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MEMORIA DESCRIPTIVA
- sobre: '
"Procedimiento para la preparacidén de derivados

"de ésteres y de asmidas del 4cido para~amino benzdico".
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SOLICITANTES: LES LABORATOIRES DAUSSE entidad francesa ¥y
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RECHERCHES ET TECHNIQUES APPLIQUEES ,entidad
marroqui, con domicilio respectivamente en 4 Rue
Aubriot, PARIS, Francia y Allée des Dahlias,

AIN ES SEBAA, Marruecos,
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Entre los compuestos utilizados como anestésicos
loceles se encuéﬁtran en particular, los ésteres para-amino
benzdicos de alcoholes alifaticos inferiores de grupos de
amina terciaria; estos ésteres se administran en forma
de sales, frecuentemente en forma de clorhidratos; se
utilizan,ademds,en terapéutica como medicamentos para
las aritmias cardiacas o las taquicardias, cuerpos muy
débilmente snestésicos locales que se derivan de los
precedentes y en los que el grupo de éster se reemplaza

por un grupe amido.



Ahors bien, la sociedad aolicitante%ha descubierto
que por transformacidn del grupo de amina yuxtenuclear en &ru-
po de uretano, se podia aumentar considerablemente el poder
anestdsico local de las sales, en perticular de los clorhi-

15, dretos de las bases de funcidn de éter-sel o de amida defi-
nidas anteriormente. |

La presente invencidn se relaciona, més particular-

mente, con la preparacion de bases que responden a la

férmlat
20 al-o-c-N- ~©-X-a-¥ <:
0 Z 0 3
as{ como de sus sales,.particularmente sus sales de acidos
y més especialmente sus clorhidratos.
En la férmale precedentes
25, R, indica un radical alcohflico o alcohilénico
que puede tener sustituyentes, particularmente
wn redical femflico o un dtomo de cloro.
X indica -0~ ¢ -NH-,
A indice un radical alifatico saturado y bivalen-
30. te, que tiene, por lo menos dos &tomos de
carbono y en el que la cadena es recta o
ramificadsa.
Ry ¥ R3 designan unos grupos alcoh{licos inferiores
. o forman un heterocf{clo con N , y
35. Z designe el hidrdgeno o un sustituyente tal

como un grupo alcoh{lico inferior.
Entre los compuestos gue responden a la formula
precedente, los més importentes son aquellos para los
cualest

40, (a) R, =R, =0%",
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= 22401¢
s - on?cr? o 4y
= cE3, om3 2 2 3v2413
(b) R, = n:l= cz B e, e L

X=0

A = cr2-cr2-cH?

B, = om3, cm3-cn?, cicn-cu?, cmd-(cu?)®-on?,
ou3-(cr2)3-ce2, cm3-(c?)4<cr? y c%cu? ,
(¢) Ry = Ry = c%m’

X =NH

A = cH?-0H?

R, = cu3, cm3-cu?, cicm?-cn?, cn3-(cr?)%~cH?,

(cu3)2cn-cu? y c®md-cr2,

Los compuestos mds importantes para la terapéutica
en razdn del poder snestésico local considerablemente exal-
tado (5 a 20 veces mayor segun los casos, efectuandose la
medicidn segin el ensayo Regnier sobre la cornea del
conejo) , con relacidn él del compuesto correspondiente
al grupo de amida primaria no transformada en grupos de
ureteno, son los clorhidratos de los para-(carbo-butoxi,
carbo-isobutoxi y carbo-benciloxi-amino) benzoatos de
,ﬂ =-dietilamino etilo y de los para-carbobutoxi, carbo-
isobutoxi y carbo-benciloxi-amino) benzoatos 3’-dibutilamino
propilo. Ademds, las 3-dletilo-amino etilamidas de los
dcidos para-(carbo-carbo-tutoxi y carbo-beneiloxi-amino)
benzdicos tienen unsa accidn snestésica local superior a la
de la procsina mientras que la procains~amida de la-
que se derivan esta casi desprovista de esta propiedad.

De un modo general, los clorhidratos son unos

compuestos blancos, blen crigtalizados, de punto de
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fusién definido. Los que se derivan del clorhidrato

de procaina por reemplazo del grupo yuxtanuclear NH2 por
el grupo RIOOONH tienen una solubilidad en el agua y en el
alcohol que aumenta con la pesadez del radical R, . As{,
puesypara Bl = CH3, ol compuesto es poGo soluble en ague,
¥ en alcohol, mientras que el compuesto corraspondiente a
Ry = CH3-(CH2)40H2 es soluble en agua y en alcohol en
cualesquiera proporciones. Los que se derivan de la
"Butelline” (clorhidrato del para-amino benzoato de
/5—dibutilémino propilo) son poco solubles en agua en
frio y muy soluble en caliente. Por ultimo, para los
clorhidratos que se derivan de modo similar del clorhidrato
de procalna-amida (clorhidrato de la ﬁ -dietilamino
etilamida del dcido p-amino benzdico) , la solubilidad en
agua, my débil para Ry = on3 , eumenta rapidamente con
la pesadez del radical Ry; en el caso de estos ultimos
compuestos, debe hacerse obssrvar gque el poder anestésico
local, miy disminuido durante el paso de la procaing

a la procaina—amidg, vuelve a tomar un valor por lo menos
igual y con mucha frecuencia superior al de la procaine
durante la transformacié%del grupd yuxtenuclear de amina
primaria en grupo de uretano.

Segin el procedimiento que constituye el objeto

" de la presente invencion, para la preparacidn de nuevos

derivados de bases enestégitas locales, se hace reaccionar en
golucion acuosa, un cloro-carbonato de alcohilo Rl-O-g-cl
con una sal soluble en agua, de preferencia el

clorhidrato o0 el sulfato de la base

///’Rz ‘<
HZN -X-AAN\\\ @ continuacion de lo cual
R
3

se aisla del producto de reaccidn el clorhidrato
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de la base que responde a la férmula dada al principio de
la presente memoria, Tambien se puede ejJecutar esta
reaccién en presencia de un disolvente orgénico (tal como
el benceno quimicameﬁte inerte respecto a los reactivos
¥ del producto de reacciédn.’ ‘
Tamblien se puede fijar, de un modo parecido,
el radical R,0CO sobre el acido para-amino benzdico no
esterificado y esterificar después el scido benzdico de
funcidn uretane asi obtenido.
En los dos casos,se puede transformar el grupo
-NE? (o NHZ) en grupo de isocianato -NCO y hacer
reaccionar después el alcohol R,=OH.

Los ejemplos siguientes ilustran le invencicdn.

EJEMPIO 1 -

Clorhidrato del para-(carbobutoxi-amino) benzoato

de /3-dletilamino etilo.

A una solucidn de 11 g. .(0,04 molécula-gremo)
de clorhidrato de procaina en 40 cm3 de agua caliente a
45-502 , se afiaden 5,5 g (0,04 molécula-gramo) de
cloro-carboneto de butilo.

Se agita esta solucidn mecanicamente durante dos
hores. La solucidén 1{mpida se deja dos horas en la heladora:
ge sepa}a un precipltado blanco, cristalizado.

Despueés de oreado, se lava con agua, y se seca en
anhidrido fosfdrico, se recogen 12,6 g. de un compuesto
cristalizado y blenco, que despues de une sola recristali-
zacidn en agua, funde a lsfﬁ.

, % C1L calculado = 9,53
Anglisgis

% C1 hallado = 9,29

EJEMPLO 2 =
Clorhidrato del pare-(carbometoxi-smino)
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benzoato de {/~ditubilamino propilo.

A una solucion de 7,1 g. (0,01 molécula-gramo)
de sulfato de "Butelline" en 30 cm3 de agua caliente a 502,
se afiade 1,9 &. (0,02 molécula-gramo) de clorocarbonato de
metilo.

Se sgita mecénicamente durente dos horas. Al
cabo de 20 minutos de egitacidn, aparece en el seno
de la solucion, un compuesto blamco. Después de reposar
una hora en la heladora, se ores el compuesto formado, se
le lava con agua y se le seca sobre anhidrido fosforico.
Se recogen 7,1 &+ de una substancila eristalizada,lligera-
mente amarillenta y que, despuds de una sola recristaliza-
cidn en agua, fundé a 179ﬂ.
% C1 ealculado

8,86
Andlisis

% Cl1 hallado 8,90

El dcido clorhfdrico desprendido en el curso de
la reaccién desplaza el acido sulfurico por una reaccicdn
de doble descomposicidn, siendo el clorhidrato muy poco
soluble en agua\fria, siendo, por el contrario, el sulfato
my soluble en ella.

EJEMPLO 3, -
Corhidrato de la/ﬂ-dietilamino-etilamida del
acido para=(carbo -/3-cloretoxi-amino) benzdico
' A una solucion de 2,%5 g. (0,01 molécula=gramo
de clorhidrato de procaina-emida en 15 cm3 de agua caliente
a 502, se afisden 1,5 g. (- 0,01 molécula-gremo) de cloro-
carbonato de/ﬂLcloretilo; se aglta mecénicamente durante
dos horaes y media.
Ia solucidn que se hace 1lfmpida se deja dos horas

en la heladora sin que se produzca precipitacicn alguna.
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Se elimina entonces el agua al bailo Maris, én
165, vacio. _

El acelite restante, triturado en algunos cm3 de
alcohol absoluto, se solidifica en uns masa cristalizada
¥y bvlanca; se la orsa, se la lava con alcohol y se la
seca sobre anhidrido fosfdrico.

170. Se recogen 2,7 g. del compuesto que, después de

una sola recristalizacion en alcohol absoluto, funde a

1542,
% C1 (ionizable) calculado = 9,64
o Andlisis ‘
175. % C1 (ionizable) hallado = 9,53
Del misﬁo modo, pueden prepararse los clorhi-
. dratos cuyos puntos de fusidn se indicen en la tabla

siguientet caracterizendose en ella los clorhidratose por las
significaciones de las letrass de la primere fdrmula del
180. principio de la descripcidn:



Ry X A R, = R, Punto de fusidn
-eq3 -0-  -cHZ,cHZ- -c%3 1992
' -ca2.cr3 -1a- -1d- -1d- 1710
. ~cH2,08%C1 ~1d- -1d- ~1d- 1599
185. -(oa?)3cm3  -1a- -id- ~id- 1572
-or?,ca(cE3)? -1g- -id- 14~ 1449
Lr)t o3 ga- 7 a1a- -id- 1449
<8%)%.cn3 ~1d- —id- —1d- 1330
~cr2,0%° ~1d- ~1a- ~1d- 1580
190. -ca3 -1a- -cE?,cm?.cH®-  -c4a? 179¢
—cr2, 013 - -1d- -1d- 154-1552
‘ ~ce2,crc1 ~1d- -13~ -1d- 1472
- (ca?)3cn3 -1d- ~1d- -1d- 1529
—cn2,cH(cH3)2 -1g- -1d- -1d- 1639
195. ~(ce®j*.083  -1a- ~1d- -1d- 145¢
-(ca?)%,083  -1a- -1a- ~1d- 1290
~ca,c%s° -1d- -14- -1d- 1318
-cy3 | -NH-  -CHZ,cH2- -c%5° 2230
_ —cr2,cn3 -1d-  -ia- -1a- 174-1758
200, ~ca?, cE01 -1d- -1d- ~1d- 1542
-(c®)3,083  -1a- 13- ~id- 1440
. ~ce?,ca(ce3)? -1a- ~1d- -id- 1572
-cn2, ¢8> -1d- -1d- _-ld- 173-174¢2

Se puede, & pertir de los clorhidratos, liberar las
205, bases, por ejemplo, mediante tratemiento con carbonato de sodio,

pero se presentan en forma de productos no destilables,
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Desgscrita suficientemente la naturslezs del invento,
asi como la maneras de realizarlo en le préctica, debe
hacerse constar que las disposiclones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental. Tambien se hace constar
que el invento corresponde a una solicitud de patente presen-
tada en Francia con fecha 18 de Septiembre de 1954, n2 P f767,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceaen
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que
constituye la esencia del referldo invento ¥y por lo que
se solicite Patente de Invencidn,por 20 afios en Espafia:
WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ESTERES
Y DE AMIDAS DEL ACIDO PARA~AMINO BENZOICO"; caracterizandose
por lo sigulentes: A

12,- Procedimiento pars la preparacion de derivados
de &steres y de amidas del acido para-amino benzéico, de

beses que responden & la férmle

- N\ oz 2
e O

3
en la que: R, designa un radical elcohilico o alcohilénico
que puede tener sustituyentes, particularmente un radical
fen{lico o un dtomo de cloro; X indica =0- & -NH-; A indica
un radical slifatico saturado ¥y bivalente , que comprende
por lo menos dos dtomos de carbono ¥y cuya cadena es recta o
remificeda; R, ¥ Ry designan unos grupos alcohilicos inferio-
res o formen un heterociclo con N} ¥ Z designa H o un

sustituyente tal como un grupo alcohflico inferior, en
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perticular los clorhidratos de los para-(cerbo-butoxi,
carbo-isobutoxi y carbo-benciloxi-amino) benzoatos de
/9-—dietilamino etiio, de los para-(caerbo=butoxi, carbo-
lsobutoxi y carbo-benciloxi-amino) benzoatos de § -dibutil-
amino propilo y de los jﬁ-dietilamino etilemidas de los
acidos para-(carbo-butoxi y carbo-benciloxi-amino) benzdicos,
caracterizandose por el hecho de que se hace reacéionar, en
solueién acuosa, un clorocarbongto de alcohilo 310-0-01

con una sal soluble en agus, de preferencia el 0

clorhidrato o el sulfato de la base

R

HZN—”V N -1%A—N<:: 2 , despuéds se aisla del producto
de la reaccidn el "3 clorhidrato buscado.

22,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 12, caracterizandose, porque, segun
una varisnte se opera en presencia de un disolvente orgsnico
inerte tal como el benceno.

32,~ Procedimiento, segin lo especificedo en
las reivindicaciones 12 o 28, caracterizéndose porque
segun otra varisnte, se hace reaccionar primero el cloro-

carbonato Rl'o'@'cl oon el dcido para amino benzdico

HZN—<i;j>- -OH, después se esterifica el derivado de scido

benzdico Bl-o-j-zif- </\4§,-m as{ obtenido.
Z

42 ,~ Procedimiento, segin lo especificado en
una cualquiéra de las relvindicacliones precedentes,
caracterizdndose por el hecho de que en lugar de hacer
reaccionar el cloro-carbonato Rl—O-C-CI s8¢ transforma

primero el grupo NH2 o NHZ en grupo de isocianato NCO segun
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un método conocido, después se hace reaccionar el fenil
isoclanato obtenido con elcohol Rl-OH.
5¢.- Procedimiento,segin lo especificado @ la
reivindicacidn 12, caracterizédndose por el hecho de que
se hace reacclonar el clorhidrato obtenido segun una.’
cualquiera de las reivindiceciones precedentes, con
cerbonsto sddico. , |
~ 6%,= Procedimiento pars la preparacion de
derivados de ésteres y de amidas del acido pé.ra-a.mino
benzdico; tel y como queda substancialmente descrito
en la presente memoria, que conste de once hojas escritas
a méquine por une sola care.
Madrid,l;f de septiembre de 1955,
LES LABORATOIRES DAUSSE y
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