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El presente invento se r e f i e r a  a un procedí

miento para la fabr icac ión  de un analgésico de acción cen­

t r a l ,  a saber, e l  compuesto es ter  o ^ ,c^ -d i f e n i l - o < -ü c id o

atoxi acét ico d imet i laminoetanól ico ,  de la  fórmula:
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De acuerdo con e l  invento no obtiene este nue 

vo compuesto, e te r i f i cand o  e l  grupo h id ro x i l o  d e l  ácido ben­

c í l i c o ,  respectivamente sus derivados func iona les ,  con a l ­

cohol e t í l i c o ,  y 33 ter i . f icando e l  grupo carbox í lo  con d .̂me- 

5 t i lam inoetanol .

la. c l a r i f i c a c i ó n  d e l  grupo h id rox i lo  puede rea­

l i z a r s e  antes o después de la  e s t e r i f i c a c iá n  de l  grupo car- 

box í lo .

A l  l l e v a r  a la  p rác t ica  e l  procedimiento de 

10 acuerdo con e l  invento, se u t i l i z a n  los métodos de e s ta r i ­

f i c a  c i án co rr ientes .  La transformación de ácido y de a l ­

cohol amónico puede r e a l i z a r s e  por ejemplo con o sin cata­

l i zadores .  Si as í  so deseara, puede e l iminarse e l  agua f o r ­

mada mediante d e s t i l a c ió n  azeotróp ica .  En lugar de l  ácido,

15 puede transformarse también e l  c loruro  d e l  ácido con e l  a l ­

cohol amónico, dado e l  caso, en presencia da bases orgáni­

cas, o con sus a lcohó la te  a l c a l in o .  Puede l l e v a r s e  además 

a reacción una ca l  d e l  ácido b e n c í l i c o ,  especialmente una sa l  

a l c a l in a ,  con un estar de un ácido mineral d e l  a lcohol  amí- 

20 nico,  pudiéndose r e a l i z a r  la transformación en d iso lven tes  

l ib res  de h id ro x i l o ,  añadiéndose curbonatos a lca l inos  anhi­

dros.  Finalmente pueden ser empleados también los  procedi­

mientos corr ientes do cambio de la e s t e r i f I c a c ió n .

También la  e t e r i f i c a r á n  de l  grupo h id ro x i l o  

25 se efectúa según los métodos co rr ien tes .  E l acido b e n c í l i ­

co o un derivado ca rb ox í l i co  de l  mismo, puede transformarse 

en e l  a lcoho la to  correspondiente, por ejemplo con metales a l -
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cal inos o a lc^ l^no- ter reos ,  o bien con sus alcoholatos o ami­

das, o con compuestos organo-metál icos, transformándose a 

continuación con el componente l e  a te r i f i c a c^ ón  halógeno 

subst itu ido .  Se puede, no obstante, p a r t i r  también de l  á c i ­

do d i . fen i le lo roac  et i  co , respectivamente de sus derivados car- 

b o x i l i c o s ,  y transformarlos con a lcohol e t í l i c o  solamente, 

o con e t i l a t o s ,  dado e l  caso en presencia do materias f i j a d o ­

ras d e l  oxígeno, tu les  como carbonates do metales monova­

lentes o b iva len tes ,  o p ir id ír fa .

El procedimiento de acuerdo/6on e l  invento pue­

de r e a l i z a r s e  también de t a l  modo, que durante la  e s t e r i f i -  

cac'ón de l  grupo ca rb ox í l i c o  se efectúe la introducción de l  

grupo nitrógeno só lo  después de terminada la reacc ión por 

permutación do halógeno en e l  cuerpo que s i r v e  para la  es­

t a r ' f i c a c i ó n ,  o por adic ión o por otros proco! im*auto '  co­

nocidos . Es igualmente pos ib le  es te r i  f i  car e l  grupo car­

b o x í l i c o  con aminoetanol o uno de sus esteres reac t ivos  (por 

ejemplo cloruro,  autor su l fú r ico ,  e t c . ) ,  m-eti1-md o ' cont i -  

nuceión e l  grupo amino primario.

El nuevo compuesto obtenido de acuerdo con e l  

procedimiento según e l  invento, es de gran in terés  farmaco­

ló g ico  y terapéut ico .  Junto a una notable acción anestés i­

ca l o c a l ,  o frece  una sobresa l ien te  acción, analgésica c en tra l ,  

s in  para l izac ión  de la  resp irac ión  y amplia a tox ic idad .  En 

la memoria de la patente suiza 262.431 se ha d e s c r i t o  c i e r -

tamate un procedimiento pura l a  obtención de ompueutoo l e

la  formula
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(R e i g n ' f i c c  un resto  a lcohó l i c o ,  R y R_ sendos res tos  a l í -  

f á l c e o s ,  aromáticos, a r a l i f á t i c o s  o h e te roc íc l^ cos ,  y sen­

dos an i l lo s  f a n í l l e o s ,  substitu idos o s in  s u b s t i tu i r ) ,  da 

los que se informa poseen acción espasmolít ica .  No obstan­

t e ,  y a pesar de que e l  compuesto según al invento cae den­

t ro  da la  fórmula general 3 e los compuestos desc r i to "  en la  

memoria'de la  potente c i tado ,  no se desprendo de dicha paten­

t e ,  que un compuesto en e l  cual sean R = C-E-, R- = f e n i l o
* 2 p 1

y R  ̂ y R„ = m et i lo ,  tenga un- Importancia espac ia l ,  y mucho
p

menos un- acción analgésica cen tra l .  En un traba jo  c i e n t í ­

f i c o  (véase Helv.Ghim.acta 34. pág. 373 y s igu ientes  ( l $ 5 1 ) , 

que se ocupa do Ion compuestos descr i to s  en la  memoria do la  

patente suiza 262.431, se ha invest igado  un gran número da 

compuestos, que caen dentro de la  fórmula general indicada 

en la citada memoria do la  patente suiza. E l compuesto de 

acuerdo con e l  invento, no obstante, no parece h-bcr sido 

invest igado ni producido, y d e l  resultado da las in ves t iga ­

ciones de las substancias examinadas se desprendo, que su 

e fec to  como espasmolíticoa queda dentro del marco de la  ac­

t iv idad  de los preparados conocidos.

Debe desda luego considerarse como sorprenden­

t e ,  ^ue e l  es ter  - d l f e n i l -  ^  -ác ido e tox ia cé t i  co- ^

dimetil '^minoetanóli co , se comporte excepcionalmente f r en te  

a sus homólogos y posea una inesperada acción analgésica

-  4 -
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cen tra l .  Especialmente in teresante  es su amplia a t o x í c i -  

dad. La ios^s l e t a l  (L D  50) para ratones blancos ascien­

do por v ía  subcutánea 200 mg/kg y por v i  a pa ro ra l ,  650 mg/kg 

En loo otares homólogos, por e l  con tra r io ,  que en lugar l e í  

grupo etoxi l levan  e l  grupo metoxi,  propoxi,  isopropoxi o 

n -b u t i l o x i ,  se comprueba un fu e r te  descenso l o  e f e c t i v id a d . 

Estas substandkp no poseen acción anestésica l o c a l  alguna, 

y mucho menos, acción analgésica cen tra l .  También una va­

r ia c ió n  l e  los restos m et í l i cos  unidos a l  n itrógeno, por 

ejemplo su substitución por grupos e t í l i c o s ,  t ien e  por con­

secuencia un fuer te  descenso de la  ac t iv idad .  La substan­

cia de acuerdo con e l  invento, en lo  que respecta a su com­

portamiento farmacológico, se sa le  por completo de l o  co­

r r í  ente en los compuestos conoc'dos de const i tuc ión  análo-

Hustraremos continuación mis detalladamente 

la r e a l i z a c ió n  d e l  procedimiento de acuerdo con e l  invento, 

sirviéndonos para e l l o  de dos ejemplos de r e a l i z a c ió n .  Pa­

ra e l l o  hemos desc r i to  dos formas de t raba jo  especialmente 

vontsj  osas.

En e l  ejemplo primero se parto de l  ácido l i b r e ,  

e te r i f i cándose  éste  y e s to r i f i c a n !o s e  a continuación con un 

re s to  básico. En e l  ejemplo segundo se ha descr i to  otra f o r ­

ma do traba jo  venta josa,  en la cual se parte d e l  es ter  bás i ­

co de l  acádo d í f e n i l c l o r o a c é t i  co, que puede e t e r i f i c a r s e  con 

etanol en presencia de carbonato ca lc ic o .  Es ev idente ,  que 

ambas formas de traba jo  d i f i e r e n  de l  procedimiento de lo. na-
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clon primera d e l  ácido d l f e n ^ l -h a lo g e n o a c é t ' c o  y su sapo- 

ndf^cachón p o s t e r i o r .

Ejemplo 1

En 450 cmP de etanol absoluto se d iso lv ie ron  

2p y. le  oodiQ^alentándos3 al  b.hlo le mar^ . con 123 g- ( l/2 

mol) de ácido d i f e n l l c l o r o a c é t l  co (ó ácido -3 l f  enl lb r  omoa c é- 

t l c o )  durante 1/2 hora y extrayendo el a lcoho l  mediante des-

t l l a c l ó n ,  últimamente a l  vac ío . ¿¡1 rassiuo a Lelto en agua,

10 fue e t e r i f i c a d o ,  después acidulado y nuevamente e t e r i f i c a ­

do. El residuo etéreo ,  unos 100 g, fus c r i s t a l i z a d o  de nue­

vo, y todavía no absolutamante puro anal í t icamente,  so s i ­

guió tratando con e l  F. = 110 -  1113 ( L l t .  aprox. 1143).

25 g. dol ácido et* ' le t3rbencí l " 'co  fueron coc l -  

15 dos a l  baño de maría durante 24 horas en ICO cm-2 de aceto­

na con 20 g. do carbonato potás ico  y 13 2* Fe c l o r o e t t l d l -  

metllamlno. Lo acotona fue extra ída mediante d e s t i l a c ió n ,  

distribuyéndose e l  residuo entré é te r  y agua, e t e r i f i c á n d o ­

se nuevamente lo solución a lca l ino  y extrayéndolo el é te r  

20 con ácido clo.rhídrl co-2-N- hasta reacc ión  acida a l  r o j o  con-

luo, hádrocloruro do es ter  do ío*' "o b e n c í l i c o - e t i l é t e r -

d ins t i . l  nánoot^l ico, cr ls te l^xodo  nu-v.,aeeuto

T? _ *'fr<rc1.* — —

stunol.

toer^

3,1 enredo

15,5 g. (1/10 do mol) de hádrocloruro del ester  

l c l o ro o c é t i  co- ^-d ir i .e t i lruánoot i 'dáoo, fueron
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l ' o u e l t o e  ?" 400 ci*r 1 o e t n o l  -absoluto 

(2/10 mol) l o  carbonato ca lc ico  y remov 

te  24 hoy - -. . 1 b;,io l o  m..,r̂  h ' r v ' o n t e .

sa le - ,  ."o entrojo e l  a lcohol mellante d e s t i l a c i ó n  (últ ima­

mente en e l  vnc?o),  y ae 1'a tr ibuyó  el r  

luc 'ón l e  soca-2-N y éter .  31 éter fue

c lo rh^ lr i  co-2-]

C U1-.L 0'

cr *

a lu c ó n - *r* .1 rmc-j .  D

l í e l o  ota.nol, a l r o l o l o r

rohuio enere uno - o- 

:x tra* lo  con acido 

*ojo conyO; leoc -  

a* . i: 1-, uu.evo 

= un ?0,j 1 : r e n l i -

uiento t e ó r i c o .  F. = 166 - 13?

t col''

*</t 1 ¡

mero 3. 17.623 IVc/12q, ee

2 0 , 6* 3 —. 0  -yl ,

, que corroonon; 

2'oviembre lo  125 

cocí  o loo b ir^  

L,oy *oore Propio

0 i_- pro-en-  

b jo  e l  liú-

'.r,< l o l  ..<rtícu-

1 In d u s t r ia l .

11 0 T A -----

Loe puntos le invención propia y nuevo; que ce 

mentón poro que sean objeto  l e  esto Patente l e  Invención

7



2062m España, son los s iguientes:

i s .  Un procedimiento para la fabr icac ión  de un

ana lgés ico . la  acción centra l .....b?r, e l áster  , cŝ  -d i f a -

n i l - < ^  -ácido e to x ia c é t ic o -  ^ 5 ' - l im e t i la m in o -e ta n ó l i c o ,  l e  

la fórmula:

-  CIL

10 caracter izad o por e t e r i f i c a r s e  e l  ácido b e n c í l i c o ,  r e s p e c t i ­

vamente sus der íva los  funcionales ,  en e l  grupo h id ró x i l o  

con alcohol e t í l i c o ,  y por e s t e r i f l o a r s e  en e l  grupo carbo- 

x i l o  con d imeti laminoetanol,  rea l izándose la  a t e r i f i c a c i ó n  

y la  e s ta r i f i c a c io n  l e  acuario con los  métodos co rr ien tes .

2s. Uh procedimiento de acuerdo con la r e i ­

v indicación  1, carneter izado por r e a l i z a r s e  la  e t o r i f i c a ­

ción de l  grupo h idrox i lopntes  o después de la e s t e r i f i c a -  

ción d e l  grupo carbox i lo .

3"* Un procedimiento para la  fabr icac ión  l e  

un analgésico l e  acción cen tra l .

Tal y como se ha d esc r i to  en la  Memoria que an­

tecede y para los f ines  que se han espec i f icado .

Esta Memoria consta de ocho hojas escr i tas  a 

máquina por una sola cara.

3 1D!C. 19SR
Madrid
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