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DESCRIPCION
Procedimiento de purificacién de 4-hidroxiacetofenona

La presente invencién se refiere principalmente a un procedimiento de purificacion de 4-hidroxiacetofenona bruta. La
presente invencion se refiere ademas a un producto que consiste en 4-hidroxiacetofenona cristalizada y uno, dos o
mas disolventes tal como se definen en la presente memoria, siendo obtenido u obtenible el producto por un
procedimiento tal como se define en la presente memoria.

Otros aspectos de la presente invencion se desprenderan de la descripcién que figura a continuacién, en particular de
los ejemplos, asi como de las reivindicaciones de patente adjuntas.

La 4-hidroxiacetofenona puede utilizarse como intermediario farmacéutico en la sintesis de farmacos como el
Paracetamol, la Ractopamina y el Atenolol. También puede utilizarse como materia prima para cosméticos y, por
ejemplo, fue incluida en el Catalogo de Materias Primas Cosméticas Usadas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de China (CFDA).

Cuando se utiliza en cosmética, la 4-hidroxiacetofenona presenta las siguientes caracteristicas ventajosas:
(a) tiene cierta capacidad anticorrosiva,
(b) tiene gran capacidad para matar Aspergillus brasiliensis, y
(c) tiene cierta capacidad para detener a Pseudomonas aeruginosa (Daily Chemical Industry: 2015, 45 (269).

En el documento CN104490716 se desvela que cuando la 4-hidroxiacetofenona se formula con 1,2-hexanediol y la
medicina herbaria china especificada en el mismo, la 4-hidroxiacetofenona muestra una excelente capacidad
anticorrosiva y al mismo tiempo no causa ningun dafio a la piel de una persona. Por lo tanto, la 4-hidroxiacetofenona
es un excelente sustituto de los conservantes utilizados en composiciones farmacéuticas o cosméticas que tienen un
efecto perjudicial sobre la piel humana.

La sintesis estandar de la 4-hidroxiacetofenona parte del fenol, que se convierte en acetato de fenilo mediante una
reaccion de esterificacion. A continuacion, el acetato de fenilo se convierte en 4-hidroxiacetofenona en una reaccion
de reordenamiento.

El material de grado comercial tiene un olor y color fuertes y un alto contenido de fenol de 100 ppm a 1000 ppm, lo
que lo hace inadecuado para aplicaciones cosméticas sin una mayor purificacion. C.E.S. Bernardes et al., Crystal
Growth & Design 2008, 8(7), 2419-2430 describen la sintesis de 4-hidroxiacetofenona monoclinica (forma 1) por
recristalizacion de material de partida de 4-hidroxiacetofenona sublimado a partir de agua y la sintesis de 4-
hidroxiacetofenona ortorrémbica (forma 1l) por recristalizacién de material de partida de 4-hidroxiacetofenona
sublimado a partir de etanol.

N.S. Wilson and B.A. Keay, Tetrahedron Letters 1997, 38(2) 187-190 describen la recristalizacion de 4-
hidroxiacetofenona bruta a partir de metanol y acetato de etilo. No se desvelan las propiedades de la 4-
hidroxiacetofenona obtenida.

S. Chenthamarai et al., Crystal Engineering 2001, 4, 37-48 describen que cristales de 4-hidroxiacetofenona y 4-
hidroxiacetofenona dopada con nitrégeno han crecido con éxito a partir de soluciones saturadas de metanol.

La purificacion de la 4-hidroxiacetofenona bruta suele realizarse mediante uno de los procedimientos siguientes:
(a) Recristalizacion a partir de agua (como se describe en el documentoCN102093189A)

(b) Purificacién mediante cromatografia en columna (como se describe en J. Org. Chem., 2011, 76(7):2296-
2300).

Los inconvenientes de utilizar el procedimiento de purificacién (a), es decir, utilizar agua como disolvente en la etapa
de recristalizacion, son que la cantidad de agua utilizada es muy grande (normalmente entre 15 y 20 veces la cantidad
de la materia prima) y la solubilidad de la 4-hidroxiacetofenona bruta en agua es baja, lo que resulta en una baja
eficacia de trabajo para este procedimiento. Ademas, la recristalizacion de la 4-hidroxiacetofenona a partir de agua
suele dar como resultado un polvo, no un producto cristalizado, que tiene mala fluidez, es de facil apelmazamiento y
uso inconveniente. Si el agua se utiliza repetidamente, el contenido de sal y fenoles que contiene aumentara
continuamente. El resultado es un efecto negativo en la calidad del producto y unos costes elevados para este
procedimiento de postratamiento. Por dltimo, el color del producto final es mas oscuro y, por tanto, menos atractivo
para el cliente o consumidor si quedan pequefias cantidades de agua residual dentro del producto final.

Los inconvenientes de utilizar el procedimiento de purificacién (b), es decir, la cromatografia en columna, es que el
volumen de muestra que puede purificarse es limitado debido a la longitud de la columna. Por lo tanto, este
procedimiento so6lo es adecuado cuando la cantidad de muestra es pequefia. Ademas, este procedimiento
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cromatografico es bastante complicado y el volumen de disolvente utilizado es grande. Por lo tanto, los costes
asociados son muy elevados y este procedimiento no es adecuado para la industrializacion.

En consecuencia, los dos procedimientos de purificacion descritos anteriormente no son adecuados para su aplicacion
a escala industrial, debido a los altos costes asociados a ellos y a su baja eficiencia de produccion.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién proporcionar un procedimiento de purificacion para la 4-
hidroxiacetofenona bruta que produzca un sélido altamente puro, cristalino, incoloro e inodoro con propiedades
superiores de solubilidad (en agua) y fluidez y un contenido residual muy bajo del fenol precursor. Otro objeto de la
invencion es proporcionar un procedimiento de purificacién para la 4-hidroxiacetofenona que sea facil de llevar a cabo,
seguro y fiable y altamente eficiente en términos de consumo de disolvente y costes de produccién y, por lo tanto,
aplicable a la produccion de 4-hidroxiacetofenona altamente pura a escala industrial. Ademas, es un objeto de la
presente invencién proporcionar 4-hidroxiacetofenona altamente pura, cristalina, incolora e inodora con propiedades
superiores de solubilidad (en agua)} y fluidez.

Otros objetos subyacentes a la presente invencion se desprenden de la descripcion que figura a continuacion y de las
reivindicaciones de patente de la presente.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, los objetos mencionados se logran mediante un
procedimiento de purificacién de 4-hidroxiacetofenona bruta, que comprende o consiste en las siguientes etapas:

(a) proporcionar 4-hidroxiacetofenona bruta,
(b) mezclar la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) con uno o una mezcla de dos o mas disolventes,
(c) opcionalmente, calentar la mezcla obtenida en la etapa (b) para disolver la 4-hidroxiacetofenona,

(d) opcionalmente, afiadir un adsorbente, preferentemente carbén activado, a la mezcla obtenida en la etapa
(b) o en la etapa (c), si existe,

(e) opcionalmente, enfriar la mezcla obtenida en la etapa (b), la etapa (c) o la etapa (d), si existe, a una
temperatura superior a la temperatura de cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona,

(fy si existe la etapa (d), eliminar el adsorbente de la mezcla de la etapa (d) o de la etapa (e), si existe,
preferentemente por filtracion,

(g) enfriar la mezcla obtenida en la etapa b) 0 en la etapa c), si existe, o enfriar adicionalmente la mezcla
obtenida en la etapa e), en su defecto, o0 en la etapa (f), si existe, a una temperatura inferior a la temperatura
de cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona para inducir la cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona,

(h) recoger la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (g), opcionalmente, realizando las etapas
adicionales (i} a (k) una o varias veces:

(i) disolver la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (h) o en una etapa anterior (k),
respectivamente, en uno o una mezcla de dos o mas disolventes, opcionalmente bajo calentamiento,

(j) enfriar la solucién de la etapa (i) a una temperatura inferior a la temperatura de cristalizacién de la 4-
hidroxiacetofenona para inducir la cristalizacion de la 4-hidroxiacetofenona,

(k) recoger la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (j),

() opcionalmente, secar la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (h) o en la etapa (k),
preferentemente hasta que la cantidad total de disolventes residuales en la 4-hidroxiacetofenona sea inferior
a 10000 ppm, preferentemente 5000 ppm, preferentemente inferior a 2500 ppm, mas preferentemente inferior
a 1000 ppm,

en el que un disolvente utilizado en las etapas (b) e (i), si existe, se selecciona independientemente del grupo que
consiste en carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo, o los dos 0 mas disolventes de la mezcla de dos 0 mas
disolventes utilizados en las etapas (b) e (i), si existen, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
etanol, agua, ciclohexano, acetato de etilo, carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo.

En el contexto de los estudios propios subyacentes a la presente invencién, inesperadamente se ha descubierto que
si el procedimiento como se define anteriormente se utiliza para purificar 4-hidroxiacetofenona bruta, se obtiene 4-
hidroxiacetofenona altamente pura y cristalina con una pureza de al menos 90% (en peso), preferentemente de al
menos 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99,0%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%,
99,8%, 99,90%, 99,91%, 99,92%, 99,93%, 99,94%, 99,95%, 99,96%, 99,97%, 99,98% 0 99,99%, y con propiedades
superiores en términos de color (mas blanco), olor menos o mas agradable, mejor fluidez y/o mejor solubilidad,
preferentemente mejor solubilidad en agua, y/o con un contenido de fenol inferior a 100 ppm (es decir, la cantidad de
fenol residual es inferior a 100 ppm). Por lo tanto, el procedimiento tal como se ha definido anteriormente es
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particularmente ventajoso ya que el producto (4-hidroxiacetofenona cristalizada) obtenido u obtenible por el
procedimiento tal como se ha definido anteriormente es adecuado y mas facil de utilizar en aplicaciones cosméticas.

Los adsorbentes adecuados que pueden afiadirse en la etapa (d) del procedimiento definido anteriormente,
preferentemente para decoloracion y/o desodorizacién, como por ejemplo carbén activado o tamices moleculares,
dependen de la naturaleza del disolvente o disolventes seleccionados y son conocidos por el experto en la materia.

Una realizacion preferente de acuerdo con la invencién es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
en la etapa (h) la recogida de la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (g) se lleva a cabo mediante
centrifugacién y/o decantacion y/o filtracion.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencion es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
en la etapa (i} después de disolver la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (h) o en una etapa (k)
anterior, respectivamente, en uno o una mezcla de dos o mas disolventes como los definidos anteriormente,
opcionalmente bajo calentamiento, se elimina cualquier impureza insoluble residual, preferentemente por filtracion.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencion es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
en la etapa (k) la recoleccién de la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (j) se lleva a cabo mediante
centrifugacién y/o decantacion y/o filiracion. Preferentemente, la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida tras la
centrifugacién y/o decantacion y/o filtracion llevada a cabo en la etapa k) se lava con una pequefia cantidad del
disolvente o disolventes definidos anteriormente y se recoge mediante una etapa adicional de centrifugacion y/o
decantacion y/o filtracion. Mas preferentemente, los filtrados obtenidos en la etapa (k) tras recoger la 4-
hidroxiacetofenona se combinan y se someten a otra etapa de enfriamiento y recristalizacién para conseguir un
rendimiento maximo del producto.

Un procedimiento de acuerdo con la invencion tal como se ha definido anteriormente que combina el uso del disolvente
o disolventes tal como se ha definido anteriormente con el uso de un adsorbente, tal como carbén activado,
preferentemente para decoloracion y desodorizacién, durante la recristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona es
particularmente ventajoso, produciendo 4-hidroxiacetofenona cristalina con una pureza de al menos el 90% (en peso),
preferentemente de al menos el 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99,0%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%,
99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,90%, 99,91%, 99,92%, 99,93%, 99,94%, 99,95%, 99,96%, 99,97%, 99,98% o
99,99%.

Los procedimientos para determinar la pureza de los compuestos quimicos son conocidos por el experto en la técnica
y pueden seleccionarse adecuadamente en funcién de los requisitos respectivos.

En el contexto de la presente invencion, el procedimiento tal como se ha definido anteriormente comprende o consiste
necesariamente en las etapas (a), (b), (g) y (h), y opcionalmente comprende ademas las etapas (c) y/o (d) y/o (e) y/o
(f) y/o (i} y/o (j) y/o (k) y/o (). Si la etapa (d), la adicién del adsorbente, esta incluida en el procedimiento definido
anteriormente, entonces la etapa (f), la eliminacion del adsorbente, tiene que estar necesariamente presente.
Preferentemente, el procedimiento definido anteriormente comprende o consiste en todas las etapas (a) a (1).

Otra realizacién preferente de acuerdo con la invencién es un procedimiento como el definido anteriormente, que
comprende o consiste en todas las etapas (a) a (I}, en el que las etapas (i) a (k) se llevan a cabo una vez o
preferentemente dos, tres, cuatro 0 mas veces.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencion es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
en la etapa (b) la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) se mezcla con un disolvente como el definido anteriormente
y en el que estan presentes las etapas (i) a (k) y en el que en la etapa (i) la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida
en |la etapa (h) se disuelve en un disolvente como el definido anteriormente (que puede ser el mismo o un disolvente
diferente del utilizado en la etapa (b)). Otra realizacién preferente de acuerdo con la invencién es un procedimiento
como el definido anteriormente, en el que en la etapa (i) se utiliza un disolvente diferente que en la etapa (b).

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que en la etapa (b} la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) se mezcla con una mezcla de dos disolventes como
se ha definido anteriormente y en la que estan presentes las etapas (i) a (k) y en la que en la etapa (i) la 4-
hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (h) también se disuelve en una mezcla de dos disolventes como
se ha definido anteriormente (que puede ser la misma mezcla o una mezcla diferente de disolventes que la utilizada
en la etapa (b)). Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencién es un procedimiento como el definido
anteriormente, en el que en la etapa (i) se utiliza una mezcla diferente a la de la etapa (b).

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que en la etapa (b) la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) se mezcla con un disolvente como se ha definido
anteriormente y en el que estan presentes las etapas (i) a (k) y en el que en la etapa (i) la 4-hidroxiacetofenona
cristalizada obtenida en la etapa (h} se disuelve en una mezcla de dos disolventes como se ha definido anteriormente.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencion es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
en la etapa (b) la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) se mezcla con una mezcla de dos disolventes como los

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 969 809 T3

definidos anteriormente y en los que estan presentes las etapas (i) a (k) y en el que en la etapa (i) la 4-
hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (h) se disuelve en un disolvente como el definido anteriormente.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que en la etapa (b) la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) se mezcla con etanol/agua, preferentemente 20 a 40
% en peso de etanol en agua, mas preferentemente 25 a 30 % en peso, por ejemplo 28 % en peso, de etanol en agua
y en el que estan presentes las etapas (i) a (k) y en el que en la etapa (i) la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida
en |la etapa h) se disuelve en una mezcla de etanol/agua, preferentemente en 20 a 40 % en peso de etanol en agua,
mas preferentemente en 25 a 30 % en peso, por ejemplo 28 % en peso, de etanol en agua.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que en la etapa (b} la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) se mezcla con carbonato de dimetilo / ciclohexano,
preferentemente 10 a 100 % en peso en ciclohexano, mas preferentemente 50 a 75 % en peso en ciclohexano, mas
preferentemente 65 a 68 % en peso en de carbonato de dimetilo en ciclohexano, mas preferentemente 50 a 75 % en
peso de carbonato de dimetilo en ciclohexano, mas preferentemente 65 a 68 % en peso de carbonato de dimetilo en
ciclohexano, mas preferentemente 67 % en peso de carbonato de dimetilo en de carbonato de dimetilo en ciclohexano
y en el que estan presentes las etapas (i) a (k) y en el que en la etapa (i) la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida
en la etapa h) se disuelve en una mezcla de carbonato de dimetilo/ciclohexano, preferentemente en 10 a 100% en
peso de carbonato de dimetilo en ciclohexano, mas preferentemente en 50 a 75 % en peso de carbonato de dimetilo
en ciclohexano, mas preferentemente en 65 a 68 % en peso de carbonato de dimetilo en ciclohexano, mas
preferentemente en 67 % en peso de carbonato de dimetilo en ciclohexano.

El uso de disolventes (organicos) adecuados como los definidos anteriormente en el procedimiento definido
anteriormente es particularmente ventajoso, ya que permite que el procedimiento de purificacién se lleve a cabo a
temperaturas suaves y mejora la fluidez de la solucién de 4-hidroxiacetofenona, asi como la fluidez de la 4-
hidroxiacetofenona cristalizada. Siguiendo el procedimiento definido anteriormente, el disolvente o la mezcla de dos o
mas disolventes definidos anteriormente pueden recuperarse y utilizarse repetidamente, lo que aumenta la eficacia de
la produccion y reduce los costes del procedimiento de purificacion, y en general del procedimiento de produccion, de
4-hidroxiacetofenona de gran pureza. Dado que el procedimiento definido anteriormente es seguro, fiable y eficiente
en cuanto a costes y material, resulta adecuado para su aplicacion a escala industrial.

Una realizacion preferente de acuerdo con la invencién es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
la mezcla de dos o mas disolventes utilizados en las etapas (b) e (i), si existe, comprende 0 consiste
independientemente en una de las siguientes combinaciones:

e etanol / agua, preferentemente con hasta un 90 % en peso de etanol en agua (es decir, una mezcla de 90 % en
peso de etanol y 10 % en peso de agua),

e acetato de etilo / ciclohexano, preferentemente con 10 a 99,99 % en peso de acetato de etilo en ciclohexano,

e carbonato de dimetilo / ciclohexano, preferentemente con 10 a 99,99 % en peso de carbonato de dimetilo en
ciclohexano, mas preferentemente con 50 a 75 % en peso de carbonato de dimetilo en ciclohexano, mas
preferentemente con 65 a 68 % en peso de carbonato de dimetilo en ciclohexano,

e carbonato de dietilo / ciclohexano, preferentemente con 10 a 99,99 % en peso de carbonato de dietilo en
ciclohexano.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que en las etapas (b) y/o (i), si estan presentes, independientemente 0,5 a 70 % en peso, preferentemente 1 a 60 %
en peso, mas preferentemente 5 a 50 % en peso de 4-hidroxiacetofenona, en cada caso con base en el peso total de
la mezcla obtenida en |a etapa (b) o la etapa (i), respectivamente, se combinan con el disolvente o la mezcla de dos 0
mas disolventes.

Ventajosamente, la 4-hidroxiacetofenona se mezcla con uno o una mezcla de dos o mas disolventes como se ha
definido anteriormente en una cantidad tal que se consigue una buena solubilidad de la 4-hidroxiacetofenona en el
uno o una mezcla de dos o mas disolventes, preferentemente a temperatura ambiente y/o cuando se calienta la
mezcla.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que en la etapa (¢}, si existe, la mezcla obtenida en la etapa (b) se calienta a reflujo, preferentemente se calienta a
reflujo durante 1 min a 2 horas, mas preferentemente se calienta a reflujo durante 30 min a 1 hora.

Calentar la mezcla obtenida en la etapa (b) a reflujo es particularmente ventajoso ya que asegura que toda la 4-
hidroxiacetofenona contenida en la mezcla se disuelva completamente, lo que favorece una purificacién eficiente del
material.
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Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencion es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
en la etapa (d), si existe, se afiade a la mezcla obtenida en la etapa (b) o en la etapa (c), si existe, del 0,1 al 25 % en
peso, preferentemente del 0,1 al 10 % en peso, mas preferentemente del 0,5 al 5 % en peso del adsorbente, con base
en el peso total de la mezcla obtenida en la etapa (d).

Ventajosamente, se afiade una cantidad suficientemente alta de adsorbente, preferentemente de carbén activado,
para lograr la decoloracién y/o desodorizacién completas de la 4-hidroxiacetofenona que se va a purificar.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencion es un procedimiento como el definido anteriormente, en el que
en caso de estar presente la etapa (c), en la etapa (e), si existe, la mezcla obtenida en la etapa (c) o en la etapa (d),
si existe, se enfria a una temperatura de 30 a 125 °C, preferentemente a una temperatura de 50 a 100 °C, mas
preferentemente a una temperatura de 60 a 70 °C.

Si la mezcla ha sido calentada en la etapa (c), especialmente si ha sido calentada a reflujo, es ventajoso enfriar la
mezcla a una temperatura por encima del punto de cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona en la etapa (e), si existe,
para su posterior manipulacién como por ejemplo para la eliminacién del adsorbente en la etapa (f), si existe. Es
importante asegurar que la temperatura se mantiene por encima del punto de cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona
en este punto (etapas (e) y (f) del procedimiento definido anteriormente, si existe) para evitar cualquier pérdida de
rendimiento del producto.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que en la etapa (g) la mezcla obtenida en la etapa (b) 0 en la etapa (c), si existe, 0 la mezcla obtenida en la etapa (e),
si no esté presente la etapa (d), o la etapa (f), si existe, o la solucién obtenida en la etapa i}, si existe, se enfria a una
temperatura de -10 °C a inferior a la temperatura ambiente, preferentemente a una temperatura de 0 a 20 °C, mas
preferentemente a una temperatura de 5 a 10 °C para inducir la cristalizacion de la 4-hidroxiacetofenona.

La temperatura de cristalizaciéon de la 4-hidroxiacetofenona depende de la concentracion de la 4-hidroxiacetofenona
en la mezcla, asi como del tipo y concentracién de disolventes y otros contaminantes, si procede, en la mezcla. Los
expertos en la técnica reduciran adecuadamente la temperatura de la mezcla hasta que se observe la cristalizacion
de la 4-hidroxiacetofenona.

Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencioén es un procedimiento como se ha definido anteriormente, en el
que el secado de la 4-hidroxiacetofenona cristalizada en la etapa (), si existe, se lleva a cabo a presion reducida,
preferentemente usando un evaporador giratorio, preferentemente a una presion reducida de 0,05 a 0,1 MPa, mas
preferentemente a una presién reducida de 0,07 a 0,08 MPa, y/o en el que el secado de la 4-hidroxiacetofenona
cristalizada en la etapa (1), si existe, se lleva a cabo a una temperatura de 50 a 100 °C, preferentemente de 60 a 90
°C, mas preferentemente de 75 a 85 °C y/o en el que el tiempo de secado esta comprendido entre 1 y 48 horas,
preferentemente entre 2 y 24 horas, mas preferentemente entre 4 y 20 horas.

Seguir un procedimiento de secado como el definido anteriormente en la etapa (I} del procedimiento definido
anteriormente es particularmente ventajoso, ya que garantiza una buena fluidez y evita el apelmazamiento del producto
final.

La presente invencién también se refiere a un producto que consiste en 4-hidroxiacetofenona cristalizada y un
disolvente seleccionado del grupo que consiste en carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo, 0 que consiste en 4-
hidroxiacetofenona y dos o mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en etanol, agua, ciclohexano,
acetato de etilo, carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo, siendo obtenido u obtenible el producto por un
procedimiento como el definido anteriormente.

El producto obtenido u obtenible por un procedimiento como el definido anteriormente es particularmente cristalino,
incoloro, inodoro y/o puro, preferentemente tiene una pureza de al menos el 90% (en peso), mas preferentemente de
al menos el 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99,0%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%,
99,8%, 99,90%, 99,91%, 99,92%, 99,93%, 99,94%, 99,95%, 99,96%, 99,97%, 99,98% 0 99,99%, y/o tiene una fluidez
superior. El producto obtenido u obtenible por un procedimiento como el definido anteriormente preferentemente es
también particularmente bien soluble en agua y mezclas de agua (cf. Ejemplos, seccién "3) Prueba de solubilidad"
mas adelante para mas detalles).

El producto obtenido u obtenible por un procedimiento como el definido anteriormente tiene preferentemente (también)
un contenido de fenol inferior a 100 ppm, con base en el peso total del producto. Por lo tanto, el producto obtenido u
obtenible tal como se ha definido anteriormente es particularmente ventajoso, ya que es adecuado y mas facil de
utilizar en aplicaciones cosméticas.

En el contexto de la presente invencion, el disolvente residual contenido en el producto obtenido u obtenible por un
procedimiento como el definido anteriormente es cualquier disolvente seleccionado del grupo que consiste en
carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo, 0 es cualquier mezcla binaria, ternaria, cuaternaria o superior de
disolventes seleccionados del grupo que consiste en etanol, agua, ciclohexano, acetato de etilo, carbonato de dietilo
y carbonato de dimetilo.
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Otra realizacion preferente de acuerdo con la invencién es un producto como el definido anteriormente, en el que la
cantidad total de disolventes contenida en el producto es inferior a 10000 ppm, preferentemente inferior a 5000 ppm,
preferentemente inferior a 2500 ppm, mas preferentemente inferior a 1000 ppm, con base en la cantidad total del
producto.

Cuando la 4-hidroxiacetofenona se purifica y seca de acuerdo con el procedimiento definido anteriormente, en
particular cuando se seca de acuerdo con la etapa (l) del procedimiento definido anteriormente, la cantidad residual
de disolventes definidos anteriormente contenidos en la 4-hidroxiacetofenona purificada puede minimizarse a menos
de 10000 ppm, preferentemente a menos de 5000 ppm, preferentemente a menos de 2500 ppm, mas preferentemente
a menos de 1000 ppm, sobre la base de la cantidad total del producto, obteniéndose asi un producto con una pureza
de al menos el 90% (en peso), mas preferentemente de al menos el 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99.0%, 99,1%, 99,2%, 99,3%, 99,4%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,90%, 99,91%, 99,92%, 99,93%, 99,94%,
99,95%, 99,96%, 99,97%, 99,98% 0 99,99%.

La reduccion de la cantidad de disolventes residuales en la 4-hidroxiacetofenona purificada es particularmente
ventajosa, ya que minimiza el olor quimico y/o técnico del producto y da lugar a un producto particularmente incoloro,
haciéndolo asi mas atractivo y particularmente seguro de usar para el cliente.

Otra realizacién preferente de acuerdo con la invencion es un producto como el definido anteriormente, en el que los
disolventes contenidos en el producto son o comprenden (a) carbonato de dimetilo, ciclohexano, agua y etanol o (b)
carbonato de dimetilo, ciclohexano y etanol.

Otra realizacién preferente de acuerdo con la invencion es un producto como el definido anteriormente, en el que los
disolventes contenidos en el producto son o comprenden (a) etanol y agua, (b) dimetilcarbonato y ciclohexano, (c)
acetato de etilo y ciclohexano o (e) dietilcarbonato y ciclohexano.

Las realizaciones preferentes del producto de acuerdo con la invencién corresponden o pueden derivarse de las
realizaciones preferentes del procedimiento de acuerdo con la invencién, que se han explicado anteriormente,
0 viceversa.

Descripcién de las figuras:

La Figura 1a) muestra una fotografia de 4-hidroxiacetofenona purificada obtenida por un procedimiento
preferente ejemplar de acuerdo con la invencién (como se ha descrito anteriormente en la presente).

La Figura 1b) muestra una fotografia de 4-hidroxiacetofenona purificada obtenida por un procedimiento
ejemplar de acuerdo con la invencion (como se ha descrito anteriormente en la presente).

La invencion se describira mas detalladamente a continuacién en la presente haciendo referencia a los ejemplos.
Otros aspectos de la presente invencion se describen en las reivindicaciones adjuntas.

EJEMPLOS

1) Procedimientos de purificacion

Ejemplo 1

100 kg de 4-hidroxiacetofenona bruta se disuelven en 300 kg de 28 % en peso de etanol en agua, se calientan a 78
°C y se someten a reflujo durante 30 minutos. A continuacién, se baja la temperatura a 65 °C y se afiaden 2 kg de
carbon activado. Se mezcla durante 30 minutos. El carbén activado se elimina por filtracion. A continuacion, se baja
lentamente la temperatura del filtrado a 5 °C para inducir la cristalizacion de la 4-hidroxiacetofenona y, posteriormente,
se centrifuga el filtrado para recoger el producto cristalizado y himedo.

Al producto himedo anterior se afiaden 315 kg de 28 % en peso de etanol en agua y se calientan a 70 °C para obtener
una solucién clara. Las impurezas no disueltas, en su caso, se eliminan por filtracién. La temperatura del filtrado se
reduce lentamente a 5 °C para inducir la cristalizaciéon de la 4-hidroxiacetofenona y, a continuacién, el filtrado se
centrifuga para separar la 4-hidroxiacetofenona precipitada. Tras eliminar el sobrenadante, se utiliza una pequefia
cantidad de 28 % en peso de etanol en agua para lavar la 4-hidroxiacetofenona cristalizada. La solucién de lavado
recogida y el sobrenadante decantado se combinaron y se utilizaron para otra etapa de cristalizacion con el fin de
obtener el maximo rendimiento del producto.

El producto fino y himedo obtenido anteriormente se transfirid a un evaporador giratorio, se aplicé un vacio de 0,07 -
0,08 MPa, se calenté lentamente a 75 °C y el producto se secd durante 20 horas. Se obtuvieron 80 kg del producto
final en forma de 4-hidroxiacetofenona blanca y cristalina. Pureza: 99,92%, punto de fusion: 109,3-109,7 °C.

Ejemplo 2

100 kg de 4-hidroxiacetofenona bruta se disuelven en 200 kg de carbonato de dimetilo al 67 % en peso en ciclohexano,
se calientan a 75 °C y se someten a reflujo durante 30 minutos. A continuacién, se baja la temperatura a 70 °C y se
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afiaden 2 kg de carb6n activado. Se mezcla durante 30 minutos. El carbén activado se elimina por filtracién. A
continuacion, se baja lentamente la temperatura del filtrado a 10 °C para inducir la cristalizacién de la 4-
hidroxiacetofenona y, posteriormente, se centrifuga el filtrado para recoger 80 kg del producto cristalizado y himedo.

Los 80 kg de producto humedo cristalizado obtenidos anteriormente se afiaden a 150 kg de
dimetilcarbonato/ciclohexano (100 kg de dimetilcarbonato y 50 kg de ciclohexano) y la mezcla se calienta a 60 °C para
obtener una solucién clara. Las impurezas no disueltas, en su caso, se eliminan por filtracién. La temperatura del
filtrado se reduce lentamente a 10 °C para inducir la cristalizaciéon de la 4-hidroxiacetofenona y, a continuacion, el
filtrado se centrifuga para separar la 4-hidroxiacetofenona precipitada. Tras eliminar el sobrenadante, se utiliza una
pequefia cantidad 67 % en peso de dimetilcarbonato en ciclohexano para lavar la 4-hidroxiacetofenona cristalizada.
La solucién de lavado recogida y el sobrenadante decantado se combinaron y se utilizaron para otra etapa de
cristalizacién con el fin de obtener el méximo rendimiento del producto.

El producto fino y himedo obtenido anteriormente se transfirid a un evaporador giratorio, se aplicé un vacio de 0,07 -
0,08 MPa, se calent6 lentamente a 75 °C y el producto se seco durante 4 horas. Se obtuvieron 60 kg del producto final
en forma de 4-hidroxiacetofenona blanca y cristalina. Pureza: 99,98%, punto de fusién: 109,5-109,9 °C.

2) Propiedades generales

Descripcién de las propiedades de los dos lotes de 4-hidroxiacetofenona representados en la Figura 1a) (en lo
siguiente: Ejemplo 3) y la Figura 1b) (en lo siguiente: Ejemplo 4):

e Ejemplo 3: Cristales blancos, pequefios y brillantes; se apelmaza con facilidad; aspecto muy puro; al
introducirlo en agua, se distribuye por la superficie y cae lentamente al fondo del vaso de precipitados

o Ejemplo 4: Cristales grisaceos con menos brillo; textura mas pulverulenta; forma méas grumos; de aspecto
no tan puro como el Ejemplo 3; cuando se pone en agua, se aglomera y se hunde en el suelo

3) Pruebas de solubilidad

Las pruebas se llevaron a cabo utilizando los dos lotes de 4-hidroxiacetofenona (4-HAP) representados en la Figura
1a) (Ejemplo 3) y en la Figura 1b) (Ejemplo 4) con la ayuda de un agitador magnético y una placa de agitacion a
temperatura ambiente (23°C, "agua fria") o bajo calentamiento (50°C, "agua tibia").

a) Prueba de 0,5 0 1,0 % en peso de 4-HAP en aqua fria:
o 0,5% en peso de 4-HAP:

El Ejemplo 3 se disolvio completamente tras aprox. 40 min y después se almacend (sin
cristalizacién/precipitacion tras 48h de almacenamiento)

El Ejemplo 4: Después de 50 min quedaban algunos pequefios grumos de soélido sin
disolver (no almacenados)

o 1% en peso de 4-HAP:

Ni el Ejemplo 3 ni el Ejemplo 4 se disolvieron completamente tras 1 hora de agitacién (no
se almacenaron)

b) Prueba de 0,5 0 1,0 % en peso de 4-HAP en aqua tibia:

o 0,5 %enpesoy 1 % en peso de 4-HAP: Tanto el Ejemplo 3 como el Ejemplo 4 se resolvieron
completamente después de calentamiento a 50°C y enfriamiento con agitacién (todas las muestras
de prueba se almacenaron a 5°C y a temperatura ambiente)

o 1% en peso de 4-HAP: El Ejemplo 4 cristalizd a 5°C después de 24h, el Ejemplo 3 cristaliz6 a 5°C
después de 48h

¢) Prueba de 0,5 0 1,0 % en peso de 4-HAP + 3 % en peso de 1.2-pentanodiol (Hydrolite® 5) + 5 % en
peso de glicerina en aqua fria:

o 0,5 % en peso de 4-HAP: El Ejemplo3 y el Ejemplo 4 se resolvieron completamente después de
ca. 50 min y se almacenaron (cristalizacién/precipitacién tras 48h de almacenamiento)

o 1% en peso de 4-HAP:

Ejemplo 4: Después de agitacion durante 60 minutos, todavia quedaban algunos grumos
de sélido sin disolver (no almacenados)
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El Ejemplo 3 se resolvié completamente después de aprox. 50 min y se almacené (sin
cristalizacién/precipitacion tras 24h de almacenamiento)

d) Prueba de 0,5 0 1,0 % en peso de 4-HAP + 3 %en peso de 1.2-pentanodiol (Hydrolite® 5) + 5 % en peso
de glicerina en aqua tibia:

o 0,5y1%en peso de 4-HAP: Tanto el Ejemplo 3 como el Ejemplo 4 se resolvieron completamente
después de calentamiento hasta 50°C y enfriamiento con agitacion (todas las muestras de prueba
se almacenaron a 5°C y a temperatura ambiente; no se formaron cristales después de 24h)

e) Prueba de 0,5 0 1,0 % en peso de 4-HAP + 5 % en peso de 1,2-pentanodiol (Hydrolite® 5) en aqua fria:

o 0,5% en peso de 4-HAP:

El Ejemplo 3 se resolvié completamente después de aprox. 50 min y se almacené (sin
cristalizacién/precipitacion tras 24h de almacenamiento)

El Ejemplo 4: Después de aprox. 50 min quedaban algunos pequefios grumos de sélido
sin disolver (no almacenados)

o 1% en peso de 4-HAP:

El Ejemplo 3 se resolvi6 completamente después de ca. 50 min y se almacend
(cristalizacion a 5°C tras 24h de almacenamiento)

El Ejemplo 4: Después de aprox. 50 min quedaron grumos de sélido sin disolver (no
almacenados)

f) Prueba de 0,5 0 1,0 % en peso de 4-HAP + 5 % en peso de 1,2-pentanodiol (Hydrolite® 5) en agua tibia:

o 0,5y1%en peso de 4-HAP: Tanto el Ejemplo 3 como el Ejemplo 4 se resolvieron completamente
después de calentamiento hasta 50°C y enfriamiento con agitacion (todas las muestras de prueba
se almacenaron a 5°C y a temperatura ambiente)

o 1% en peso de 4-HAP: Tanto el Ejemplo 3 como el Ejemplo 4 cristalizaron a 5°C tras 24h de
almacenamiento.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de purificacion de la 4-hidroxiacetofenona bruta, que comprende o consiste en las etapas siguientes
(a) proporcionar 4-hidroxiacetofenona bruta,
(b) mezclar la 4-hidroxiacetofenona bruta de la etapa (a) con uno o una mezcla de dos o mas disolventes,
(c) opcionalmente, calentar la mezcla obtenida en la etapa (b) para disolver la 4-hidroxiacetofenona,

(d) opcionalmente, afiadir un adsorbente, preferentemente carbén activado, a la mezcla obtenida en la etapa
(b) o en la etapa (c), si existe,

(e) opcionalmente, enfriar la mezcla obtenida en la etapa (b), la etapa (c) o la etapa (d), si existe, a una
temperatura superior a la temperatura de cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona,

(fy si existe la etapa (d), eliminar el adsorbente de la mezcla de la etapa (d) o de la etapa (e), si existe,
preferentemente por filtracion,

(g) enfriar la mezcla obtenida en la etapa (b) 0 en la etapa (c), si existe, 0 enfriar adicionalmente la mezcla
obtenida en la etapa e), en su defecto, o0 en la etapa (f), si existe, a una temperatura inferior a la temperatura
de cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona para inducir la cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona,

(h) recoger la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (g), opcionalmente, realizando las etapas
adicionales (i} a (k) una o varias veces:

(i) disoluir la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (h) 0 en una etapa anterior (k),
respectivamente, en uno o una mezcla de dos o mas disolventes, opcionalmente bajo calentamiento,

(j) enfriar la solucién de la etapa (i) a una temperatura inferior a la temperatura de cristalizacion de la 4-
hidroxiacetofenona para inducir la cristalizacién de la 4-hidroxiacetofenona,

(k) recoger la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (j),

(I opcionalmente, secar la 4-hidroxiacetofenona cristalizada obtenida en la etapa (h) o en la etapa (k),
preferentemente hasta que la cantidad total de disolventes residuales en la 4-hidroxiacetofenona sea inferior
a 10000 ppm, preferentemente 5000 ppm, preferentemente inferior a 2500 ppm, mas preferentemente inferior
a 1000 ppm,

en el que un disolvente utilizado en las etapas (b) e (i), si existe, se selecciona independientemente del grupo que
consiste en carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo, o los dos 0 mas disolventes de la mezcla de dos 0 mas
disolventes utilizados en las etapas (b) € (i}, si estan presentes, se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en etanol, agua, ciclohexano, acetato de etilo, carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que en las etapas (b) y/o (i), si estan presentes, se combinan
independientemente 0,5 a 70 % en peso, preferentemente 1 a 60 % en peso, mas preferentemente 5 a 50 % en peso
de 4-hidroxiacetofenona, en cada caso con base en el peso total de la mezcla obtenida en la etapa (b) o la etapa (i),
respectivamente, con el disolvente o la mezcla de dos 0 mas disolventes.

3. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que en la etapa (c), Si
existe, la mezcla obtenida en la etapa (b) se calienta a reflujo, preferentemente se calienta a reflujo durante 1 min a2
horas, mas preferentemente se calienta a reflujo durante 30 min a 1 hora.

4. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que en la etapa (d), si
existe, se afiade a la mezcla obtenida en la etapa (b) 0 en la etapa (c), si existe, del 0,1 al 25 % en peso,
preferentemente del 0,1 al 10 % en peso, mas preferentemente del 0,5 al 5 % en peso del adsorbente, con base en el
peso total de la mezcla obtenida en la etapa (d).

5. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que en caso de existir la
etapa (c), en la etapa (e), si existe, la mezcla obtenida en la etapa (c) o en la etapa (d), si existe, se enfria a una
temperatura de 30 a 125 °C, preferentemente a una temperatura de 50 a 100 °C, mas preferentemente a una
temperatura de 60 a 70 °C.

6. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que en la etapa (g) la
mezcla obtenida en |a etapa (b) o en la etapa (c), si existe, 0 la mezcla obtenida en la etapa (e), si no esta presente la
etapa (d), o la etapa (f), si existe, o la solucién obtenida en la etapa (i), si existe, se enfria a una temperatura de -10
°C a por debajo de la temperatura ambiente, preferentemente a una temperatura de 0 a 20 °C, mas preferentemente
a una temperatura de 5a 10 °C.
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7. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el secado de la 4-
hidroxiacetofenona cristalizada en la etapa (I}, si existe, se lleva a cabo a presién reducida, preferentemente utilizando
un evaporador giratorio, preferentemente a una presién reducida de 0,05 a 0,1 MPa, mas preferentemente a una
presién reducida de 0,07 a 0,08 MPa, y/o en el que el secado de la 4-hidroxiacetofenona cristalizada en la etapa (1),
si existe, se lleva a cabo a una temperatura de 50 a 100 °C, preferentemente de 60 a 90 °C, mas preferentemente de
75 a 85 °C y/o en el que el tiempo de secado esta comprendido entre 1 y 48 horas, preferentemente entre 2 y 24
horas, méas preferentemente entre 4 y 20 horas.

8. Producto que consiste en 4-hidroxiacetofenona cristalizada y un disolvente seleccionado del grupo que consiste en
carbonato de dietilo y carbonato de dimetilo, o que consiste en 4-hidroxiacetofenona y dos o mas disolventes
seleccionados del grupo que consiste en etanol, agua, ciclohexano, acetato de etilo, carbonato de dietilo y carbonato
de dimetilo, siendo obtenido u obtenible el producto por un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

9. Producto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la cantidad total de disolventes contenida en el producto es
inferior a 10000 ppm, preferentemente inferior a 5000 ppm, preferentemente inferior a 2500 ppm, mas preferentemente
inferior a 1000 ppm, con base en la cantidad total del producto.

11



ES 2 969 809 T3

R

N \\\
25

12



ES 2 969 809 T3




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - CLAIMS
	Page 11 - CLAIMS
	Page 12 - DRAWINGS
	Page 13 - DRAWINGS

