Mol pro Mol des
3-Amino-2-hydroxyacetophenons oder des Halogenwasserstoffsalzes davon eingesetzt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Losungsmittel im Wesentlichen aus einem Alkohol oder ei-
nem aromatischen Kohlenwasserstoff bestent.

6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Lésungsmittel mindestens 70 Gewichtsprozente eines Alko-
hols oder eines aromatischen Kohlenwasserstoffs enthalt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Lésungsmittel im Wesentlichen aus einem Alkohol besteht.

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das Losungsmittel mindestens 70 Gewichtsprozente eines Alko-
hols enthéit.

9. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die erzeugten Kristalie des Schwefelsduresalzes von 3-Amino-
2-hydroxyacetophenon eine Schiittdichte von 0,5 bis 6 ml/g haben.

10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die erzeugten Kristalle des Schwefelsauresalzes von 3-Amino-
2-hydroxyacetophenon eine Schittdichte von 0,5 bis 4 ml/g haben.

11. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die erhaltenen Kristalle des Schwefelsauresalzes von 3-Ami-
no-2-hydroxyacetophenon einen Schittwinkel von héchstens 55 Grad haben.

12. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die erhaltenen Kiristalle des Schwefelsauresalzes von 3-Ami-
no-2-hydroxyacetophenon einen Schittwinkel von héchstens 50 Grad haben.

13. Verfahren zur Herstellung von Kristallen eines Salzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons, die
eine im Vergleich zu seinen Halogenwasserstoffsalzen hohe Schittdichte und verbesserte Fliesseigen-
schaften aufweisen, das die folgenden zwei Schritte beinhaltet: a) katalytische Reduktion einer Nitrover-
bindung der Formel (2):
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0O OH
O 2 (2)

X

worin X ein Halogenatom oder ein Wasserstoffatom darstellt, in Gegenwart eines Katalysators zu 3-Ami-

no-2-hydroxyacetophenon der Formel (1), )
b) der Schritt von Anspruch 1, um ein Schwefelsauresalz der Verbindung der Formel (1) zu erhalten.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei anschiiessend an Schritt a) und vor Schritt b) der Katalysator
entfernt wird.

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei anschliessend an Schritt a), aber vor der Entfernung des Ka-
talysators eine Base zugegeben wird.

16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Base aus der Gruppe ausgewéhlt wird, die aus den Alka-
limetallcarbonaten, den Erdalkalimetalicarbonaten, den Alkalimetallhydrogencarbonaten, den Erdalkali-
metallhydrogencarbonaten, den Alkalimetallcarboxylaten, den Erdalkalimetalicarboxylaten, den Alkalime-
tallhydroxiden, den Erdalkalimetallhydroxiden, den Alkylaminen, den Pyridinen und Ammoniak besteht.

17. Kristalle eines Schwefelsauresalzes des 3-Amino-2-hydroxyacetophenons der Formel (1),

o OH

NH
O 2

(1)

die eine Schiittdichte von 0,5 bis 6 ml/g haben, erhaitlich durch das Verfahren nach Anspruch 9.
18. Kristalle nach Anspruch 17, die eine Schuttdichte von 0,5 bis 4 ml/g haben.
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