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ITIONIA DESCRITTIVA

TLa obtencidn de ésteres de Acidos carboxilicos gse pue-
de 1llevar a cabo por diferentes métodes, cutre los que deztucan
el brotamiento de aleouolces o fonclen coa ol clovuro de vello

rrespondionte.

5. Bote mdtodo, cuw:do se aplicn cu solueidn alealina di-
luida, es el cldsico de Sclotten-Daumann pora esterificar alco-
holeg con cloruro de benzoilo.

En la presente memoria se describe un método para la

) obtencidn de ésteres del 4cido 2-acetilozibenzoico con fenoles

10. sustituidos, donde el medio de reaccidén, en vez de ser alcalino

C)me
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acuosgo, es piridina anhidra o aminas terciarias, trictilanmina,
tripropilaming o similares, obteniendose asi rendimientos de 'la
reaccién que se describe, casi cuantitativos.

La reaccidn emplea el cloruro del 4cido para llevar a

cabo la esterificacién.

Este ocompuesto se puede obtener por log medios usua-

les a ?artirVdel deido carboxilico, como son el eupleo de c¢lo-

ruro de tionilo, pentacloruro de fésfoto, etc.

Flnalmente el cloruro de dcido se puede recristallzar

en benceno-hexano, obteniendo wi productos crsitalino de color

blanco.

Parg ilustrar practlcamenﬁe la reallza01én de la pre-

'sente 1nvencién, se exponen a continuacidn varios ejemplos, sin

oaracter llmltatlvo, donde, ademds, 50 indica como la adicidn

“de dlsolventes clorados ge puede minimizar el consumo de piridi-

na o emina ter01ar1a, mejorando por tanto, la rentabilidad del
proceso. ’ '

Daemplo 1‘ En un matraz de tres bocas, provisto de

égitaoién, smbudo de,adloién ¥y termémetro, se colocan 7,5 partes

de N-acetll—p— aminofenol y 30 partes de plrldlna anhidra. Agiten~

do suflcientemente Se congigue disolver el sélldo. Se coloca un

bano de hlelo alrededor del matraz y se enfria el contenido del

]
1)

mismo hasta 0-102 .0 R
_ : Mantenlendb Ta aﬂlt301on ¥ la temperatura se va afia~
diendo el cloruro de dcido fundido por medio del embudo de adi-
¢ibn o bien sbélido a través de la misma bocaAque quede. libre al
quiﬁaf 8l embudo. H |
- Se afiaden en total 11 partes de cloruro del dcido 2-ace
til~oxibenzoico. '

Pinalizade la adicidén se mantiene la agitacién 1 hora
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més & terrergiura ambiente. Se obticne un liquido de color ame-
rillo claro,

Manteniendo la agitacidn se ailaden 600 partes de agua
v precipita un £8lido blanco que se filtra y lava con HaOH al 2%
0.amoniaco diluido, & finalmente con agua, secdndole. a continua-
ciébn. o '

El sélido se pusde recristalizar en etanol, dando un
punto de fusidn de 175-1762 C, y:cﬂyQ;anélisis corresponde ai
$ster buscado, h |

Fl rendimiento de la reaccidn cs de 90%, celculsdo. en
base del I'-acetil-p-aminofenol de partida.

En vez de piridina se puede emplear una amina tereia~
ria con andlogos resultados.

Bjeuplo: 2: In un matraz de tres bocas, provisto de a§L~
tacibn, embudo de adicién y teradmetro, se colocan 15,1 partes
de N-acetil-p-paminofenol y 8 partes de piridina.

Agitando fuertemente, se consigue hacer una pasta que
gse enfris de (=102 C mediante un ba’io oxterior de hislo.

Sobre esta pasta se afiaden 20 partes de cloruro de e~
ti}eno, clorofofmo o conpuestos halogenados andlogos obteniendo-
se as{ una suspensién, _

Una vez alcanzeda la temperasura de reaccidn sc afiade,
gota a gota, una solucidn de 21 partes de cloruro del dcido 2-ace-
til-oxibenzoico en 40 partes de cloruro de metileno, cloroformo
o compuestos halogenados andlogos.

La agitacidn ha de ser fuerte y la temperatura no dehe
pacer Jos limites aercionados, de modo que la velocidad de adi-
cibén ha de ser tal que se cumplan estas condiciones.

Una vez acabada la adicidn se mantiene la agitacidn

1 hora mds a temperatura ambiente.
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‘ Ffinsalmente se aiaden 250 partes de agua y se asita 30
minutos més. Se'ovapora cl disolvente orginico y se ailade amonio-
co al 10% hagsta pH 10, Dl producto de roaceidn se filtra y lava
con asva y finaglrente ce cceen, Do owbion un rondimiento del G20
respecto al WW-acetil-p-aminofencl de partida de un productos
cristalino, blanco que funde a 173-1762 Cy que reciristalizado da
las caracteristicas del éster buscado.

Se obticnen ruqultados auélogoa gl en ver do piriding
8¢ coloca una cantidad molar equivalentce de una awmine Lereioasis
como trietilaminag, triyropilamina, etc.

Ejenplo 3: In un matruz provisto de refrigerante de

reflujo se colocan 25 partes de deido 2-acctil-onibonzoice, 25
purtes de cloruro de tionilo y 90 partes de bencono. MNontonidodo—

1o 4 horas a reflujo se obtiens el clorvro do fcide corves,on—

diente. El cloruro de tionilo no raacblonudo sc¢ eliming con par-
te do beneceno por destilacidn o vecio,
Lo solucién bencénica quo contiene ¢l cloruro de dcido
s
ge pasa & un embudo de adicidn que contiene 40 partes de cloiuro
de metileno, cloroforme o compuostop halogenados andlogoes.
. Bl 1iquido resultante se efiade, gota a gota, sobre una

solucién de 15,1 partes de N-acebil-p-aminofenol en 8 partes de

piridina y 20 partes de cloruro de metilenpo y se procede como en . ..

" 5
R4

el ejemplo 2, con;rq?dlmlentos szm;lares.
. Se obtiéﬂgﬁ :ésultado; analogos.
Del mismo modo se pueden llevar a cabo estos ejenplos
éqstituyendo la piridine por trietilemina y otras aminas frisus—
tituides andlogas, con resultndos sinilares o 10s obtenidos N
aqui presentados. }
El 2~acetil-oxibenzoato de ﬂ—(1~acetllam1nc)—h,“llo

asd formado, es goluble en etanol, metonol, acctona, ¢ inselublc

N -
- .
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cn benceiro, cloroformo ¥ agna, ¥ cs mroducto que presenta intérés
desde el punto de vista de su aplicacién farracdutica én_humanos

para el tratemiento de dolores, trastornos reumdticos, artritis,

etc., por originar menor irritacién gdstrica que otros compuestos
andlogzos administrados por via oral.

Una vez descritas adecuadamente las caracteristicas fun-
aamentales de 1akpresenﬁe invencidn, se debe tener em cuenta que
la nmisma se pgeae 1levag a cabo %Sgif%cando convenientemente el
modo de real}zaciéﬁ'de los procecsos déééritos, de acuerdo con 1los
problemar particulares que se presenten, siemyre que no se alte-

re o canbie la idea fundamental zqui detzllada.

H 0 T A

Lo que se declara como nuevo y de propia invencién
comprende las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacidén del 2-acetil~oxi-
benzoato de 4-(N-gcetilamino)-fenilo, carac terizado
por el hecho de hacer reaccionar una solucidén de lN-acetbil-p-awino
fencl disuelto en exceso de piridina con cloruro del fcido 2-ace-
til;oxibenzoico, a 0-108 C de temperatura con posterior adicién
de agua y filtracidn del sélido resultante que es el éster busca~
do.

28 ,~ Procedimiento para la preparacién dél 2-acetll-oxi-
benzoato de 4-(N-aceﬁilamino)-fenilo, caracterizado por el hecho
de hacer reaccionar una suspensiéﬁ de NH-acetil-p-amino fenol y
piridina en cloruro de metileno, cloroformo o compuestos haloge-
nados andlogos con una solucidén de cloruro del Acido 2-acetil-oxi-
benzoico en estos mismos disolventes que pueden o no contener ben-

ceno o compuestos andlogos a 0-102 C de temperatura, con pos%e-'

‘rios eliminacidén de los disolventes orgdnicos por destilacién y

]
€.
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obbencidén del cster formado por tretemiento de la mewzcls de rege—-

cién con agna v filtracidén posterior. .

£, Irocedimientec pars le . reparscidn dd @=ncotil-vxi-
f H /l Chole Gl - ol
bonzoato de 4-(-acetilamino)-fenilo, caracterizado por ¢l huco

de hacer reaccionar una papilla de Fe-occetil=ye—amincfcncl y wunn

Moy -

nine terciaria como trietiloming, tripropilemina y sus silidlorcs
con cloruro del &cido 2-acetil-oxibenzoico, a 0-102 Cde temperatu-
ra con posterior adicidn de asua y filtracidn del sélido resultben-

te, que ester cuyo nombre aparcce en el titulo de estz patente.

i s are

Se prede ewylear o no, a converiencia, coro GLsOlIverid,
clorvro de metileno, clovcformo o compuesto andlo~os.

48 .~ Procedimicnto para la preporacidn del 2-ccetil-o:xi-

benzoato de 4~(F~acetil-j-amico)-Tenilo.

o ‘. bl > 2t eyttt o =, . Cemergmar el e T
Jogtn 86 desceribe [ relvinalen en lan poenente wmtndiin

—

hojas foliadas ¥ mecancgraricdas yor una sole o

0N

gque coneta de
SUL carag.
Madrid a 30 de Enero de 1976
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