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MEMORI A DESCRIPTIVA
pars solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPAT 4
por VEINTE aflos ;
a nombre de DR. KARL THOMAE G.m.b.H, entidad alemans, esta-

blecide en Biberach a. d. Riss, Alemania, por:

"UN PROCEIIMIENTO PARA LA (BTENCION DE 2~-ACILO-4-AMINOFENOLE-
TERES NO SATURALOSM

El presente invento se refiere a la fabricacidn de

2-acilo—-4-emino-fenol-éteres de la £érmula genersl

P!
5
N
"3 - COR,
S

En esta férmule X significa un radical alcohileno

de cadena recte ¢ ramificada con 3 - 10 &tomos de carbono,
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que contiene un doble enlace de carbono owmtriple enlace
de carbonol Rl’ hidrégeno o un radical acilo o 2-oxiacilo

alifdtico eon 1 - 4 dtomos de carbono; R_, hidrdgeno, un

2
radical alcohilo de cadena recte o ramificads con 1 - 11
édtomos de carbono o un radical arilo, dado el caso sustitui-
do; R3, hidréseno o un sustituyente cualquiera, &l como
haldgeno, un radical alcohilo, preferentemente un grupo me-
tilo, un grupo hidréxilo, un grupc alcoxi, preferentemente
un grupo metoxi, un grupo nitro, un grupo aminoc, un grupo
acilamino, preferentemente un grupo acetamino, o un grupo
deido sulfénico; R4, hidrégenc, haldgeno, un grupo alcoxmi
con 1 — 4 4tomos de carbono, un grupo aciloxi, preferente—
nente un grupo acetoxi, un grupo hidroxilo, un grupo amino,
alcohilamino o dialcohilamino, cuyos radicales elcohilo con-
tienen cada uno 1 - 4 4tomos de carbono y que tamu én junto
con el Adtomo de nitrégeno pueden formar un anillo gue, dado

el caso, puede contener otro hetero-dtomo, o un radical de

la férmula genersal

-Q - - NHR,

CR,

<

donde By, Ry ¥ RB tienen el significado més arriba indicado.
Bstos compuestos pueden b tenerse, de acuerdo con el
invento, por los métodos sigulentes:
a) Reaccidn de 2-acilo—4-aminofencles sustituidos de

la férmula genersl
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donde Rl, Ry ¥ H3 tienen el significado més erriba indicado,
0o bien sus sales alcalinas, con compuestos de la fédrmila ge-
neral
Y - X - R4

donde Y significa cloro, bromo, yodo o el radicel tosile, ¥y
Xy R4 tienen el significado mée arriba indicado, en ausen-
cia de disolventes o en suspensidén acuosa o en presencia de
disolventes, p.e. alcoholes, hidrocarburos aliféticos y/o
aromdticos, en éusencia 0 en mresencia de medios combinado-
res de 4cidos, p.e. amidas alcalinas, alcoholatos alcalinos,
hidrdxidos alcalinos, carbonatos alcsdlinos, bicarbonatos al-
calinos, hidréxides alcalino-térreocs y carbonatos slcalino-
térreos, a temperaturas entre 20 y 2002, preferentemente a
la temperatura de ebullicidn del disolvente empleado.

3i a este respecto se emplean compuestose(,uldihalé—
geno-—alcohilenicos, entonces se producen, uno al lado de otro,
los mono y di-(2-acilo—4—aminofenoxi)-alcohilenos. Se obtie-
nen preponderamente los mono compuestos, sl se emplea un ex—
eceso molar del compuesto halogenado, ¥y preponderemtemente
los éteres dobles, empleando en la reaccidn el componente
2-acilo~4—emino~fendlica con un exceso de al menos 1 mol.

Es recomendable realizar la reaccidn en atmésfera

de nitrégenc, con el fin de excluir la eccidn oxidante del

oxigeno del aire. Con ayude de esta medida se obtienen pro-

-3 -
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ductos més puros. ? 3 % 7 Eﬁé i

Ha demecs trado ser especialmente ventajoso llevar
& cabo la reaccidén en alcoholes superiores, no miscibles
con agua, por ejemplo, butanol, en mesencia de carbonato
sbdico o potésico. Se goza con ello de le ventaja de que,
debido & la buena capacidad disolvente del butanol, r esil-
ta suficiente un pequefio volUmen de la reaccidn, se puede
eliminer constantemente el agua producida a través de un
separader de agua, y se puede, asl, observar el desarrollo
de la reaccidn. Los carbonatos, en su celidad de alcelinos
relativamente débiles, actlan de manera menos fuertemesnte
resinificante gque por ejemplo las amidas, alcoholatos e
hidréxidos alcalinos.

b) Reaocién de compuestos de la férmula general

Ry-H, en la que R, tiene el significado indicad , con éte-

4
res haldgeno-alcohilénicos gbtenibles de acuerdo con a),
de la férmula general

NHRl
|

3 —COR

\

o-X-Y
en la que Ry, Rp, Byy X e Y tienen el significado més arri-
be indicado. Se aplican 8 este particular las mismas condi-
ciones que han sido descritas bajo a).
¢) Reduccidén de compuestos nitro de la férmula gene-

ral
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donde,Rz, RB’ R, v X tienen el significado indicado, por

4
procedimientos en si conocidos, para obtener los correspon-
dientes emino compuestos y, dado el caso, acilacidn de los
mismos con derivados apropiados de dcidos carboxilicos eli-
fticos o &cidos 2-oxi-cerboxflicos con 1 — 4 4tomos de car-
bono.

d) Disgregacién de hidrdgeno halogenado desde 2-acilo-

4-smino-fenol-halogeno-éteres de la formula general

NHR

donde Ry, R, R. ¥y R4 tienen el significado més arriba in-

3
dicado, ¥ M representa un radicel @lcohileno saturado o

sin saturar, de cadena recta o ramificada, con 3 — 10 &to-
mos de cerbono, Z hidrégeno, cloro, bromo, yode y Hal, clo-

ra, bromo o yodo, mediante reaccidn con dlcalis o aminas,
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por procedimientos en si conocidos.

e) Oxidacidn de alcohaoles de la férmula general:

&

—CHOH-R

0-X-R
4
donde Rl, Rg, 33 ¥ X tienen el gignificado indicado, por
procedimientos en si conccidos.
£) Introduccidn del sustituyente R3 o de un sustitu-

yente transformable en R3, en compuestos de la fédrmula gene-
NHR

0—X-R
4

ral

—CORZ

teniendo Ry, Ry, R ., B, ¥ X el mignificado més arriba indica-

3 4
da.

Los 2-acilo~4—amino-fenol-8teres obtenibles de acuer-
dc con el invento, pucden ser transformados en los correspon-
dientes derivados carbonflicos, por ejemplo, oximas, hidrazo-
nes, hidrazones sustituidas, semicarbazonas, tiosemicarbazonas,

cetales y acetales abiertos y ciclicos.
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Algunos representantes de la clase de los 2-acilo—4-
amino-fenoles, o alternativeamente sus éteres simples, satu-
rados, han sido dados & concc er por los trabajos de Kunckell,

Ber d. deutschen Chemischen Gesellschaft, tomo 34, 1901, pé-

gina 124 y siguientes, as{ como los de Mathieson, Chem. Soc.
(Londres), 1949, pég. 1133-37, ¥ los de Marc Julis, Bull. Soc.
Chim. France, 1952, pag. 639-42. Datos sobre la accidn de es—

tos productos no se epcuentran hasta shora en la bibliografia.

Se he conprobado ahora, que los compuestos obtenidos
de acuerdo con el invento, poseen una buena accidn antipirdti-
ca v antiflogistica, produciendo en el organismeo una formacién
de metehemoglobina considerablemente menor gue por ejemplo la
conocida fenscetina (p-stoxi-acetanilida). La accidn farmaco-
18gica de los nuevos éteres no saturados, aventaja ademis a
la de los derivados 2-acilo—4—amino-fenoclicos, conocidos por
le bibliografia.

Los Ejemplos siguienfes servirdn pare ilustrar el
invento.

Ejemplo 1

2-acetilo~4-acetaminofenilo-alilo-éter

En un matrez de tres bocas equipado con agitador,
refrigerador de reflujo, alimentador de nitrdgeno y embudo
cuentagotas, se disuelven, mientras se deja entrar nitrbgeno,
16,0 g (044 moles) de hidrdxido sddico y 19,3 g (0,1 moles)
de 2-acetilo—4—acetaminefencl en 100 c.c. de agua, y se ca-
lientan en hafic de amceite hasta la ebullicidn. Con ayuda del
embuda cuentagotags se agregan a gotas en el transcurso de 1
hbra, 18,1 g (0,15 moles) de bromuro de alilo, mientras se
agita vigorosamente. Durante la reaccidn, que especisgimente

en un principio transcurre bajo perceptible desarrollio de ca-

- -
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lor, precipita el éter alflico formado, en forma cristaliza-
de ligeramente untuosa, Se sigue calentando todavia durante
media horz y después se deja enfriar. Se extrae el precipi-
tado mediante absorcidn y se recristaliza desde alcohol con
carbdn activo. Se obtienen laminitas verde amarillentas de
punto de fusidn F. = 122 - 123 2.

Ejemplo 2
2-gcetilo~4—acetaminof enilo-propargilo-éter

En unsa celdera agitadora, equipada con agitador, se-
parador de agua y refrigerador de reflujo, alimentador de
nitrégeno y embudo cuentagotas, se vierten 5000 c.c. de n-
butanol, 2000 g (10,4 moles) de 2-acetilo—4-acetaminofencl
v 2200 g (15,95 moles) de carbonato potésico. Se caliente
haste la ebullicidn, mientras se hace entrar nitrdégeno, y se
agregen a gotas, durante aproximadamente 1 1/2 horas, 900 g
(12,1 moles) de cloruro propargilico, con una rapidez tel,
gque el calor producido por la reaccidn, pueda ser absorbido
cémodemente por el refrigerador de reflujo.

Una vez gque la reaccidén se ha iniciado, ya no es pre-
ciso seguir introduciendo nitrégéno, ya que se produce sufi-
ciente didxido de carbono como gas protector. Despuds de gue
todo el cloruro propergilico ha sido incorporado & gotas en
el reactor, se sigue hirviendo, haests que el agua formada por
la reesccidn, en total 94 c.c. (5,2 moles), haya sido elimine-
de., A continuacidn se filtra en caliente mra semrar el re-
siduo, consistente en carbonato potésico y cloruro potésico,
y se deja cristalizar. Una vez extraida la primersa fraccidn
mediente absorcidn, se concentran las agues madres y se ob-
tiene una segunda fraccidn, gue se recristaliza, junto con

la primera, d esde 10 litros de sgue, Como le sustancia tan
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88lo se diluye en parte en dicha cantidad, se emplean nueva-
mente las aguas madres varias veces para hervir en ellas

la sustancia bruta. Se obtiene asi el 2-acetilo-4-ecetamino-
fenilo-propargilo—éter, en forme de agujas algodonosas fibro-
sas e incoloras, de F. = 150 - 1522, y con muy buen rendimien-
to.

Ejenplo 3

2-propionilo-4-acetaminofenilo-alilo-éter

En un matraz de tres bocas, equipado con agitador, re-
frigerador de reflujo, ealimentador de nitrdgeno y embudo
cuentagotas, se vierten 50C c.c. de toluol, 20,7 g (0,1 mo-
les) de 2-propionilo-4-aceteminofenol, asi como 69 g (0,5 mo-
les) de carbonato potdsico calcinado, y se calienta al bafio
de aceite hasta la ebullicidn, mientras se hace entrar ni-
trégeno. Con el embudo cuentagotas se agregan en el trans-
curso de una hora, ¥y miéntras se agite vigorosamente, 11,5
g (0,15 moles) de cloruro de alilo, y se sigue calentando du-
rante otra hora hasta la ebullicidén, Se filtra encaliente y
el f iltrado se concentra hasta que d4 comienzo le cristaliza—
cién. E1 producto bruto, una vez cristalizado, sé vuelve a
recristalizar desde alcohol con c arbdn animel. El compuesto

ge obtiene en forma de agujas incoloras de F = 79 -80¢,

Ejemplo 4

2-propionilo-4—acetaminofenilo—propergilo-&ter

En un matraz de tres bocas, provisto de agitador,
refrigerador de reflujo, tubo de entrade pera gases y embu-
do cuentagotas, se disuelven-mientras se hace pasar nitrdge-
no- 22,4 g (0,4 moles) de hidréxido potésico y 20,7 g (0,1
moles) de 2-propionilo—4-ascetamino-fenol en 100 c.c. de agua,

vy se calienta hasta la ebullicidén, Agitando vigorosamente,
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ge agregan a gotas en el transcurso de 3(4 Be hora, 11,2 g
(0,15 moles) de cloruro d e propargilo, después de lo cual
se sigue hirviendo durante 1 hora. Le segresacidén de un
aceite pardo, que se inicia durante la reaccidn, se comple-
+ta mediante refrigeracidn, con lo cual se produce la cris-
talizacidn, Mediante doble recristelizacidn d esde benzol
con carbdn, se obtiene el compuesto en formz de agujas in-
coloras de F = 120- 1222,

Ejemplo 5
1,4-bis(2-acetilo—4—acetaminofenoxi)-buteno~(2)

En un matraz de tres bocas eguipado con agitador,
refrigerador de reflujo, tubo de entrada para gases y embu-
do cuentagotas, se calienta hasta la ebulliecidn una mezcla
compueste de 38,6 g (0,2 moles) de 2-acetilo-4-acetaminofe-
nol, 40 g (0,29 moles) de potasa y 300 c.c. de isopropanol,
y en el transcurso de 20 minutos se agregan a gotas 21,4 g
(0,1 moles) de 1,4-dibromobutenc—(2), Después de otra hora
de hervor, extraccidn mediante destilacidn de la mitad apro-
ximadamente del disolvente y adicidn de 1 litro de agua frie,
se alcaliniza francamente con un poco de sose. oéustioa,
con el fin de extraer mediante solucidn el 2-acetilo—4-ace-
taminofenol no transformado. El residuo se extrae mediante
absorcibn, se lavae con egua y se recristeliza desde una mez-
cla & partes iguales de volumen de metancl y dimetilformami-
da., ¥ = 60¢,

Ejemplo 6
2—acetilo—4—acetamino—fenilo=l—(4-N-morfolino-butino—2-ilo)~

éter,
3 d¢.c., e morfolina ge vierten sobre 3,0 g de 2-aceti-

10—4—acetaminofenilo-l-(4—clorobutino—2-ilo)—éter, con lo

- 10 -
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cual se produce una papille agitable,,que &l ser calentada,
se convierte prontamente en un jarabe claro. Sé acidifica
por medio de dcido clorhidrico diluido, se filtra con @rbdn,
se vuelve & precipitar el producto de la reaccidn mediante
adicién de sosa cafistica, vy se adsorbe. Recristelizado des-
de un poco de agua, se obtie nen agujas blancas, afieltradas,
que son mod eradamente solubles en agua y fdcilmente soclubles
en écido clorhidrico, y de un punto de fusidn de 126 - 128¢,
Rendimiento: 2,5 g.

Bjemplo 7

2-acetilo—4—acetamino—5-metoxi-fenilo—alilo-éter

10,0 g de 2—acetilo-4-nitro-5-metoxi-fenilo-a1115-éter
se calientan hasta la ebullicidn en 100 c.c. de metanol con
5 cec. de &cido clorhidrico concentradc, y se les agrega, agi-
tendo, 6,0 g de limaduras de hierro. Una vez que se atenda
el fuerte desarrollo de hidrdgeno, se sigue hirviendo toda-
via a reflujo durante 4 horas, se neutraliza con sosa céusti-
ce alcohdlica, se filtra en caliente para separar el fango
de hidrdxido, y el residuo de la filtracidn se digiere toda-
via 3 veces con metanol hirviente. El filtrado y los lavados
posteriores se reunen y se concentran., Después de agregar agua,
se obtiene un precipitado pardo, que se recristaliza desde
agua. Se obtiecnen cristales de punto de fusidn 93¢,

Una vez secos, se hierven los cristales a reflujo du-
rante 15 minutos en anhidrido de écido acético, junto con &l -
go de acetato sddico. Después de enfriar, se vierten en szua,
se absorben y se recristalizan desde isopropanol diluido. Se
obtienen cristales blancos de punto de fusidn 113 — 115¢;

rendimientoy 3,0 g.

- 11 -
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Ejemplo 8 2 3 ;g My ‘w:f g

2—acetilo—4~(2'—oxi—gropionilamino)—fenilo—alilo—éter

5,0 g de o-acetilo—4—emino-fenilo-alilo-éter en 24,0 g
de &cido léctico de congistencia de jarabe, se dejan repogar
durante 48 hores en un armaric estufa a 50¢ C. Con ello se
disuelven los cristales, que &l comienzo estaban sin disol-
ver. Se¢ recibe en sosa caustice diluida, se absorbe y se la-
va el precipitado a neutralidad. Después de secar, se recris-
taliza 3 veces decde benzol. Se obtienen cristales amarillen-
tos, insclubles en dcidos y lejias diluidas, de punto de fu~
gidn 122 - 123¢. Rendimiento: 2,8 g.

Ejemplo 9
8el cdlcica del dcido 2-acetilo—-4—acetamino—fenilo—alilo—

dter—6-sulfdnico,

En un metraz redondo se enfrian e C¢ € 40,0 g de
oleum &l 30%, & los que agltando se agregan en pequeflas por-
ciones 10,0 g de 2-acetilo-4—acetamino-fenilo-alilo-éter,
de mddo que refrigerando constantemente, no suba la tempe-
ratura de la mezcle de la reaccidn, despuds de lo cual se
aigue agitando todavia durante una hora a 5 - 10¢ C. A con-
tinuacidn se vierte lentamente la mezcla de la reaccidn so-
bre un poco de hielc y se neutralizea con carbonato céleico
sélido. El lodo blanco obtenido, se calienta hasta casi la
ebullicidn, se filtra y se cxtrae el residuo todavia dos ve-
ces con ague hirviente., A partir del filtrado, unido a las
aguas de lavado, se obtiene la sal célcicsa ﬁediante concen—
tracidn en el vacio y en forma de sustancia fofa de un blan-
co amaerillento, la cual decolora el permanganato potésico
v el bromo en solucidn acuosa.

Los ejemplos mostrados en la Tabla siguiente, corres-
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ponden & la férmula general

donde Rl’ Rz, R3, R4 Yy X tienen el significado indicado. Tos
compuestos fueron obtenidos de manera andlogs a la del proce-

dimiento descrito en el Ejemplo 2.

- 13 -
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Egta Scolicitud, que corresponde a la presentada en
Alemanie el 7 de Diciembre de 1.956, bajo el Némero T 12963
IVb/12 O, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-

gente Egtatuto sobre Propisedad Industrial.

N ¢ T A

Los puntos de invencidn propia y nueve que se pre-—
gentan para gue sean objeto de esta Solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE efios, son los siguientes:

12,~ Un procedimiento pare la obtencidn de 2-acilo—4-

eminofenol-éteres de la fdrmula general

0-X-R
4

donde X significe un radical elcohilenc de cadena recta o ra-

mificade con 3 - 10 4tomos de carbono, gque contiene un doble
enlace de carbono ¢ un triple enlace de carbono; Rl’ hidrdge-
no o un radicel alifético acilo & 2 —oxiacilo con 1 - 4 &tomos

de carbono; R, , hidrdgeno, un radical alcohilo de cadenas rec-

2
ta o ramificade con 1 - 11 &tomos de carbono o un radical ari-
lao, dado el caso sustituido; RB’ hidrdgeno o un sustituyente

cualquiera, tal como heldgeno, un grupo alcohilo, prefermnte-

- 16 =
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mente un grupo metilo, un grupe hidroxilo, un grupo alcoxi,
preferentemente un grupo metoxi, un grupo nitro, un grupoc
amino, un grupo acilamine, preferentemente un grupo acetami-
no, o un grupo écido sulfdénico; R4, hidrdgeno, haldeeno, un
grupce alcoxi con 1 — 4 &tomos de carbono, un grupo aciloxi,
preferentemente un grupo acetoxi, un grupo hidroxile, un
grupo amino, alcohllamino o dialcohilamino, cuyos radicales
alcohilo contienen cada uno 1 - 4 dtomos de carbono Y pue-
den former también, junto con el &tomo de nitrdgeno, un ani-
1lo que dado el caso contenge otro heterc-dtomo, o un radi-

cal de la férmula general

-0 - ~NHR,

en la que R, Rp y R.3 tienen el significado méds arriba indi-
cado, ¢ aracterizado por €l hecho de
e) eterificarse 2~aceilo—4-aminofenoles sustituidos de la

férmula general

-17 -
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donde Rl, R2 b R3 tienen el significado mas arriba indicado,
con compuestos de la férmula general

Y - X - B4
donde X ¥ R4 poseen el significado indicado e Y significa
cloro, bromo, yodo o el radical fosilo, en ausencia de di-
solventes o en suspensidn acuosa o en presencia de disolven-
tes v en presencia de medios combinadores de 4cidos, a tem-—
peraturas entre 20 v 200¢, preferentemente a la temperatu-
ra de ebullicidn del disolvente empleado, o
b)condensarse 2-acilo-4-aminofenol-~éteres de la férmula

general

O0-X-Y

donde Ry R2 v X poseen el significado indicado e Y repre-—
senta el radical tosilo, cloro, bromo, yodo, un grupo &cCi-
loxi alifdtico con 1 - 3 4dtomos de carbono o un grupo acilo-
xi aromdtico, con compuestos de la férmula general Ry-H, en
la gue R tiene el significado indicado, en preéencia o en
ausenoia4de disolventes, en presencia de medios combinadores
de 4cidos, a temperaturas entre 20 y 200¢, preferentemente

a la temperatura de ebullicidn del disolvente empleado, o

¢) reducirse por procedimientos en si conocidos nitro com-

puestos de la férmula general

- 18 -
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0-X-R 4

donde RZ’ R3, R4 ¥y X tienen el significado indicado, para
ocbtener los correspondientes amino compuestos, y acllarse
éstos, dado el casa, con derivados apropiados de écidos car-
boxilicos aliféticos o dcidos K-oxicarboxilices con 1l - 4
dtomos de carbono, o© _

d) disgregarse hidrdgeno halogenado a partir de 2-acilo—4-—

aminofenol-haldgeno-éteres de la férmula general

Hal

donde Rl, sz R3 ¥ R4 tienen el significado indicado y I re-
presenta un radical alcohilenco saturado o sin saturar, de ca-
dena recta ¢ ramificada, con 3 - 10 Atomos de carbono, y Z,
hidrdzeno, cloro, bromo o yedo, y Hel, cloro, bromo o yedo,
por procedimientos en si conocidos, mediante reaccidn con

&lcalis o aminas, o

- 19 -
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"donde Rys R,y R

e) oxidarse por procedimientos en si conocidos alcoholes de

la férmula general
NHRl

¢
R3

i

O-X-R .
4

3 B4 ¥y X tienen el significado indicadc, o

f) hacerse reaccionar 2-acilo-4-acilaminofenol-éteres de la

donde R 5 Ry, R
1

férmula general

Ry

|

-COR,

O-X-R,

4 Y X poseen el significado indicado, con com-
puestos que hacen posible la introducecidn directa del grupo
R3 o de un grupo transformable en el grupo R3, en el nicleo
benzdlico, correspondiendo a R3 el significedo anterior.

22 ,— E1 producto Z2-acetilo—4—acetaminof enilo-alilo-seter

obtenido de acuerdo on el ejenplo 12 anterior.

32,~ Bl producto 2-acetilo-d-acetaminof enilo-propargilo-

éter obtenido con arreglo al ejemplo 2 anterior.
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e) oxidarse por procedimientos en sf conocidos alcoholes de

le férmula general

R
NE 1

By ~CHOH-R,, 2 3 8 7 9 l

O€K-R4

donde R1 ’ R2 ’ 33 ’ R4 Yy X tienen el significado indicado, o
f) hacerse reaccionar 2-acilo-4-acilaminofernol-dteres de la
férmula general

NHR

-COR
2

O;X—R4

donde R1, RZ’ R4 y X poseen el significado indicado, con com-
pue.tos que hacen posible la introduccidn directa del grupo
R3 o de un grupo transformable en el grupo R3, en el ndcleo
benzdlico, correspondiendo = R3 el significado anterior.
2).- UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 2=ACILO-4 - AUIN OFEN OL-
ETERES HO SATURADOS.

Este ilemoria consta de veinte hojas foliadas y mecanografia-
das por un solo lasdo de sus curas.

Madrid, e 26 de Noviembre de 1.957
sm——

Chaer
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