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PATENTE
D'T_\
INVENCION

o

a favor de LABORATOIRE SAP0S, entidad suiza y del Prof.
Dr. D. EDOUARD FROMMEL, de nacionalidad suiza, domicilia-
dos ambos en Ginebra (Suiza), 5, rue Gustave-lioynier §
Plateau de Frontenex 5, respectivamente, por "PROCEDI-

IMIENTO DE PREPARACION DE ESTERES DE ACIDOS META-DIALCOI-
LAMINOETOXIBENZOICOS".

MELIORIA DESCRIPTIVA

Es conocido el poder anestésico de los ésteres

orto~ y paradialcoilaminoetoxibenzoicos.

Ios ésteres correspondientes de los &cidos meta~
dialcoilaminoetoxibenzoicos son nuevos; su toxicidad es
menor y su poder anestésico sensiblemente mayor que los
de los isémeros orto y para.

La presente invencién tiene por objeto la prepa-
racién de mevos ésteres de los écidos meta-dialcoilami-
noetoxibenzoicos que tienen propiedades anestésicas loca-

les notables,
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Los diferentes procedimientos de preparacién de
tales &steres son ya conocidos, Consisten en hacer feac—
cionar una substancia de férmla (1) con una substancia
de £férmula (2) en las que R, By ¥ R, son restos alcoilos,
giendo X e Y dos radicales diferentes que se eliminan en
el curso de la reaccibén, a excepcién de un 4tomo de oxi-

geno presente en uno de ellos.

COOR COOR
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-X + y CHCHN 0. CH,, CH,,N
Ny N

2

Ry
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Los restoa alcoilos R, R ¥ B pueden ser en pa -
te o en su totalidad idénticos o diferentes; pueden par-
ticualmente ser ref¥os metilo, etilo, propilo.

Los dos radicales X e Y que deben ser diferentes
en las substancias llevadas a reaccionar una con otrg pue-
den ser ya sea un grupo -0OH, -ONa, ya sea un Atomo de alé-
geno. Por ejemplo, cuando X es ~0H, Y es un alégeno tal
como el cloro y viceversa. |

La reaccifén se realiza preferentemente en medio
alcalino, particularmente en presencia de un alcoholato
alcalino, pero tambien en presencia de una éal alcalina
o de una base.

Entre los ésteres que pueden ser preparados por
el procedimiento de la invencidén, resulta especialmente
interesante, vistas sus propiedades, el meta-dietilamioce~

toxzibenzoato de etilo. Este éster posee efectiveamente un
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poder anestésico por contacto superior al de la dietil-

amino-2, 6-dimetil-acetanilida (lignocafna) y de la cocaf-
na, pero inferior al del clorhidrato de <«A=butiloxicinco-
ninato de dietilencdiamina (cincocalna). Su poder anesté-

sico por inyeccidén es superior al del clorhidrato de p-

emine-benzoil-dietil-aminoetanol (procafna) y de la dietil-

amino-2, 6~dimetil-acetanilida, no adicionada de adrenali-
ne, pero inferior al de la cincocaina (sin adrenalina)

y de la lignocalna con adicién de adrenalina. Su poder
anestésico es potencializado por la adrenalina, como es
el caso de los anestésicos locales clisicos. Este mievo
éster permite tambien preparar un anestésico eficaz sin
adrensaline, lo que resulta interesante en el caso en que
exista una hipersensibilidad neurovegetativa (taquicardia
extrasistoles sincope) a la adrenalina.

Véase como puede ser realizado el procedimiento
de la invencién para la preparacién del metadietilaminoe—
toxibenzoato de etilo;

EJENPIO T.

Se disuelven por una parte 0,46 gr. de sodio me—
télico en 20 cc. de alcohol etflico absoluto y por otra
parte 3,32 gr. de m—oxibenzoato de etilo en la misma can-
tidad de alcohol etilico absoluto. Se mezclan en frio las
dos goluciones obtenidas. Se afiaden al conjunto 2,71 gr.
de cloretildietilamina destilada en fresco. Después de al-
gunos ingtantes, la solucién se turbia y se vuelve lecho-
sa. Se caliente entonces al bafio marfa durante varias ho-
ras. Se deja enfriar y luego se filtra el cloruro de sdio

formado. E1 fiktrado es evaporado a presién reducida y de-
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ja un resfduc en forma de un aceite amarillo pélido. Se
lava este Ultimo con agua y luego se extrae con éter y ;
se sece la solucién etérea: Después de la eliminacién del
éter se obtiene el meta-dietilaminoetoxibenzoato de eti-
lo gque se transforma en su clorhidrato. Easte {ltimo es
un polvo blanco, soluble en agua y en aglcohol e insolu-
ble en éter; su punto de fusidn es de 121 a 122° ¢., se-
gin el método de la Farmacopee Helvética y de 122 a 123°
C. con el aparato eléctrico "Culatti".
La reaccién indicada puede escribirse de la si-

guiente manera:

00002H5 ,

m%caan<c
25

e S————

-CH + C2H20Na +

O AT L Sl 1P

COOC,H; ' : ]
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///02 5

\C2H5

EJEMPIO IT.

Se disuelven por una ﬁarte 0,92 gr. de sodio me-
télico en 40 cc. de alcohol etilico absoluto, y, por otra
parte 3,32 gr. de meta~oxibenzoabo de etilo igualmente
en 40 cc. de alcohol etilico absoluto. Se afiaden a esta
solucién 3,44 gr, de clorhidrato de cloretildietilamina

seco. Después de su disolucidén se¢ mezclan las dos solu-
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ciones; se produce un enturbiamiento lechoso. Se calien-
ta al bafio maria durante varias horas. Se deja enfriar ¥
luego se filtra el cloruro de sodio formado. Se procede
a contimacién como en el ejemplo I.
La reaccién de este segundo ejemplo puede descri-

birse de la siguiente manera:

¢oocC
25 0
Va s
+ 2 N3002H5 + GlGH2GH2N « HCL1
~0OH \\C2H5
GO0 H
///0235
—OCHZCHzN\\\ + 202H50H + NaCl
02H5
NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencién:~

l. Procedimiento de preparacion de ésteresde 4ci-
dos mete-~dialcoilaminoetoxibenzoicos, caracterizado por

el hecho de que se hace reaccionar una substancia de for—

mla —~COOR

-X

A R A A T 2
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con une substancia de férmula

Y-CHa.Cﬁa.N

By

en las que R, Rl ¥ Ra son restos alcoilos, siendo X e ¥
dog radicales diferentes que se eliminanen el curso de
la reaccién, con excepcién de un &tomo de oxigeno presen-
te en uno de ellos.

2. Procedimiento de preparacién de esteres de
écidos meta—dialcoilaminoetoxibenzoicos, segin la reivin-
dicacién 1, caracterizado por el hecho de gque la reaccidn
se lleva a cabo en medio alcalino.

3+ Procedimiento de preparaéién de ésteres de
dcidos meta—-dialcoilaminoetoxibenzoicos, segin las rei-
vindicaciones 1 y 2, caracterizado por el necho de que .
la reaccién se lleva a cabo en presencia de un alcohola-
to0 alcaliho.

4. Procedimiento de preparacibén de é&steres de
dcidos meta—dialcoilaminoetoxibenzoicos, segin la reivin-
dicacién 1, caracterizado por el hecho de gue en las subs-
tancia indicada, en primer lugar X representa el grupo
-0H, el grupo =~ONa o un haldgenoc.

5. Procedimiento de preparacidén de ésteres de
écidos meta-dialcoilamipetoxibenzoicos, segin la reivin-
dicacién 1, caracterizado por el hecho de gque en la subs—
tancia indicade en segundo lugar Y representa el grupo
~0H, el grupo -ONa o un haldgeno.

6. Procedimiento de preparacién de ésteres de

g e

e o B
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écidos meta-dialcoilaminoetoxibenzoicos, segin la reivin-
dicacidén 1, caracterizado por el hecho de que en las subs-
tencias indicadas, R, Bl y’Rz gon restos idénticos o di-
ferentes. |

7. Procedimiento de preparacién de ésteres de fci-
dos meta-dialcoilaminoetoxibenzoicos, segiin la reivindi-
cacién 1, caracterizado por el hecho de que se hace rem:-

cionar une substancia de férmla

—00002H5

=X

con una substancia de férmula

N

c

Y"G.Ha . CH2 ON

285

8. Procedinmiento de preparacidén de &steres de
&cidos meta~dialcoilaminoetoxibenzoicos, segiin las rei-
vindicaciones 1, 2, 3 y 7, caracterizado por el hecho de
que se hace reaccionar meta—oxi-benzoato de etilec con
cloro-l-dietil-amino-2-etanoc, en presencia de etilato
sédico.

9. Procedimiento de preparacién de ésteres de &ci-
dos meta—dialdoilaminoetoxibenzoicos, segin las reivindl -
caciones 1, 2, 3 y 7, caracterizado por el hecho de que
hace reaccionar, en medio alcohdlico, una molécula de me-
ta-oxibenzoatc de etilo con una molécula de clorhidrato

de cloro=-l=dietil-amino-2-etano, en presencia de dos mo-

TR )




léculas de etilato sédico.
10. Procedimiento de preparacién de ésteres de

écidos meta~dielcoilaminoetoxibenzoicos!.
la presente memoria counsta de ocho hojas folia-

das, escritas a méquina por una sols carae.
Barcelona, a 18 de mayo de 1956.

IABORATOIRE SAPOS ;
Edeuard FROMMEL :

1. PONTI
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