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N"‘ACILADOS"’ a favor de Jg R_o_ G‘EIG‘Y’ Ao"G’g’ de nao’.onalida‘i

suiza, residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere & procedinientos pa-
ra la preparacién de nuevos bencilamino-fenoles N-acilados con %
valiosas propiedades terapéuticas. .

Los N-acil-bencilamino-fenoles de fdérmula general

HO OH
O
CO=-R
en la que

~00-R+ significa el radical de un acido carbox{lico eventual-

mente substitufdo, alifdtico, isociclico © isociclico~aliféticq;
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nb han llegado a ser conocidos hasta el presente., Ahore bien,
se ha encontrado de modo sorprendente que estos compuestos pre
sentan valiosas propledades terapéuticas, particularmente efi-
cacia antiflogistica. Se puede preparar los nuevos compuestos,
antes definidos, transponiendo un mol de un &cido carboxilico,
o de un derivado funcional y apto para reaccionar de un 4cido

carbox{lico, correspondiente a la fdérmula general

R -« CO0 - Z 11
en la gque R~COw tiene el significado antes indicado,
significando y/ un radical disociable, comc por ejem-

plo el grupo hidroxilo, un atomo de ha
14geno, un radical aciloxi, particular
mente el radical R~C0=0~ o0 €l radical
acetoxi, el grupo ciano, el grupo agi-
do o un grupo alcoxi o grupo clanometo
xi,

o un mol de un ceteno con un mol de un bencilemino-~fenol de

férmula general

HO | 051
OemS

eventualmente en presencia de un medio gue fija acidos, o de
un medio de condensacién.

Como derivados funcionales de acidos carbox{licos co-
rrespondientes a la férmula general II, lo méds generalmente,
entran en consideracidn los halogenuros de dcidos, ademés tam-
bién anhfdridos de dcidos, particularmente anhidrido acético,
vy anhidridos mixtos del &cido acético con otros acidos carbo-
x{licos, asl como cetenos, como ceteno, dimetilceteno y dice-

teno, Ademés entran en cuenta, también azidas &cidas, asi como

e et
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clanuros de acilo, es decir nitrilos de dcidos alfa-cetdnicos,

como por ejemplo clanuro de benzoflo gue hacen posible una aci-

S

lacidn del grupo amino bajo condiciones particularmente suaves

¥y, finalmente, asimismo ésteres, particularmente los cianome-

et

5, t1lésteres aptos para reaccionar.
Como ejemplos para compuestos de formula general II,
se cita los halogenuros del &cido acético, dcido propidnico,
fotdo butirico, 4cido valeridnico, &cido isovaleridnico, 4ci-

do caproico, &cido endntico, dcido pelargdnico, dcido céprico,

10, dcido ldurico y dcidos grasos homélogos mds elevados, &cido i
isobutirico, dcido metil-etil-acético, 4cido dietilacético,
dcido di-n-butilacético, &cido diisobutilacético, dcido piva-
1i{nico, dcido crotdnico, dcido dimetilacrilico, 4cido undecil-
énico, &cido oleico, dcido sbérbico, &cido etoxiacético, Acldo

15, n-butoxiacético, dcido acetil-lédctico, &cido metilmercaptoacé-

D T

tico, dcido ciclopropancarboxflico, &cido ciclohexancarboxili-

co, 4cido alfa-ciclohexenil-propidnico, dcido alfa-ciclohepte-

T2

ail-butirico, 4cido benzoico, dcide 2-y 4-clorobenzoico, aci-

[T

do 4-bromo-benzoico, &cido o-, m~ y p-toluflico, dcido 3,4-di-
20, metil-benzoico, 4cido salic{lico, &cido acetilsalicilico, dci-
do p-hidroxibenzoico, acido anfsico, dcido 4-isopropoxibenzoi-
co, &cido 4-metilmercapto-benzoico, &cido verdtrico, acido pi-

peronflico, 4cido 3,4,5-trimetoxibenzoico, dcido vainilinico,

édcido isovainilinico, dcido gdlico, &cido p-aminobenzoico,

25. dcldo p-amino-salicilico, dcido alfa-naftoico, dcido beta-naf-

toico, 4cido fenilacdtico, &cido beta-fenil-propidnico, acido
cindmico, &cido 4-cloro-cindmico, 4cido pipérico, &cido acetil *
amigdilico, 4cido fenoxi-acético, dcido o-cresoxiacético, dci- .

f do p-cresoxiacético, dcido fenilmercaptoacético, &cido Yltenil-é

30. mercaptobutirico, dcido beta-naftilacético, dcido beta-nafto-
i
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xiacédtico, asi como anhidrido acético y anhfdrido benzofco.

Los bencilamino-feénoles de férmula general III pueden
ser preparados, por sjemplo, por reduccidn de benzalaminofeno-
les respectivos, Materias de partida apropiadas son por ejem-
plo 4-(2'-oxi-bencilamino)-fenol, 4-(4'-oxi-bencilamino)}-fenol, ;|

Las acilaciones mediante halogenuros de édcido carbo-

x{lico son llevados & cabo, ventajosamente, en disolventes

inertes, orgdnicos, como por cjemplo hidrocarburos de la serie
bencénica o hidrocarburos halogenados, a cuyo efecto pueden §
servir como medio fijador de acidos, por ejemplo, un segundo V
mol del bencilaminofenol a acilar, o una base organica tercia-

ria, como por ejemplo piridina, dimetilanilina, o una trialkil- :

e i auad)

amina. Tal base puede servir simu}téneamente, asimismo, como
disolvente. Las aclilaclones mediante anhidridos carbox{licos
tienen lugar, en general, de modo analogo; el anhfdrido aceti-
co y los anhidridos mixtos que contienen el radical de dcido
acético pueden ser transpuestos, por ejemplo también en Acido
acético glacial, en presencia de un medio de condensacidn como
por ejemplo, acetato sddicec, con- los bencilaminofenoles; Por
transposicién de un mol de derivado del dcido carboxi{lico con
un mol de bencilamino-fenol, se entiende asimismo, reacciones
en las que se aplica un exceso de derivado del dcido carboxi-
lico siempre que las condiciones reaccionales aplicadas, ¢ bien
las propiedades del derivado del &cido carboxflico, permitan
evitar una acilacién de los grupos hidroxilo,

Ademds, los nuevos bencilamino-fenoles acilados de
férmula general I, pueden ser preparados asimismo, hidrolizan-
do con respecto a uno o a ambos, grupos hidroxilo parcialmente,
es decir, conservando el enlace de amida de écido, pero con .
escisidén de todos los enlaces de éster o de acetal, mono- o

diacilderivados, o mono- o di-(alfa—alcoxialkil)-éteres, de
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compuestos de fdérmula general I. Como medios de hidrolizacién
entran en consideracidn cantidades calculadas de lejfas alcali-f
nas acuosas, o particularmente alcohdlicas, as{ como écidos mi-é
nerales. Simultdneamente con la hidrdlisis de enlaces de ésteres
en el radical fenilo y/o bencilo, puede efectuarse también una
hidrdlisis de enlaces de ésteres eventuales en el radical de
4cido carboxflico R-CO-, Tales enlaces de &steres pueden es-

tar presentes, por ejemplo en los radicales de radicales de

dcido aciloxi, como el radical de &cido acetilsalicilico, pues

L e

el empleo de halogenuros de &cido aciloxicarboxflico para la
N-acilacidn de los bencilamino-fenoles y la subsiguiente hi-
drdlisis, por ejemplo también en el decurso de la elaboracidn
final, resulta ser con frecuencia la mds ventajosa o el dnico
método viable para la preparacién de compuestos de férmula ;
general I, en la cual esta incorporado R-CO- por el radical |
de un 4cido oxi-carboxf{lico. %
Los mono- y diacilderivados de compuestos de férmula o
general I, a su vez, son accesibles por ejemplo, de modo ané-/ |
iogo a los compuestos con grupos hiaroxilo libres, por ad la-
cidn de O-mono-, u O-diacilderivados de bencilaminofenoles,
de férmula general ;II, a cuyo efecto, a consecuencia de la

proteceidn de los grupos hidroxilo para la N-acilacidn, entran

e e

en consideracidn, asimismo condiciones reaccionales mis enér-
gicas, o bien un exceso de medio de acilacién, Finalmente en-
tra en cuenta, asimismo, la acilacién completa, es.decir en

el nitrdgeno y ox{geno, de correspondientes bencilamino-feno-
les mediante agentes de acilacidén facilmente accesibles, o de-
rivados de acidos carboxilicos fécilmente recuperables. De modo

andlogo, pueden prepararse también los mono- y di-(alfa,alcoxi-f

~alkil)-éteres de compuestos de férmula general I, por acila-
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~ ¢idn de correspondientes {alfa-alcoxi-alkil)-éteres, es decir

acetalderivados de compuestos de férmulas general III, Por gru-
pos alfa-alcoxi-alkilo, en la presente se entiende también a-
quellos radicales en los gue el grupo alfa-alcoxi~ y el aglkilo
estén enlazados éntre sf{, como en el caso del radical tetrahi-
dropiranil-(alfa).

A consecuencia de la presencia de dos grupos hldroxilo
fendlicos, la mayor parte de los compuestos gue se pueden pre-
parar segun la invencidn, son solubles en &lcalis acuosos y
forman sales con bases inorgénicas y organicas.

Los siguientes ejemplos dilucidaran més detenidamente

la preparacién de los nuevos compuestos, a cuyo efecto se utili.’

za la denominacidn més apropiada para el caso individual, de
amidas de &cido bencil-N-oxi-fenflico., En los mismos, las par-
tes significan partes ea peso; éstas se comportan con respecto

a las partes en volumen, como el gramo al cc.

EJEMNPLO le

10 partes de N-(p~oxi-bencil)-p-amino-fenol (preparado
por reduccidn del producto de condensacidén de p-aminofenol y
p-oxibenzaldehido, punto de fusidn 155—1580), son incorporadas
a 15-25°C en um mezcla de 4,59 partes de anhidrido acético,
3,85 partes de acetato sddico y 6,14 partes de dcido acético

glaclal. Al cabo de un reposo de dos horas a temperatura am-

‘biente, se recoge en agua y éter, la solucién etdrea es lavada

con dcido clorhfdrico dilufdo y extrafda con lejia de sosa di-

~ e A e AT

i 2 e S B SO

lufda. La Ne{(p'-oxi-bencil)-N-{p-oxi-fenil)-acetamida, obtenida

por aclidificacidn del extracto de lejfa de sosa, puede ser re-
cristalizada de aleohol al 80%.
EJENPLO 24

Se adiciona a gotas y bajo agitacidn 14,1 partes de
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cloruro de benzoilo en 20 partes en volumen de cloroformo, a

4% partes de N-(p'-oxi-bencil)-p-amino-fenol en 200 partes en
volumen de cloroformo, manifestandose un moderado aumento de

temperatura, y seguidamente se agita ain durante algin tiempo
a temperatura anbiente. Seguidamente se filtra por aspiracién,
se lava con cloroformo, y ol precipitado es agitado a fondo

repetidas veces con acido sulfirico normal. El residuo neutra-
ligado por lavado con agua, es disuelto en lejia de sosa nor-
mal, filtrado con parbén ahimal, ¥y la N-(p*-oxi-bencil)-N-(p-
-oxi-fenil)-benzamida es precipitada con acido clorhidrico en
exceso, Punto de fusidn 189.5-190.50, recristalizada de mez-

cla de alcohol y agua.

EJENPLO .

19.1 partes de cloruro de acido dibutilacético en 20
partes en volumen de cloroformo, son adicionadas a gotas y
bajo agitacidn, & una mezcla de 21.6 partes de N-(p*-oxi-ben-
cil)~-p-amino-fenol, 16.2 partes en volumen de piridina y 100
partes en volumen de cloroformo. La mezcla reaccional es her-
vida durante cuatro horas al reflujo. Después del enfriamien-
to se filtra por aspiracién, la solucién cloroférmica es lava-
da con &cido clorhidrico 2N y agua, secada con sulfato sédico,
y evaporada. El residuo pusde purificarse por disolucidn en
lejia de sosa alcohdlica-acuosa y precipitacidn con acido
clorhidrico. La N-(p'-oxi-bencil)-N-(p-oxi-fenil)-dibutilaceta
mida funde, cristaligada de alcohol al 80%, a 177.5°-178.5°.

De modo anélogo pueden prepérarse: '

Punto de fusidn

N-(p'-oxi-bencil)-N-(p-hidroxi-fenil)-
-4-cloro-bengamida 198 -~ 199°
-2-oxi-bengamida 183 - 185°
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Punto de fusidn

N-(p'-oxi-bencil)-N-(p-hidroxi-fenil)-

-fenoxi-acetamida 76 - 197°
-cinamamida 227 - 22¢°
~-beta~fenil-propionamida 147 - 148°

-gamma-fenilmercapto-butiramida 124 - 125°

-capronamida ' 147 - 148°

~glfa=-cicloheptenil-butiramida 177 - 178°

La invencién, en su esencialidad, puede ser llevada

a la préactica en otras formas de realizacién que difieran en
detalle de la indicada & titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzara igualmente la proteccibédn que se recaba, Podréd, pues,
realizarse con los medios, tiempos y temperaturas mds conve-
nientes, por quedar todo ello comprendido dentro del espiritu

de las reivindicaciones.

NoTaA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza ndmero

21 903 del 8 de Julio de 1955,

1. Procedimiento para la preparacién de bencilamino- -

~-fenoles N-acilados de férmula general

HO OH
Oy
CO-R

en lag cual

e

a3
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-CO-R significa el radical de un acido carbox{lico alifa-
tico, isociclico, o alifatico-isocf{clico, eventual-
mente substituido,

caracterizado porgque se transpone un mol de un

écido carboxflico o de un derivado funcional y apto para reac-

. cionar de un Acido carboxilico correspondiente a la férmula

general
R - C0O - 2 II

‘ en la cual 2 significa un radical disociable,

o unh mol de un ceteno con un mol de un bencllamino-fenol de

formula general

HO OH '
o=

Eeventualmente en presencia de un medio fijador de acidos, o de

‘un medio de condensacidn.

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracte-
rizado porgue ée hidroliza con respecto a uno o0 a ambos grupos
hidroxilo, parcialmente conservando el enlace de amida de acido,
pero con escisidn de todos los enlaces de ésteres o de acetal,
mono- o di-acilderivados o mono- o di-(alfa-alcoxi-alkil)-éte-

res de compuestos de fdrmula general

HO : OH
IR r
I

CO-R

en la cual R-CO~ tiene el significado indicado en la reivindi-
cacidn 1,
3. Procedimisnto para la preparacién de bencilamino-

fenoles N-gcilados.
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Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de diez hojas, foliadas y escritas a
méguina por una sola de sus caras, acompafladas de la documen-
tacidn correspondiente.

Madrid, a 7 de Jullo de 1956

Je Rs GEIGY, A.-G

Dea.

JAIHE loEanN MIRALLES
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