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"que posee propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatod

hidrofurano y similares pudiendo veriar los tiempos de reaccién

[

La presente invencidn se refiere ¢ un nuevo procedimiento de
obtencién de un derivado del dcido salicilico, el O-acetilsalici-

lato de 4-(N-acetilamino)-fenilo de férmula I:

@co- o@.NH-- CO - CHy

O-CO--CH3

I

rias,

El coﬁpuesto de loipresente invencién ée puede preparar éor -
condenéacién entre el dcido acetil-salicilico y el 4-(N-acetilami
no)~fenol utilizunéo el cloruro de N,N~dimetil-cloroformiminio en
un disolvénte apropiado, siendo.codvgniente lo presencia de una

base. Aunque son distintos los disolventes apropiados pora 1levar

a cabo la condensacidn, se prefieren tales come cloroformo, tetrg

con el disolvente elegido. Debido o la elevada solubilidad del -

cloruro de N,N-dimetilcloroformiminio en cloroformo es apropiado
vtilizar uno solucidn valorada del reactivo en este disolvente,
tomando de ella la parte aliquota requerida en cada obtencién.
El producto asi obtenido puede recristalizarse de un alcohol ali-
fético de bujo peso molecular, tal como el metonolo etanol.

El procedimiento objeto de la preseﬁte invencidén conduce a -~
praductos de elevada pureza quimica. Los rendimientos obtenidos

(88-96%) son superiores a los descritos utilizando otros métodos
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(asi, 68% con diciclohexilcarbodiimida; 54% con cloruro de bence-
nosulfonilo; 68% con cloroformiato de etilo).
A titulo ilustrativo no limitativo dentro de la esencia de la

invencidn se describen dos ejemplos del camino a seguir para lo

obtencidn del compuesto descrito seglin las linegs del procedimien

to preconizado, industriclizable, empleando cantidades mayores a
laos expuestus, guardando los critérios adecuados de proporciona-
bilidad.

EJEMPLO 1.

A 3,60 g de dcido acetilsalicilico (0,02 moles) disueltos en
100 ml de cloroformo enfriados en bafio de agua-hielo, se afiaden
11 nl de una disolucién del cloruro de N,N-dimetilcloroformimi~
nio en cloroformo (conteniendo 31,8 g del reactivo/100 ml de disod
lucién), manteniéndose una hora en'estus condiciones.-Mediante enj
budo se adiciona una disolucién de 3,02 g de N-gcetilamino-fenol
(0,02 moles) y 6,07 g de trietilamina en cloroformo, o velocidad
tal que se mantenga la temperatura entre O y 102C.-Se mantiene
una hora a tem#eroturo ambiente y se refluye durante 6 horas. La
solucién cloroférmica resultante se lava, uno vez fria, con uno
disolucién de hidréxido sédico 1 N y agua hasta neutralidad; eva-
porado el disolvente, el residuo blanco obtenido con p.f.=174~52(
pesa 5,50 g (rendimiento: 88%) y es cromatogrdficamente purc. Por
recristalizacién en metanol, se obtiene el O-ocetilsalicilato de

4~(N~acetilamino)fenilo con p.f. = 176-79C.
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_ EJEMPLO 2.-

- cibn de 3,02 g de N-acetilaminofenol (0,02 moles) y 6,07 g de

vencién resumida en sus detalles de novedad en las siguientes -

A una disolucién de 3,60 g de dcido acetilsalicilico (0,02 mo-
les) en 30 ml de tetrahidrofurano seco, enfriada en bufio de agua-
hielo, se .afiaden 3,48 g de cloruro de.N,N-dimetilcloroformiminio
(6 11 ml de disolucién cloroférmica 0,27 M) manteniéndose en es-

tas condiciones durante una hora, Despuds se adiciona una disolu-

trietilaming en 30 ml de tetrahidrofurano, manteniéndose 0si du=
rante 1 hora y refluyéndose después durante 6 horas. Evaporados
los disol;entes a vacio, se diluye coﬁ ogdu, se filtra ;l slido
insolubilizado, se luvﬁ dicho sélido con solucidn de hidréxido
sédico L Ny déspués con agua hasta neutralidad., Una vez seco, el
sélido blanco obtenido pesa 6,00 g (rendimiento: 96%), presenta
p.#. = 174-59C y es cromatogrdficamente pufo‘ Por recristaliza-
cidn en metanol, se obtiene el O-ucetilsqlicilﬁto de 4-(N-acetil]
ﬁmino)Fenilo con p.f. = 1772C,

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada o la prdctica por técnico en la mate-
ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a

las variaciones de detoalle que no alteren a lu esencia de la in-

reivindicaciones que extractan, resumen y complementan o la memo-

ria que antecede.
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+ REIVINDICACICNES

"
Yy -

19) - Procedimiento de obtencién de un derivado del dcido sa-

licilico, de férmula I:

@:co- O NH~CO~CH,

O-CO—CH

caracterizado por hacer reaccionar el dcido acetilsalicilico con
4-(N-acetilamino)~fenol, utilizando como agente condégg;;;:'el
cloruro de N,N-dimetilcloroformiminio.

29) - Procedimiento de obtencién de un derivado del dcido sa-
licilino segln la Reivindicacién 19, caracterizado por efectuvar=-
se en un disolvente del tipo hidrocarburo halogenado, preferente-
mente el cloroformo o bien del tipo éste;, tal como el tetrahidrg
fufono. |

39) - Procedimiento de obtencién de un derivaao del dcido so-
licilico segln la Reivindicacién 19, caracterizado porque la re-
accidn se lleva a cobo en presencia de una base orgdnica, prefe-
rentemente del tipo amina trisustituida como lu trietilamina.

4¢) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN DERIVADO DEL ACIDO SA-
LICILICO.

Todo ello tal y como ha quedado descrite y reivindicado en la
presente memorio que consto de cuatro hoja§ foliadas y mecanogra-

fiodas por unu sola de sus caras.

Burceloqg,-- a Madrid,
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