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a favor de
LUXEMA, S.A* -  de nacionalidad luxemburguesa -  dom iciliada

en LUXBMBURGO, 
per:

" Procedimiento para l a  obtención de derivados de lo e  e s te ­
re s  de ácidos /? -e s tén ico s  * .

' 'tntujrt: 00o: stBMS— .

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

La presente invención se r e f ie re  a un procedimien­
to  para l a  Obtención de derivados de lo s  á s te re s  de ácidos 
/3  -ce ton icos, segiin e l  cual se hace reaccionar un e s te r  

-cetonico  con formaldehido y una amina secundaria#
Ya es sabido que l a  condensación de lo s  e s te re s  de5
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obtención de derivados de l a  p ir id in a .

Si en lugar del amoniaco se emplea ana amina se­
cundaria, no se obtienen productos básicos de tra sp o s ic ió n , 
sinó compuestos b i-m etllen ico s. A sí, por condensación de 
un e s te r  benzoüacetieo  con e l formaldehide y una amina se­
cundaria, se obtiene un e s te r  b i-m etüano-benaeilaceticoé

Se ha encontrado que s i en e l e s te r  de ácido 
^ -cetonloo se introduce un rad ica l a lco ilado  en o( , l a  reao— 

cldn indicada auitericruMite se d e sa rro lla  de manera d iferen­
t e .

Segdn e l  procedimiento de l a  presente paten te se 
p a rte  de un e s te r  a lco ilado  en , de manera que se obtenga 
un derivado de fórmula general:

R
0

3
(¡3 )

R') .3
! ( ° U

o
3 -  0R"

en l a  que R, R* y R* representan un radieaL alco ilado  y ERg* 
un re s to  de amina secundaria.

Preferiblem ente se toma como e s te r  e l  o( - e t i l  o( ̂  
d ie tilam inom etil-ace toacetato  de e t i lo  que se prepara por 
reacción del o (-e til-a c e tc a c e ta to  de e t i lo  con l a  d ie tilam in a  
y e l formaldehido.

En lugar de formal dehido, puede t ip le a rs e  para- 
form^Ldehido en combinación coa un e s te r  de ácido (3-cetonico 
y una amina secundaria.

La invención se r e f ie re  igualmente a un procedi­
miento para l a  obtención de un alcohol secundario por h id ro -

30



5

15

20

25

30

4 87627
gemación de un derivado a lco ilado  de un e s te r  de ácido 
^ -ce ton ico .

Segdn e s te  procedim iento, por medio de amalgama 
de aluminio, se efectda l a  h id rogenad  ón de un derivado a l -  
coilado de an e s te r  de ácido [3 -ca ton ice  de fórmula general:

R
0/6 OR*

en l a  que R, R* y R" representan  un ra d ic a l a lc o ilo  y BR^' 
es un r e s to  de amina secundaria, de manera que se obtenga 
un aLcohol secundario de fórmula general:

R* 0) . ^R - CHOH - C - C - OR"!OBg
BR"'a.

en l a  que R, R ', R" y tienen  l a s  mismas s ig n if ic a c io -
nes que en l a s  fórmulas a n te r io re s .

Por d itim o, l a  invención se r e f ie re  tambióh a  un 
procedimiento de obtención de un derivado benzoilado o p -n i-  
tro -benzeüado  de an alcohol secundario, segdn al cual se ha­
ce reacc ionar este  aLcohol con un halogenuro de benzoüo o 
de p -n itrobenzo ilo , en cuyo d i timo caso, e l  derivado p -a i t ro -  
benzoüado obtenido se reduce luego a un derivado p-amlnoben- 
zoilado^

Segdn este procedimiento se hace reaccionar an a l ­
cohol secundario de fórmula general:
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R* o! . ^R -  SHOK -  C -  C -  OR"
hER*'2
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en l a  que R, R* y R* indican un ra d ic a l a lco ilado  y BRg  ̂ es 
un re a te  de amina secundaria, con un halogenuro de benzoilo 
o de p -n itrobenzo ilo , de manera que se obtenga un derivado 
benzoüado o p-nitrobenzoilado de f  ármulas generales:

R -  CH -)O)c=o)
/ ° \ ̂ rH3 OH
\  /  otH

R  ̂ C ! . /  C -  C!GHp
BR"*2

-  0R" R -  CH -¡0¡c-o!
AHC OH! i)HC OH
VtN0„

R# 0¡ , V c -  c !jmg
BR"^2,

-  CR*

en l a s  que R, R ', R" y tien en  l a s  miañas s ig n if ic ac io ­
nes que en l a s  fd rm das an terio res#

En tedas l a s  fám u las ind icadas, R, R̂  y R" pue­
den se r igua les  o d is t in to s  uno de otro#

Los derivados b en zd iad o s  y p-aminobenzoilados ob­
ten idos constituyen  poderosos anestesíeos locales*

En lo s  ejemplos s ig u ien tes  podrán ap rec iarse  o tros 
d e ta lle s  y p a rticu la rid ad es  de l a  invención#

EJEMPLO 1+- 40 gr+ de o( -e ti l-a o e to a e e ta to  de
e t i lo  se mezclan con 18 g r .  de d ie tilam ina#  Se en fria  l a  
mezola a tem peratura lo  más baja  posib le  empleando h ie lo  y
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s a l ,  y a l  mismo tiempo se en frian  22 g r .  de una sdLueión 
acuosa a l 35% de formaldehido. La a d u c id a  acuosa de foy - 
mdddhido se añade lentamente a l a  mazóla de o( -e t l l - a c e to a ­
ce ta to  de e t i lo  y de dietllam ina*

La mezcla de lo s  t r e s  reac tiv o s  c itados se c la ­
r i f i c a  añadiendo de 40 a  50 cm  ̂ de alcohol m etílico  e n fr ia ­
do.

Despude de una hora aproximadamente, queda term i­
nada l a  condensación*

SI producto de l a  reacción  se e n fria  a -10e C y 
se n e u tra liz a  por adición de 40 g r . de ácido c lo rh íd rico  a  
25% previamente en friado . Se a g i ta  el producto de l a  reac­
ción con e te r , para recuperar l a s  porciones neu tras que se 
componen en su mayor p a rte  de o( -e tü -a c e to a c e ta to  de e t i lo  
qge no ha reaccionado.

La solución áolda que queda se a lc a lin iz a  con 70 
g r . de una solución de potasa c au s tic a  a l  30% previamente en­
f r ia d a  y ae t r a t a  nuevamente con e t e r .  EL ex trac to  etereo  
secado sohre carbonato po tásico , de ja  a l d e s t i la r  un residuo 
de 35 g r . D estilando á l vacio  e l  residuo básico , se  ob tie­
ne e l  e s te r  o ( - e t i l -  c^d ietilam incm etil-acetoacetico  que 
hierve a  136-138a 6 a  una presión  de 19 mm. de mercurio*

La reacción de condensación en tre  e l  c( - e t í l - a o e to -  
ace ta to  de e t i lo ,  l a  d i e t i l  anina y e l  form aldehido puede re ­
presen tarse  esquemáticamente de l a  manera siguientes

0 C -H - 0 0/  ! /  y
C H ^ - e  - C H  - C  -O .C g H g  + H e  -  H + (CgH gíg *

30
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EJEMPLO 2#- 36 g r . d e -m e ti l - a c e to a c e ta to  de 
e t i lo ,  preparado por e l  procedimiento d e sc rito  en Joar* Prak. 
Chlm. (20 se rie )  pagina 553 *- 1905# ee mezclan en f r ió  
(enfriando con h ie lo ) con 18 g r . de d ie  t i l  amina y 22 g r .  de 
ana solución a l  35% de foim aldehido. La mezcla se homogenei- 
za por ad ición  de a lcoho l.

Guando ha terminado l a  condensación, se separa e l  
alcohol por d e s tila c ió n  a l vacio a b a ja  temperatura* Se en­
f r i a  a *̂ L0S C y se n e u tra liz a  e l residuo de l a  d e s tila c ió n  
con ácido c lo rh íd rico  previamente enfriado* Las porciones 
neu tras co n s titu id a s  en su mayor p a rte  por o( -m o til-ace to - 
ace ta to  de e t i lo  que no ha reaccionado, se separan por medio 
de e te r*  Se a lo a lin iz a  con potasa cade tiea  enfriada* Los 
productos básicos obtenidos se extraen por medie de e te r*

El ex tracto  e te reo , secado sobre su lfa to  de sodio, 
deja  a l d e s t i l a r  un residuo de 30 gr* Par d es tilao ió n  a l va­
c io  del residuo básico , se obtienen 26 gr* de -m o til-  -  
d ie tilan im óm etil-eoetoacetato  de e t i lo  que hierve a 129s O a 
una presión  de 19 mm. de mercurio*

EJEMPLO 3*- 40 gr* de o( -e ti l-a c e to a e e ta to  de e t i ­
lo  se condensan como en e l  ejemplo 1 , con 30 gr* de una solu­
ción acuosa e l  40% de dlm etilamina y 22 g r .  de una solución 
a l 35% de f  omnaldOhido* Se obtienen 30 gr* del e s te r  o( - e t i l -  
o( -dim etüam inom etil-acetoacetioo que h ierve a 108-110S C a 

presión de 19 mm* de mercurio*
EJEMPLO 4*— 25 gr* de o( -m e til-b en zc ilace ta te  de

30
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e t i lo  ae ca lien tan  Raíante 15 minutos en baño maria can 3 g r. 
de paraf ormaldehido y 9 '5  gr* de ana solución a lcohó lica  a l 
50% de d im etil amina* Despaós de e n f r ia r ,  se opera como en e l 
ejemplo 1* Se Obtienen 19 gr* de o( -m e til— -dim etilam ino- 
m e til-b enzc ilace ta to  de e t i l o  de o d o r  rojo* El compuesto ob­
ten ido  se descompone por d es tilac ió n ;

Añadiendo ácido c lo rh íd rico  seco a  ana solución 
e ta rea  seca del compuesto obtenido, ee obtienen 16 gr* de 
c lo rh id ra to  de o( -m o til-  o( -d lm etüam inom etil-benzoilaoetato  
de e t i l o  que, despuós de c r i s ta l iz a r lo  en ace ta to  de e t i lo ,  
tie n e  un panto de fusión  de 146-3.47sC*

EJEMPLO 5*— 22 gr* de ^ -e t i lb e n z o i la c e ta to  &e 
e t i l o ,  preparado por e l procedimiento Bayer (Ber 16 p*2130 -  
1883), se calien-tan, como en e l  ejemplo 3* con 3 gr* de p ara - 
fcrmsldehido y 8*5 gr* de p iperid ina* Se e n fr ia  y luego se 
opera como en e l  ejemplo 1* Se obtienen 19*5 gr* de o ( - e t i l ­
os -p iperid inom etií-benzo ilaee ta to  de e t i lo  de color rojo*

La reacción de condensación en tre  l e s  t r e s  reac­
tiv o s  c itad o s  puede rep resen ta rse  esquemáticamente de l a  ma­
nera siguiente*

0 C JS- 0 O , CH- -  CHp
3gEg -  0 -  CH -  0 -  0*CgHg + B5 -  H + HgC BH

^CHg -  CHg

0
0 — 0*CgHg + HgO

M 5
0 -

CH,

HgC/  \ CH,t 'HgC  ̂ ^CHg 
0
^2
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Añadiendo ácido c lo rh íd ric o  seco a una solución 

a ta rea  caca da o< - e t i l — o( -p iperid in trn ietil—benzoilacetato  
de e t i lo ,  ee obtienen 19*5 gr* del c lo rh id ra to  de este  ca­
t a r ,  que, despuós de c r is ta l iz a d o  en ace ta to  de e t i l o ,  fon­
da a 144-3.45ee.

EJEMPLO 6 .-  EL e a te r  o( - e t i l -  -d ie tilam in o m etil-  
acetoacetico  obtenido en e l ejemplo 1 se reduce a  alcohol 
secundarlo por medio de amalgama de alum inio, segóh l a  s i ­
guiente fórmala esquemática:

0 C¿H- 0
CĤ  -  0 - j 3 ^  - 0  -  0.egHg + Ha —  —

N (OgH,),

OH, -  CHOH -  0 -  C -  O.CgHg}*2
'  CsHgtz

Se emplea aproximadamente 4 veces l a  cantidad 
te ó ric a  de amalgama de aluminio. E sta  amalgama se in t ro ­
duce en a ta r  y se añade a l e s te r  de ana so la  v es . Se ^La­
do lentam ente e l agua necesaria  para l a  reacción, con ob­
je to  de que á s ta  no se efectúe con demasiada v io len c ia .

La reacción de hidrogenación se d e sa rro lla  a l a  
tanperatu ra  o rd in a ria . Una vez term inada l a  reacc ión , ee 
añade una solución a l  25% de sosa cáu s tic a  para d iso lv er e l 
hidróxido de aluminio formado.

Se separa l a  napa de e te r  y se t r a ta  l a  solución 
a lc a lin a  por medie de e te r  en v a ria s  veces. Se seca e l ex-



9 1 87627
t r á e te  e tereo  to ta l  so b ree  a rb ó la te  po tásico  y se separa el 
e te r  por d e s ti la c ió n . El residuo se d e s t i la  a l vacio y se 
Obtiene e l alcohol secundario que h ie rve  a  146sc a una pre­
sión de 19 mm. de mercurio* El alcohol secundario obtenido 
es inestab le*

EJEMPLO 7*- El alcohol secundario Obtenido en 01 
ejemplo 6 se e s te r i f ic a  por medio de c lo ru ro  de benzoilo s e -  
gón l a  fórmula esquemática s ig u ien te :

CĤ  -
/

CHOH - 0 - 0  -!CH.
O^gRg + CgHg.C - COI

CB̂  - es
!

0 -  0 -  O.OgHg + HB1

0
!

-  « W sC .0
)
SgHg

6 gr* de alcohol secundario, obtenido oomo en e l 
ejemplo 5# se disuelven en 10 a 1$ om̂  de cloroformo y se t r a -  
tah  poco a poco con una solución de 3*4 gr* de c lo ru ro  de ben­
zo ilo  d isu e lto s  en cloroformo*

Uha vez terminada l a  reacción , se d e s t i la  e l c lo ­
roformo y se Obtiene un residuo no c r is ta l iz a d o , que se t r a ta  
con e te r  seco o con ace ta to  de e t i l o  o una mezcla de e s to s  
dos d isolventes*  Deapuós de c r is ta l iz a d o , se tienen  8*8 g r . 
de c lo rh id ra to , que, despuáa de c r i s t a l i z a r  en una mezcla de 
alcohol y ace ta to  de e t i lo ,  funde a 138se*

EJEMPLO 8*- Puede temblón prepararse e l  e s te r  del 
ácido p-aminobenzoico del alcohol obtenido en e l  ejemplo 5 ,
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tra tando  10*8 g r . de e s te  alcohol d isu e lto s  en cloroformo 
con una solución de 8*2 g r . de c lo ru ro  de p -n i t  y o-̂ b enz o l í  o.

Operando como en e l ejemplo 6, se obtienen 11*5 
g r . de c lo rh id ra to  que funde a  l6 ie c .

10 g r . de es te  c lo rh id ra to  d isu e lte s  en alcohol 
m etílico  ee reducen tra tándo los por medio de carbón pal ad ia­
do o de p la tin o .

Una vez reducido, se f i l t r a  y se extrae e l alco­
hol m e tílico  por d e s tila c ió n  a l v ac io . EL residuo de l a  
d e s tila c ió n  a l  v ac ie , que se p resen ta  en forma de un residuo 
no c r is ta l iz a b le ,  de co lo r pardo am arillen to , se d isuelve en 
agua y se p re c ip ita  por medio de amoniaco.

EL p recip itado  coposo obtenido se r e c r is ta l iz a  
en una mezcla de M e ta te  de e t i lo  y e te r  de pe tró leo  o en 
aleohol abso lu to . El e s ta r  p-aminobenzoico f in a l  funde a 
194*8 y su c lo rh id ra to  a  198-19938.

La invención no se lim ita  a lo s  ejemplos d e sc ri­
to s , pudiéndose in tro d u c ir  d iversas m odificaciones en la s  
formas de operar, con t a l  de que e s ta s  modificaciones no sean 
co n tra ria s  a l a  esencia de l a  invención.

* : N O T A

Se re iv in d ic a  como Objeto de e s ta  paten te:
25 1 . -  Procedimiento para l a  Obtención de derivados

de l e s  e s te re s  de ácidos -ca to n ices , en e l que se hace 
reaccionar un e s te r  —cetonico con formaldehido y una amina
secundaria, caracterizado  por p a r t i r  de un e s te r  a lco ilado  
en o ( , de manera que se obtenga un derivado de fórmula gene- 

30 r a l :



5

10

15

t

20

25

i 87627
0 R* O/  t . íR - C - C - C - O R "!

^ 2
BR"'2

en l a  que R, R* y representan un rad ic a l a lc o ilo  y HRg* es 
an r e s to  de amina seo andaría*

2*- Procedimiento segán l a  re iv ind icac ión  i ,  carac­
te rizad o  por preparar é l o( - e t i l -  o( -d ietilam inom etil-acetoaoe- 
ta to  de e t i lo  por reacción d e l o( -e ti l-a c e to a o e ta to  de e t i lo  
d i e t i l  amina y form aldehido *

3*- Procedimiento segán l a  re iv ind icac ión  1 , carac­
te rizado  por preparar e l  e s te r  °< - e t i l -  o( -p iperid inom etil-ban- 
z o ila c e tic o  por reacción del -m etil-b en zo il-ace ta to  de e t i l o  
ecn l a  p ip a rid in a  y formaldehido.

4*- Procedimiento para l a  obtención de un alcohol 
secundario por hidrogenaoión de un derivado alooilado  de un 
e s ta r  de ácido ^ -ee to n ico , carac terizado  por e fec tu a r, por 
medio de l a  amalgama de aluminio, l a  hidrogenaoi&t de un de­
r ív a le  a lco ü ad e  de un e s te r  de ácido ^3-eetonieo de fórmula 
general:

0 R' 0/  ! . áR -  c -  c o -  ea*
CHy
RR"^2

an l a  qua R̂  R* y R" representan un ra d ic a l a lco ilado  y BR̂ * 
es un r e s to  de amina secundaria, de manera que se obtenga an 
alcohol secundario da fórm ala general:30
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en l e  que R, R ', R" y BR"' tien en  l a s  mismas s ign ificac iones2que en l a  fórm ala an terio r#
5 . -  Procedimiento para l a  obtención de on d e r i­

vado benzoilado de on alcohol secundario en e l que se hace 
reaccionar este  alcohol secundario con un hálogenuro de ben­
zo ilo , carac terizado  por hacer reaccionar un alcohol secun­
dario  de fórmula general:

R -  CHOH
R* 0) ^O -  0 -  OR"
, 2
ER*'2

eh l a  que R, R' y R" representan un ra d ic a l a lco ilado  y ERj¡* 
es un re s to  de amina secundaria, con un hálogenuro de benzoi— 
lo  de manera que se obtenga un derivado benzoilado de fórmala 
general:

R*
R -  CH¡0!Qb*0

HC en

-  c -  ct
CH„) 2

2

HB
/

OR"

H
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en l a  que R, R^, R" y RR^ tien en  la s  mismas s ig n if ic a c io ­
nes que en l a  fórmula an terio r#

6 .-  procedimiento pana l a  obtención de un d e r i­
vado amino-benzoilado de un alcohol secundario, en é l que 
se haoe reaccionar este  alcohol secundario con un haioge- 
naro de p -n itro -b en zo ilo  y en e l  que e l  ra d ic a l n i t ro  se 
reduce a ra d ic a l amino, carac terizado  por hacer reacoionar 
un alcohol secundario de fórmula general:

R' 0' . /R -  CHOH - 0 - 0  -  QR")
<*2
RR"'2

en l a  que R, R* y R" representan un ra d ic a l a lc o ilo  y RR^ 
es un re s to  de amina secundaria, con un halogenuro de p - 
n itro -benzo ilo  y por reducir e l derivado p-mitrobenzoilado 
obtenido a un derivado p-aminob enzoilado de fórmala:

20

25

-  CH -

C^O )0' \ CH!HS CH\  /0

HB

RHg

R' 0) ,  ̂c -  c !CHg
BR"'2

OR"

en l a  que R, R^, R" y NR '̂ tienen  l a s  mismas s ign ificac ion es 
que en l a  fórmula an terio r#

30
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7*— Procedimiento para l a  obtención de derivados 

de lo s  e s te re s  de ácidos ^ -ca to n ices*
Esta memoria consta de catorce páginas, e s c r i ta s  

por ana so la  cara*
BARCELONA, 2 4 MR 1949 

P*A.
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