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PATENTE DE INVENCICN
por 20 afios
por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA FPREPARACION DE ANESTESICOSY,
g favor de Aktiebolaget Bofors, de nacionalidad sueca, do-
miciliada en Bofors (Suecia). Con prioridad de la patente

sueca n® 4573/1952, presentada en 20 de mayo de 1952.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lés ésteres del &acido carben{lico con grupos alkilo
y/o0 alkioxi en el grupo fenilo del gcido carbanilico, es-
tando dichas sustituciones en las posiciones 2,6 o 2,4,6,
y siendo el radical alcohdlico un aminoalcohol, muestran ex-
celentes propiedades como anestésicos. Entre estas propie-—
dades pueden destacarse el elevado grado de actividad con
toxicidad relatIVaminte baja y buena estabilidad en forma
de sales en solucidn; todo lo cual hace a estos ésteres |
apropiados paras ser utilizados en preparaciones aplicables
tanto a anestesia superficial como por inyeccidén. Un fac-

tor decisivo para la eficacia y estabilidad de los ésteres
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es el agrupamiento simétrico de los substituyen{¥®s en el feni-
lo del dcido carbanflico, y recientes investigaciones han
demostrado que cumplen especimlmente este cometido los éste-
res de los dcidos carbanf{licos substituidos, cuya parte al-
cohdlica conste, por ejemplo, de grupos como'piperidino-
alkanol y dialkilaminoalkilo.
ILa composicidn de los productos referidos corresponde
a la férmula general:
K, Kr ™
R, > —wH#-G 0% ’”Y/A’g,,”
‘g, 0
donde Ry ¥y R3 son grupos alkilo o alkioxi, Ry es hidrdgeno,
grupo alkilo o grupo alkioxi, B4 es un hidrocarburoc de ca-
dena, satursdo o no saturado, ramificado o no ramif%cado, con

un méximo de 6 dtomos de carbono,y Rs y Rg son hidrdégenos o

grupos alkilo. Rg y Rg también pueden constituir con el nitré-

geno un anillo heterociclico saturado.

Le. preparacidn de anestésicos por el procedimiento inven-

tado es como sigue: Una amina aromdtica de fdérmula general
B3

Ro = <> = V4

se hace reaccionar con un éster de fcido haldgeno férmico,
de férmula general

X,-C -0 -R, —X,

()
donde X4 y X, son halégenos y Ry, Rz, R3 ¥ Ry tinen la
significacién antes indicada. El éster cloroalkilico d el dci-
do carbanflico sustituido, que se ohtiene en esta reaccidn,

se hace luego reaccionar con una amina de férmula general

,donde R5 y Ry tienen el significado arriba indicado. Las

reacciones tienen lugar de acuerdo con las siguientes ecua-
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En la reaccidn A la amins aromdtica se hace reaccionar bajo

M,

refrigeracidén con el éster cloroalk{lico del dcide clorofdr-
mico en el senoc de un disolvente indiferente. El1l hidruro de
haldégeno formado se neutraliza afiadiendo otra cantidad equi-
valente de la amina aromdtica o efectuando la reaccidn en
presencia de agentes neutralizantes de hidruros de haldge-
no como, por ejemplo, carbonatos alcalinos.

El ester cloralkilico del acido clorofdérmico solo, o

45. disuelto en el disolvente indiferente, se afinde entonces bajo

violenta agitacién y enfriambkento a la solucidn de la amina
aromstica. lLa mezcla de reaccidn se filtra y los residuocs se
lavan en el filtro con el disolvente utilizado en la reaccidn.

El filtrado se lava varias veces con agua y se seca con algu-

50. no de los agentes secantes corrientes. Después del s ecado,

se efectia la reaccidn B afiadiendo un exceso de la amina de-
geada. El1 amind éster del dcido carbanilico obtenido se se-
para entonces de los demds componentes lavando con agua. El

éster del dcido carbanilico se extrae de la solucidn con

55. dcido clorhidrico dilufdo y se precipita con amonfsco. Si es



v

60.

65.

70.

5.

80.

85.

207775

necesario se obtiene una buena purificacidn de del
dcido carban{lico tratando el extracto clorhidrico con
carbdén activado e hiposulfito sddico.

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

Ejemplo 1. _

242 partes de 2,6 xilidina dlsueltas en 1200\partes de
bencenc se tratan en fuerte refrigeracidn con 143 partes de
6star/3 cloret{lico del acido clorofdérmico en 300 partes de
benceno. El clorhidrato de 2,6 xilidina que se forms en la
transformacidn se separa al terminar la reaccidén y se lava
con benceno. las sguas madres se lavan con agua, Se secan
con 50 partes de cloruro cslcico, se filtran y tratan con
300 partes de dietilamina a tempersturs ambiente y finalw
mente se mantiene en ebullicidn a reflujo durante 4-6 ho-
ras. La mezcla se lava entonces tres veces con agua y el
éster dietilaminoetilico del dcido 2,6 dimetilcarbanilico
formado se separs de la solucidn bencénica por extraccidn
con una cantidad equivalente de gcido clorhfdrico dilufdo.
Se ajusta el pH del extracto a 6,5 y se trata con 20 par-
tes de carbdn activado y 1 parte de hiposulfito sddico pre-
cipitando luego con amonfaco hasta pH 9. El éster se sepa-
ra facilmente de las aguas madres por filtracidn.

Temperaturs de reaccidn inferior a 202C. Rendimien-
to 85% aproximadamente.

Ejemplo 2.

270 partes de mesidina disueltas en 1200 partes

de benceno se tratan bajo refrigeracidn con 143 partes de
éster /4 cloretilioo del dcido cloroférmico en 300 partes
de benceno como se indica en el ejemplo 1. El dster de
cloralcanol del dcido carbanflico, se trata con 300 partes

de piperidina a temperatura ambiente y finalmente se hier-
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ve a reflujo durante 4-6 horas. El esterﬂ piperidino eti-
lico del &cido 2,4,6 trimetil carban{lico se separa y puri-
fica como queda indicado en el ejemplo 1.
Lemperaturs de reaccidén inferior a 2020. Rendimien-
to 85% aproximadamente. Las substancias no se conocian antes.
NOT A,
Se reivindica como objeto de esta Patente de invencidn:
1.- Un procedimiento para la preparacidn de anestésicos, de

férmula general

45 RN,
e > —wh-c-0-Rw
|R 0 R‘—,/

donde Ry y R3 son grupos alkilo o elkioxi, Ry es hidr6g§no,
grupo alkilo o alkioxi, R4 es un hidrocarburo de cadena, Bg-
tureda 0 no, remificada o no, con un méximo de 6 dtomos de
carbono, y Rs y Rg son hidrdgenos o grupos alkilo, los cua-
les junto con el nitrdgeno también pueden constituir un ani-
1llo heterociclico saturade, caracterizado por el hecho de
que este compuesto se obtiene por reaccidn entre una amina

aromética de fOrmuls general,
/éa
Rom ok
\R;
y un éster cloralkilico de gcido haldgemno fdrmico, de fér-
mule genersl .
X,— q; -0 -R, =Xz
donde R1, R;? R3 y R4 tienen el significado arriba indicado
¥y X; ¥y X2 son haldgenos y que el producto de reaccidén entre

amboa, de férmula general

,- <c::> WA= ~0 R

se hace reaccionar primero a temperaturs ambiente y luego
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calentando, con una amina de férmula general

Re ™
H-Nn{ T
Ry’

donde RS ¥y Rg tienen el significado indicado anteriormente.
. - Sean cuales fueren las circunstancias que concurran

con la esencialidad de la Patente de invencidn definids en

la anterior reivindicacidn, cual objeto es:

2= "UN PROCEDIMIENTIO PARA LA PREPARACIUN DE ANESTESICOS*,

Consta la presente memoria de seié hojas foliadas
y mecanografiadas por una sola cara.

Barcelona cinco de febrero de mil novecientos cin-
cuents y tres.

P. A. de Aktiebol get Bofors,
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