MEMORIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Iaveucibn, & aombre de

CILAG Société Anonyme, domiciliada

en SCHAFFHAUSEW¥ (Suiza), por : "PROCEDI-

MIENTO PARA LA OBTEICIOS DE 4UEVAS AMIDAS
ACIDAS ALIFPATICAS".
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Se ha descubierto que provoca una asnestésia local extraor-
dinariemente endrgica toda uns serie de nuevas amidas de éteres
bdsicos de 1la férmula general
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5 ea que R, y R, Tepreseataa £tomos de hidrdgeno, radicales alquf-
licos o aralquilicos, Rj, R, ¥ 35 £tomos de hidrdgeno, 4tomos
de haldgenos, grupos alcoxi, oxi o alguilo, grupos amino—o
acilamino, Am un grupo amino, &lquilamino, dialquilamino o ciclo-
alquilenamino, el cual ademds del anitrdgeso del anillo puede

10 también contemer otros heterodtomos, como por ejemplc ua &tomo
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de azufre o un 4tomo de oxfgeno, y Z representa uz 4tomo de
oxfgeno o de azufre.

Las nusvas amidas &cidas pusden obteanerse por los siguien—
tes proocedimientos :

Una combinacidn de la férmula

R
3@. z.cﬂz.?ﬂ.nl II
R 1

5

se hace reaccionar oon otra combinacidn de la férmula
X - alquil - COZ III

en las cuales dos férmulas II y I1I, significan Y y Z radicales

fdcilmente disociables a escepcidn de un grupec N—32 contenido

en uno de ellos, y X puede corresponder al grupc bédsico "Am"

o es ua radical que fdecilmente se convierte en el grupo bédsico

"Am", Dado el caso, en el prodacto de la transformacidn el

radical X se convierte inmediatamente en el grupc bdsico "Am".
Para ests procedimiento pusden seguirse las siguientes

formas de ejecucidn :

8) Una amina (Y = - §H RZ) correspondiente a la fémula II y
gque puede hacerse reaccionar también en forma de uns sal,
se hace reacciouar con un derivado dcido III (Z = halégeno,
anhfdrido, y azida etc.) reaccikonable y bdsicameate susti-
tuido ( X = Am ).

b) Un 4ster reaccionable de ua halogenuro de dcidodX -, ,5’- o]
S~oxicarboxflico, de un anhfdrido, una azida etc.,. se hace
reaccionar con una base de la férmula II (Y = - JH B2) y en
el vroducto de la transformacidén se convierte inmediatamente
el radical X en el grupo bésico im. Como ésteres reacciona-
bles de dcidos «/—-, S- o a”-oxicarboxilicos pueden prefe—

reatemente emplearse los ésteres de dcidos halogenhidricos
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(X = Hal), 8steres de dcidos alguil- o arilsulfénicos
(X = alquil - o aril—SOz-O-)4
¢) Un éster reaccionable de un slcohol de la férmula II (Y

Hal, alquil- o aril-80,~0-) se hace reaccionar con una
amida dcida de la fémmula III (Z = - §H R2) bésicamente
sustituida (X = 4am).

d) Un éster reaccionable de ua alcohol de la férmula 1II (Y =
Hel, alquil- o aril-S0,.0-) se hace reaccionar con un éster
reaccionable de una amida ds ua £cido X-, f~ o Y’'-oxicar-
boxflico, de la férmule III (Z = — dH R,, X = Hal, alquil-
o aril—SOa.O—) v en el producto de la reaccidn el radical
X se convierte inmediatameate en el grupc Bdsico "Am".

La transformacién del radical X ean el grupo "Am" se

efectia prefereantemente calentando con la base correspon-

diente, auxilidndose de un medio bdsico de condensacidn o de
la base en exceso.

Todas las amidas as{ obteanibles pueden también aislarse
en forma de sus sales oou dcidos orgdnicos o0 inorgénicos ino-
fensivos,

Otra posibilidad de preparar las sustancias en cuestidn,
especialmente las amidas del 4cido propidaico o de otros 4ci-
dos grasos mis elevados, consiste en tratar con una amina de
la férmula

H . Am v
con el significado de "Am" ya definido, una combinaciéa de la
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3 BQ// CO0-al gquileno

férmala

en la que By, RZ’ R,, R4, 35 ¥y & tienen el siganificado ya
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definido, de suerte que tiene lugar una anexién de la amina

V al doble enlace del grupo algquildaico IV,

Con preferencia se trabaja en presencia de catalizadores,
por ejemplo bases cuaternarias, v.g. hidréxido de tetrametil-
amonio, etc.

Ejemplo 1

A 27,1 g de 1-(p-clorofenoxi )—2~(d-metil-H~cloracetil)-
amino—-propano s86 agrega a gotas X -pipecolina.

Luego se trata con 100 ccm de benzol abs. y se hierve
durante 4 horas con reflujo. El hidroclorurc de o -pipecolina
precipitado se extrae con 4ter.

La disolucién benzélica se extrde ademfs con dcido clorhi-
drico 2n y el extracto clorhfdrico se extrde con &ter. A con—
tinuacién con lejia de sosa cfustica se pone en libertad la
base y se recoge en Ster. Después de secar sobre carbonato
potédsico y evaporar el éter, se destila dos veces el residuc
a vacfo elevado, obteniéndose como aceite amarillentoc el
1-(p-cloro-fenoxi )2 [{i-metil-i—(2'-metil-piperidil-acetil)]-
emino-propaco que hierve a 0,01 mm a 170-1732, con un readimien-
to del 55 %.

Ejemplo 2

A 18,4 g de l-fenoxi-2-i-cloracetil-aminopropano se agre-
gan a gotas 16 g de ¢ -pipecolina. A continuacidn se iacorporan
200 ccm de beazol abs. y la mezcla de reaccidn se calienta
durante 5 horas al bafio maria. El hidroclorurc de o -pipecolina
precipitado se extras con sgua ; luego se agita con £cido
clorhfdrico 2n y el extracto clorhfdrico se extrae con &ter.

A continuacidn se trata con lejfa concentradsa y la base puesta
en libertad se recoge en éter.

Después de secar sobre carbonato potésico y evaporar el‘

éter, se destila por dos veces el resf{duo a vacfo elevado., Se
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obthenen 13 g del 1-feroxi-2-i-{2'-metil-piperidil-acetil)-
aminopropanc que coa 0,02 mm hierve & 146-1472.

Andligis: cale. C - 70,31 % H - 9,02 % § - 9,65 %

hall, C- 70,53 % H-~9,38% &« -9,78 %

Ejemplo 3

A 16,4 g de 1-(2'-4'6'-trimetil-fenoxi )-2-¥-metil-~ii-clora-
cetil-amino-otano se agregan & gotas 10,6 g de moriolina., Des-
puds de ceder la débil reaccidn, se agregan 50 com de beazol
abs. y la mezcla de reaccidn se hierve durante 2 horas al
bafio mariea.

£l hidrocloruro de morfolina precipitado se extrae con
agua y luego se extrae con dcido clorhfdrico 2a. E1 extracto
clorhidrico se extrae con &ter, se trata luego con lejfa con-
ceatrade y la base puesta ea libertad se recoge en &ter.

Después de secar sobre carbonato potdsico y evaporar el
éter, el resfduo se destila por dos veces a vacio elevado. Se
obtiene el 1-(2'4'6'-trimetil-fenoxi)-2-(-T-metil-f—morfil-
acetil)—aminoetaao que con 0,02 mm hierve a 168-6%92, con un
rendimiento del 81 %,

La sustancia formae cristales que recristalizados ea bencina
al 1fmite de la ebullicién, funden a 78-80%2.

Anélisis: Cale. C - 67,47 # H- 8,81 % d - 8,74 %

' Balls C — 67,25 % H - 9,00 % & - 8,51 %

Bjemplo 4 |

14,5 g de 1-(2'4'-dimetilfenoxi )—-2—i-etilaminopropano y
7,1 g de trietilamina se disuelveu conjuntamente en 100 ccm
de beuzol Abs. A esta disolucibn, enfriando y agitaando, se
agregan a gotas 8 g de cloruro de cloracetilo en 20 ccm de
benzol abs. La mezcla de reaccidn se agita durante waa hora

a la temperatura del local, se separa por aspiracidn el
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clorhidrato precipitado de trietilamina y se lava bien con
benzol.

El filtrado, concentrado a unos 100 ccm, se trata a
gotas con 10 g de pirrolidina y se hierve duraate 3 horas
al bafio maria., Después de enfriar, se separa agitando coa
agua y luego con &cido clorhfdrico 2n. El extracto clorhfdri-
co sé extrae con dter y luego se trata con lejfa concentrada
de sosa cdustica. La base puesta en libertad se recoge en
éter, se seca sobre carbonato potésico y se evapora el &ter.
El residuo se destila dos veces a vacfo elevado, obteniéndose
el 1-(2'4'~dimetilfenoxi )~2-(-etil—F—pirrolidil-(¥')-acetil)-
aminopropanc com un rendimiento de 72 % y con un punto de
ebullicidn a 0,01 mm de 155-156e¢,

Mndlisis: Cele, C- 71,66 % H-9,50 % N - 8,80 %

Hall. C - 71,50 % H- 9,50 % & - 9,04 %

La combinacidén se disuelve fdcilmente en disolveates orgdaicos
vy en HC1 2an y diffcilmente en agua.
Ejemplo S

23 g de l-fenoxi-2-metilaminopropano, 15,1 g de trietil-
amina ean 150 com de éter, se tratan a gotas, agitando y enfrian
do, con 17 g de clorurc de cloracetilo en 30 ccm de §ter. Pre—
cipita el clorhidrato de trietilamina y despuds de 2 horas
se elimina agitando con agua. Se seca la disclucidn etérea,
se evapora y el resfduo se destila a vacfo elevado. Se obtie-
nen 26,4 g del l-fenoxi-2-(i-metil—-i-cloracetil)propano que
& Q0,05 mm pasa a 146-1472, sceite incoloro, fécilmente solu-
ble en etanol, metazol, acetona y éter. Poco soluble en agua
y éter de petrdleo. 24 g de la cloracetilamida asf{ obtenida
se calieatan durante 22 horas al bafic marfa coan 22 g de

dietilamina y 10C ccem de beanzol. Despubés de eafriar, se
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separa agitaado con agu&, se seca la disolucidn beazdlica
y se evapora, El resfduo destila a 0,06 mm a 142-1432. Se
obtiensn 23,4 g, esto es, 6l 84 % de la cantidad tedrica,
de [1—(1-fenoxi-propil-2-)-ii-metil ] —S-dietilaminoazetamida,
Aceite incoloro muy poco soluble ea agua, soluble en disol-
vaates orgdnicos y 4cidos minerales.
Ljemplo 6

50 g de l-fenoxi-2-metilaminopropano y 32 g de trietil-
amina se incorporaa & gotas, agitaundo y enfriando, & 600 com
de &ter abs. con 51 g de cloruro del £cido /f—brcmoproPiénioo
en 150 com de &ter. Iamediatamente precipita el clorhidrato
de trietilamina. Se agita durante 2 horas a 202, la mezcla
de reaccidén se agita con agua y luego se extrae con disolu-
cién acuosa de carbonato sédico., Después de secar la disolu-
cida etérea y evaporarla, se continda la reaccidn segin a)
6 b).
a) 38 g del producto arriba obteaido de /9—bromopr0pioailo

ge disuelven en 100 ccm de etanol y agitando se tratan
con uwaa disolucida de 25 g de dimetilamina ea 120 cdm de
etarol. Se agita durante 2 horas eafriando con hielo ¥y
durante 15 horas a 202, se concentra luego al bafio maria
y el resfduo espeso se agita con §ter y legia de sosa
cdustica 5n. La disolucidn etérea se trata con 4cido clor—
hidrico 2n, se alcaliniza fuertemente la disoluecién clor-
hfdrica y el aceite separado se recoge en Ster. Se evapo-
ra el éter después de secar con carbonato potdsico, y el
resfduo se destila a vacfo elevado. Se obtienen 23 g de
la [ﬁ(l-fanoxi-propil-2)—ﬁ-metilJ:-jg-dimatil-amino—
propionamida, que con 0,05 mm hierve a 148-1492, Aceite
débilmente amarillo, f4cilmente soluble en agua y disol-

ventes orgdaicos. E1 clorhidrato de la combinacidn se
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disuelve fécilmente ea agua y con reaccidn neutra.

b) 38 g de la combinacidn de A ~bromopropionilo se hacen
reaccionar de modo anfdlogo al descrito en a) con 28 g de
dietilamina. Se obtienen 21 g (56,5 % del tedrico) de
(#-1-fenoxipropil-2-if-metil )~ S —dietilamino-propionamida.
Kp: 0,03 mm, 159-1602. Aceite amarillento, poco soluble
en agua, y fdcilmente soluble en disolventes orgdnicos y
dcidos minerales.

El clorhidrato se disuelve fdcilmente en agua y es
soluble con reaccidn neutra. ‘
Ejemplo 7

22 g de 1-{2'-acetaminofenoxi)-2-metilamiaopropano(0,1l mol)

y 25 g de trietilamina (0,25 mol) se disuelven en 100 ccm de

benzol y con precaucida se tratan con una disolucién de 17,2

g de cloruro de A -bromopropionilo (0,1 mol) en 30 ccm de

benzol, enfriando con hielo. Se sgita todavia durante una

hora a la temperatura del local y luego durante 2 horas ¥y

media al baiio mar{a hirviendo. El clorurc y bromuro de trietil.
amonio separados se eliminan agitando coa agua, se seca la
disolucién benzdlica y se concentra al vacfo. El aceite pardo
remaneate no puede hacerse cristalizado. Se disuelve eh benzol

y se agita repetidas veces con €£cido clorhidrico 2n. Iuego se

sectd la disolucidn Benzdlica y se coucentra al vacio.

lolieardo el resfduo con éter se forman cristales., Estos
fundea & 75/78-862. Por recristalizacidn en &ter de petrdleo

(60-90¢ ) /benzol 3:1, pueden purificarse estos cristales impu-

ros. Fundea & 96-97: Rendimieatos: impuros, 11,5 g; puros,

5,2 g, esto es, 18,8 % de la cantidad tedrica de 1-(2'-aceta-

minofenoxi )-2-N-metil-ii-acroil-aminopropanc.

Ejemplo 8

5,5 g de la amida obtenida en ol ejemplo 7 se hierven
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220 al bafio marfa con reflujo juntamente con 7,3 g de dietilamina
agregando dog gotas de tritdn B (hidrdxido de benziltrimetil-
amonio). Se disuelve, y despuds de 6 horas de ebullicida, se
elimina l& dietilamina en exceso. El aceite pardo remaneate
(7 &) se agita con 50 ccm de clorhfdrico 2n e igual cantidad

225 de éter., La disolucidn acuosa 4cida se lava con &ter y luego
ge alcaliniza con lejfa conceatrada de sosa cdustica. Se sepa-
ra un aceite amarillo que se recoje en éter. Se seca la diso-
lucidn etérea y al evaporar, deja 5,2 g de una masa Vviscosa
amarillenta. Esta se purifica volviéndola a disolver ea 4ter

230 puro y se seca a 502 a vacfo elevado. isf{ se obtienea 4,2 g,
esto es, el 60 % de la combinacidén pura de la constitucidén

CH,COuH

<3'_—}“
CH,CH~-CH
2 3
| o2

CHBN-CO—CHQ—CHZ—f

02H5
La combinacidn es diffcilmente soluble en éter de petrdleo,
235 pero fdcilmente en agua, etanol, acetona, éter, beazol y clo-
roformo, Su picrato funde a 125-126¢.
A continuacidn se sefialan en forma de cuadro algunes com—

binaciones de la férmula geueral

By

@z-caz-c‘:ﬁ-al
Ry |

i
240 R, CO - alquil - Am

Estas combiaacioaes puedea obtenerse por algwu:o de los métodos

descritos adecuados para su objeto. (Z = oxfgeno) :
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Ry By B, Kp mm®
- 138-139°
-H -H ~C,Hy ~7(CoHg), | 0,03 5 390
2-CH 6~CH —CH 0,02 155-156
3 3 3 ’ o
—H -H —H -if(C,H,), | 0,02 1277129
-H = H 0,02 146-147°
p)
-H -H ~CH ~I(CpH,), | 0,06 142-143°
> ° 2 135-136°
-H -H ~C,H ~i(CpH5), | 0,01 rotar0
-H -H ~CoH; -#(CH;), | 0,01
154-155°
~H -H ~CoHy 0,01 154-155
- - - 142-143°
2-CH, H ~CH, ¥(CoHs ), | 0,02 Ls15s0
2-CH4 -E ~CHy -¥(C,Hg), | 0,02 .
2-CH, —H ~CH, 0,02 155-156
- - - , 155-156°
3-CH 3 H CH, 7(CxHg), | 0,02 1o 150
3-(133 3 -H _.021—15 —1¢(02H5)2 0,02 70
v _ 4
2-GH4 @3 -H ~CH, —~i(CgHg), | 0,02 o0
2-CH, 3| B ~C ol 0,02
165-166°
2-CH, -E ~CHg & B ) |o,02 165
., 166°
2-CH, -H —CH, -{ B) 0,01
. ; 156°
2-CH, g ~C,H, - ®B.) |o,0015
X , 160-161°
2-CH, 6-CH ~Ci, 0,01
: : 158-159°
I:"—CH3 6—-0113 _653 _.1;((;2}15)2 0,03 58-159
—CE » _CH 179-180°
2-CHj, 6~CH GH, 0,01
_ ) , , 156-157°
2-CH, 6-CH, 5| —CgHs (i), | 0,03 12 570
2-GH 50 -H 5 |1-C 5, ~(CHg), | 0,02 147-158
4-CH,0 -H -CH 158-159°
g 31 73 Y(CHs)a | 0,015 707 280
4—C1 -H 3 —CE3 -&(02115)2 o,
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270 Se reivindica como nuevo y de propia invencidn :

1.) - Procedimiento para la obtencidn de nuevag amidas

dcidas alifdticas de la férmula genseral :

ea que Ry y R, representan dtomos de hidrdégeno, radicales
275 alquflicos o aralquilicos, RB’ R, y 115 4tomos de hidrdgeno,
£tomos de haldgenc, grupos alcoxi, oxi o alquilo, grupos amino
o acilamino, "Am" un grupo cicloalguilenamino - gue puede con-
tener otros heterodtomos, por ejemplo ua &tomo de oxfgeno, un
dtomo de azufre o un grupo JdH o W-—-alquilo, — y 2 representa
280 un dtomo de oxigeao o de azufre, caracterizado porque una com-

binacién de la fdérmula

5 T,

R@-&—Cﬂa .?H-Rl 11
4 Y

se hace reaccionar coa una combiaacidn de la fdrmule
Z20C - alquil = X I1X

285 en las cuales dos férmulas Y y Z representan radicales fédcil-
mente desprendibles, con excepcidn de uan grupo H-K, contenido
en uno de ellos, X puede corresponder al grupo bésico "Am" o
ser un radical gque fdcilmente puede convertirse ea el grupo
bésico "Am" ; y porque, dado el caso, eia el producto de reac-

290 cidén el radical X se couvierte en el grupo bdsico "Am"
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2.) Procedimientossegin lo reivindicado en el puato 1,
caracterizado porquse uana combinacidén de la férmula

R

5
Dz . CH, — CH =~ R, v
R |

4
R
w
3 /

Ry

en que R,, BQ’ R}, R4, R5 ¥y 2 tienen el significado ya definmi-

CO -~ alquilens

do, se hace reaccionar con una amina de la férmila
. H im v

en que "Am" tiene el siganificado ya definido, de suerte que
se produce la anexidén de la amina H Am &l doble enlace del ra-—
dical "alquileno™ de la combinacidén IV.

3.) PROCEDIMIEJdTO PARA LA OBTEuCIOW DE WUEVAS ALIDAS
ACIDAS ALIFATICAS,

Tal y como se describe y reivindica en la presente Memo-
ria descriptiva que consta de doce hojas escrites a mdgquiaa
por uaa sola cara,

kadrid, 20 de kMayo de 1.953.

ANTOR: "ERNANDLI PASCUa.
&4
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