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PATENTE DE INVENCION
por 20 afios
por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ANESTESICOSY,
a favor de Aktiebolaget Bofors, de nacionalidad sueca, Go=
niciliada en Bofors (Suecis). Con prioridad de la patente

sueca n? 11.038/1951, presentada el 28 de diciembre de 1951.
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EEMORIA DESCRI-TIVA

Los ésteres del dcido carbanilico con grupos alkilo
y/o alkioxi en el gruvo fenilo del acido carbanilico es-
tando dichas sustituciones en las posiciones 2,6 o 2,4,6, ¥
siendo el radical alcohdlico un aminoslcohol, muestran ex-
celentes propiedades como anestésicos. Entre estas propie-
dades pueden destacarse el elevado grado de actividad con
toxicidad relativamente baja y buena estabilidad en for-
me de sales en solucidn todo lo cual hace a estos ésteres
apropiados pare ser utilizados en preparaciones aplicables

tanto a anestesia superficial como por inyeccidén. Un factor
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decisivo para la eficacia y estabilidad de los ésteres es
el agrupamiento simétrico de los substituyentes en el feni=-
lo del scido carbanilico; y recientes inveatigaciones han
demostrado que cumplen .especislmente el coms tido los éste-
res de los dcidos carbanflicos substitufdos, cuye parte
alcohdlica conste, por ejemplo, de grupos como piperidino-
alkanol y dialkilaminoalkilo.

La composicidn de los productos referidos correspon—

de a la fdrmula genersl:

R, ~ \> NH-C— 0= Ry ~
%,

donde Rq ¥ R3 son grupos alkilo o alkioxi, R, es hidrdgeno,

Y 4
/

\Rg,

grupo alkilo o grupo alkioxi, R4 es un hidrocarburo de ca-
dena, saturado o no saturado, ramificado o no ramificado,
con un mdximo de 6 dtomos de carbono, y R5 y Rg son hidrd-
genos o grupos alkilo. Rs y Rg también pueden constituir
con el nitrdgeno un anillo hetercciclico saturado.

Le preparacidn de anestésicos por el procedimiento in-
ventado es como sigue:

Un halogenuro del dcido carbanilico de fdérmula general:

QL*, s M/V//LO)(

se hace reacelonaz con un amino alcohol de férmula general

. _ Ko~
-~ BN
H O = Af;"'/Y.\ . '
ké_//
donde X es haldgeno y Rq, Ry,R3, Ry, Rs ¥ R5 tlenen el signi-
ficado ya indicado. El1 amino alcohol también puede substi-
tuirse por su sal o su alcoholato. La reaccidn se desarro-

1la de acuerdo con la siguiente ecuacidn

43 /Kr‘\
_,C:j — NH—CX—t HO=Ry =N ' .
\ Y Npe
0 6.
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El amino alcanol deseado se aﬁadp;&?uha solucidn del halo-

s

genuro de scido carbanilico que se haya escogido para la
reaccidn, en un disolvente indiferente. El amino alcanol
puede disolverse en parte del disolvente indiferente an-
tes de mezclar el halogenuro. El hidruro de haldgeno for—
mado en la reaccidn es absorbido, bien por la base que se
forma, bien por un exceso de amino alcohol o por un sbsor-
bente de hidruros de haldgeno, como son los carbonatos.
Tembién puede utilizarse un excesc del amino alcanol que
se emplea, cuando actia simultaneamente como agente neutra-
lizante. Terminada la reaccidn, se separan de la solucidn
los halogenuros precipitados y el exceso de amino alcohol,
por filtracidn y/o lavanio com amoniaco y agua. El éster
emino alcanol del dcido carbanilico substituido se obtiene
entonces por extraccidn con gcido clorhidrico @ilufdo y
precipitacidn subsiguiente con amoniaco hasta pH3. Es con-
veniente no obstante tratar la solucidn antes de la pre-
cipitacidn, y a un pH de 6,5, con carbdn activado e hipo~
sulfito sddico.

Los siguientes ejemplos se indican para ilustrar
el modo de proceder referido en la presente.

Ejemplo 1.

A uns solucidn de 184 partes de cloruro de dcido 2,6
dimeticarbenilico en 500 partes de benceno, ®e afiaden 255
partes de 3-—-dimetilaminopropanol-l.

La golucidn se hierve a reflujo durante dos horas. Se
enfria hesta temperatura ambiente y se neutraliza con amo-
niaco, se lava con agua y se extrae con dcido clorhidrico
diluido. Se ajusta el pH a 6,5 y se trata luego con 5 par—

tes de carbdén activado y 1 parte de hiposulfito sddico. El
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dster 4 —dimetilaminopropanol del dcido 2,6 -dimetil car-
banilico se sevara por precipitacidn con amoniaco hasta
pHI.

Temperatura de reaccidén 802C. Rendimiento 90/ apro-
ximadamnente.

Ejemplo 2.

A una solucidn de 275 partes de cloruro de dcido 2,4,
dimetil~-6-n-butoxicarbanilico en 500 partes de benceno se
afiaden 80 partes de sosa anhidra. Luego se afiaden bajo
violenta agitacidn 300 partes de (¢ -piperidino-etilol
y se hace hervir a reflujo durante 2 horas. Enfriada lue-
go la solucidén a temperaturs ambiente, se separa por fil-
tracidn el exceso de sosa y la sal comin formada. La so-
lucidn se lava primeramente con agua amoniacal ¥y luego con
agua pura continuandose luego las operaciones como queda
indicado en el ejemplo 1.

Temperatura de reaccidn unos 202C. Rendimiento 0%
aproximadamente.

Ejemplo 3.

23 partes de s0dio metdlico se disuelven en 250 par-
tes de dietilaminoetilol. Bajo enfriamiento y agitacidn
se afinden 184 partes de cloruro del dcido 2,6 dimetil
carbanilico en 500 partes de benceno. Terminada la reaccidn
exotérmica se lleva a ebullicidn a reflujo durante una hora
¥y enfriade luego a temperatura ambiente, se le separa por
filtracidn de la sal comin precipitada.

Se desplaza el exceso de dietilaminoetilol y el ben-
ceno, y el residuo se disuelve en benceno, continuando lue-
&0 las operaciones como se indica en el ejemplo 1.

Temperatura de reaccidn unos 202C. Rendimiento 90%
aproximadamente.

Ejemplo 4.

A una solucidén de 200 partes de cloruro de dcido 2,4,6,
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partes clorhidrato de dietilaminoetilol.

La mezcla se mantiene en continua agitacidn a 1002C
durante 4 horas.

El clorhidrato que se forma del éster dietilamino-
etilico del &cido 2,4,6, trimetilcarbanilico se recupersa
por extraccidn con agua y se purifica como queda descrito
en el ejemplo 1.

Rendimiento 85% aproximadamente.

Les substancias no se conocian antes.

NOT A,

Se reivindica como objeto de esta fatente de invencidn:
1.~ Un procedimiento pare la preparacidn de anestésicos, de
formula general:

/,/?;—\

s
R <> WG =0k
‘R, 0 Kg -
donde Rq y Ry son grupos alkilo o alkioxi, Rp es hidrégeno,
grupo alkilo o alkioxi, R4 es un hidrocarburo de cadensa,
saturada o no, ramificads o no, con un maximo de 6 dtomos
de carbono, y R ¥y Rg son hidrdgenos o grupos alkilo, los
cuales con el nitrdgeno también pueden constituir un anillo
heterocicdliéo saturado, caracterizado por el hecho de gue
éste compuesto se ohtiene por reaccidn entre un halogenuro

del Aacido carbanilico de férmula general

— //33
K- <D —wH-C7%
® o

¥y otro de férmula general

- R&'\
H0~R¥-N\ !l
K 0 (
en los cuales X significa haldgeno y Ry, Ry, Ry, Ry, R5 ¥

Rg tienen el mismo significado que arriba.
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2.~ Un procedimiento, de acuerdse con la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que el amino alcohol se in-
troduce bajo forma de alcoholato.

3+~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que el amino alcohol se in-
troduce bajo forma de sal.

Sean cuales fueren las circunstancias gque concurran
con la esencialidad de la Patente de invencidn definida
en las anteriores reivindicaciones, cual objeto es:
4.~ "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ANESTESICOSY.

Consta la presente umemoris de seis hojas foliadas
y mecanografiadas por una sola cara.

Barcelona diez de julio de mil novecientos cincuen—-
ta y dos.

P. A. de Aktiebolaget Bofors,
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