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Se r e f ie r e  e l presente procedimiento a la  preparación 

del citado estar, asi como dJEsiüw constitución

es:

O OHOH
t) /  3

-  0 -  O. OH -  OH -  N<
2 2 CH

Se ha demostrado que tanto e l estar como sus sales 

pueden ser obtenidos con rendimiento, por reacción del Aci­

do - d i f  añ il «(f -  ox iacético  c o n ^  dimetilamino <=<T c ío—
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es sabido, e l f

/^dimetilamino ^  cloroetano es tan inestab le que simplemen­

te  colocado en contacto con e l a ire  no muy seco, en recip ien­

tes  abiertos se h id ro liza  en poco tiempo, transformándose en 

dime t  i  i  amino e t  ano 1, hasta e l punto de ser completa la  h i­

d ró lis is  s i se ca lien te  durante unos diez minutos.

AAnn cuando puede ocu rrir que ex is ta  algún procedimien­

to  que conduzca a la  combinación que nos ocupa, no es e l mis-] 

mo procedimiento y lo s  elementos que in tervienen  en la  misma 

no son los  mismos del sistema cuyo deta lle  se describe en el 

cuerpo de esta memoria.

En e fe c to , en una patente americana se describe un pro- 

cedimiento por e l cual se deduce que la  combinación a l l i  u ti­

liza d a  no es realmente e l estes? <%c^-difenil -ox ia ce tico

del dimetilaminoetanol, como se deduce por la s  siguientes 

diferenít&aat

A ).-E l producto de la  citada patente ne una base lib re

í
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o leosa : por el con trario , la  del procedimiento objeto ue 

esta patento da una baso l ib r e  constitu ida por hermosos cris- 

ta les  incoloros oue funden a 8H2 C-*.

B ).-La  presencia del oxh idrilo  en l a  combinación obte­

nida está demostrada por su halagenación con cloruro de th io - 

n ilo ,  formándose al es*cer/^ d im etilarn inoetilico del ácidCT^*- 

d iie n il  ^  -c lo roacético  como era de esperar. Por e l contra­

r io ,  esta reacción no resu lta  p o s it iv a  con e l producto de la  

patente americana.

C ).-E l an á lis is  elemental de ambas combinaciones da nú­

meros d iferen tes en lo s  dos productos, siendo los  va lores de 

C, H y N que se encuentran en e l procedimiento presente pre-

cisámente lo s  calculados para ta l  combinación pura.

Por las consideraciones arriba  apuntadas se desprende 

la  d iferenciación  existente entre la  patente americana y la  

del procedimiento que se describe en es ta  memoria, por e l 

cual se obtiene e l verdadero e s te r " !^  d ife n il <=< ox iacetico  

del/d? dim otil ami no e tano l.

Las propiedades farmacológicas de ambos productos son

también d iferen tes :

la  comoinación obtenida por e l presente procedimiento 

es un a n tip ire tico  de acción cen tra l y actúa también como 

analgésico, espasmolítico y anestésico lo c a l,  con l ig e r a  

acción m idri& tica, propiedades de que carece la  combinación 

americana.

Sanoauas estas d iferencias fundamentales puede resumir­

se diciendo que se ha llegado a la  preparación del ester't&f' 

d ife n il^ o x ia c e t ic o  d e l ^  dimetilaminoetanol y de sus sales 

por reacción entra e l ácido correspondiente ('=s^difenil<=^- 

ox iace tico ) dimetilamino ^  cloroteano con isopropanol en 

presencia de agua.

El resultado de su halogenación, e s t e r "^ -d i fe n i l  *=< ha- 

logenacético d e l ^  dimetilaminoetanol es fácilm ente h id ro li-



zable con agua o medios débilmente a lca lin os , conduciendo ¡ 

de nuevo a l derivado ox ia ce tico . ¡

La combinación se presta  a cuantas reacciones se dedu­

cen de la  estructura de su molécula. {

Descritas en lin eas generales las reacciones y proceso 

da obtención del producto, a continuación se hace un datar- í, 

liad o  estudio de lo s  procesos de obtención tanto de lo s  ben- 

z lla to s  como esteres del á.cido<%o¿ d ife n il^ -o x ia c e t ic o  y<%6f  $ 

d ife n il  ^ -h a lógen acá tico . }

PROCEHEMIENTO PARA LA OBTENCION DE BENZILATOS LE ESTERESúfdi 

t ila m in o-e tan o licos^u e l ácido<%c¿ d ife n il ^  -o x ia ce tic o . [
f<

Es conocido que pueden obtenerse benzilatos de ásteres ¡ 

dialqu il-am inoetanolicos delaóido^c^ d ife n il  ̂ Coxiacetico ^

haciendo reaccionar ácido^c^ d ife n il  -^ o x ia c e t ic o  con/?dial 

quilamino—etanoles, p . ej^m. calentando lo s  componentes reu— g 

nidos a una temperatura algo elevada, bien en forma de una 

masa fundida o en disolventes in d ife ren te s ,. Por otro lado, 

la s  bases lib re s  de lo s  ásteres/^ dialquilam ino-etanólicos 

del ácido<?(c('difenil -o^oxiacático se pueden hacer reaccionar 

con la  cantidau calculada de ácido b en z ilico  en alcohol u 

otros disolventes y obtener lo s  correspondientes b e n z ila to s .! 

Pero como es sabido, e l primer método traba ja  con rendimien­

to excesivamente malo, pues naturalmente, junto con produc­

tos de la  descomposición tienen lugar numerosas e inconve­

nientes reacciones secundarias. EL segundo método es compli­

cado y requ iere la s  bases estáricas lib re s  ya formadas. Has­

ta  e l presente no ha sido posib le obtener con rendimiento  ̂

su fic ien tes  y en una sola marcha de formación lo s  benzila -  ̂

tos de las  correspondientes bases es tá r ica s . j

Ahora b ien , se ha descubierto que pueden obtenerse de ¡ 

hecho con buen rendimiento benzilatos de ásteres ^^dialqui— - 

lam ino-etanólicos del ácido d ife n il  -^ o x ia c e t ic o  cuando  ̂

se hace reaccionar á c i d o ^ ^ d i f e n i l ^  — ox i-a ce tico , o sea
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ácido ben zilico  con cloruro aa ^  d ia lqu il-am in o-etilo , p . ;

ejm. con cloruro de x f d im etilam ino-etilo  en alcohol isopro- ?
í:

p i l le o  a l 85—94% y cuanoo e l ácido benzilico  as agrega en s i  ̂

su fic ien te  correspondiente exceso que baste para la  foim ació^ 

de la  sa l. Esta transformación rea c tiva  y ante todo la  fo r -  § 

nación de los  benzilatos no era de esperar en forma alguna, jj 

En e fec to , por un lado se tiene la  opinión de que para es te -  ̂

r ific a c io n es  que se desarrollan con separación de agua o se- í

paración de halogenhidrico, se necesitan impresvindiblemente^
!

medios aniiidros o que separen agua, que f i j e n  e l agua o que ^
!

f i j e n  los  halogehhidricos. For otro lado es evidente qué e l  ̂

ácido c lo rh íd rico  aquí separado y que como es sabido es un  ̂

ácido más enérgico que e l b en z ilic o , que por lo  menos debe- ¡i; 

r ia  dar lugar primero a la  í'onnación de un cloruro, debería 

como m&s enérgico competidor, impedir la  formación de los  ̂

benzila tos. Esto de hecho también ocurre cuando se emplea í 

alconol isop rop ilico  auscluto, pero no cuando se emplea a l-   ̂

cohol isop rop ilico  conteniendo agua. Entonces supera la  fo r-^  

mación del b en zila to . Segán la  cantidad de agua añadida se 

puede incluso obtener juntas la  sal del ácido ben zilico  y la^

del ácido c lo rh íd r ico . Los benzilatos del ester/^ ü ia lqu ila -§
§

m ino-etanolico del ácido"%( o i fe n i l  -c^oxi—acético tienen ac-§ 

tiv idad  espasm olitica y se uistinguen por su acciónprotaida.  ̂

EJHIPLO I . -  ^

20 g. de la  sa l c lo rh íd r ica  del cloruro de cümetila-  ̂

m ino-etilo  se convierten en la  base l ib re  por disolución en ^

poca agua, por p rec ip ita c ión  con á lc a lis  y recog ida  en é ter.^
$

El cloruro l ib r e  de/^ d im etil-am ino-etilo  obtenido de los ¡}

20g. de la  sal c lo rh íd r ica  se ponen en una disolución de 12g.g

ue ácido ben zilico  en HO ccm. de alcohol isop rop ilico  a l -

90yé y se h ierven con r e f lu jo  durante 15 horas. Ya en las ;
}

primeras horas comienza la  e s te r if ic a c ió n  que puede apreciar-t

1 2 0 . -
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cuando el éster/%? dimetil-aminoetilico del ^icido**^< difen il

— <?^oxi-acetico corno base lib re  o también en forma de salee 

de ácidos minerales, s e t r a t a  don medios halogenadores ade- ¡ 

cuados, como cloruro de t io n ilo , tricìèruro de fòsforo, t r i -  

bromuro de fòsforo y otros, tanto a la  temperatura or dinari a$ 

como también a temperaturas elevadas o cuando los ácidos^C i 

difen il -  halógeno—acéticos se hacen reaccionar a tempera-!

turas elevadas con cloruro de/<? dimetilamino-etilico en isopi 

panol absoluto o al 96%. Los esteres/^ dimetilamino-etilicos} 

del Acidob^ d ifen il ̂ -halógeno acético abtenidos se distin­

guen por su poca toxicidad. El e s t e r é  dimetilaminoetilico 

del ábidoa^difen il —̂ bromacético posee propiedades seda­

tivas. Las combinaciones se han de emplear como medicamentos J 
EJ3.fPLO I . -  ^

IO g. del h idrocloruro del éster^y dimetilaminoetilico ' 

del ácido d ifen il - ^ox i—acético se suspenden en 40 coa. 

de benzol. La sustancia en suspensión se trata  con 20 ccm*  ̂

de cloruro de tionilo  y se calientan con re flu jo  durante una 

hora a l baga maria. Después de enfriar se deja reposar toda-; 

vía durante tres horas, de suerte que se obtenga un precipi- ! 

tado completo y, en ciertas circunstancias para completar  ̂

la  cristalización , puede tratarse con éter e l producto de  ̂

l a  reacción. ;

Se separa de la  pap illa  crista lina  por aspiración y se  ̂

recrista liza  disolviéndolo en un poco de alcohol y precipi-  ̂

tando con éter.

Rendimiento : 9—9,5 g . Punto de fusión: 182-184* dal 

hi dro cloruro ; de la  base lib re : 93-95%. ¡
** - r i

De modo amálego se trabaja con oxicloruro de fósforo. 
EJEMPLO I I . -

16 g r . del hidrocloruro del é s t e r ^  dimetilaminoe t i l i ­

co del ácidoo^ d ifen il - ^ - o x i—acético se suspenden en 40

1 8 0 .-
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ccm. de benzol Se calienta con re flu jo  durante una hora 

al baho maria, después sa abandona todo a s i  mismo durante 

5 horas. Se forma una pap illa  cristalina que se recoge en 

Acido clorhídrico 2n. La disolución del ácido mineral se 

alcalin iza y se precipita con éter. El residuo es un aceite í 

que se so lid ifica  rápidamente*

P*F*: 84- 88*

Ridroeloruro: 178-180 *

Rendimiento, 90%

EJEMPLO I I I . -

10 g . de adi do difeiiil cloraoético se disuelven ¡

en 60 ccm. de isopropanol absoluto y se tratan con 8 g. de 

cloruro ded im etilam in oetilo . Se calienta durante 15 borasi 

con re flu jo , se f i l t r a  en caliente y el filtrado se tra ta  

con dobla volumen de éter. Se separa cristalizado el hidra- ; 

cloruro del éster^# dimetil amino etilico  del ác idoP^d if^ iil R 

— cloracátioo con un rendimiento de 90—95%*

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES /F dimetilaminoe- 

t ilic o s  del á c iu o ^ d ifa n il  —̂ -ox i-acético*

Se ha descubierto que los ásteres/^ dimetilaminoetili- - 

eos del ácidooícf d ifen il^r-^—halégeno-acátioo pueden hidro- 

lizarse  mediante ácidos diluidos o Á lcalis débiles en éste— ; 

res/^dimetilaminoetilicos del ácido —^ d i f e n i l  — ̂  ox i- 

acetico. Esta posibilidad de hidrolizarse los ásteres dimeti 

aminoetilicos del Áeido<^('difendi — halégeno-anétioo no 

era ae prever, sino que se sabia  generalmente que un gran t 

número de ásteres dialquilaminoetílicos se saponifican in­

tensamente por agua hirviendo (tiene lugar una completa hidr^ 

l i s i s  y separación del alcohol básico)*

El áster/í? dimetilaminoetilico del áciao^^f d if enil 

oxi—aaético obtenido se emplea como medicamento*

EJEMPLO I * -

10 g. del ester/? dimetilaminoetilico del ácido di—
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fe n i l  — bromoacético en forma de sus salee se disuelvan

en 150 ccrn* de agua. Se agrega un ccm.. de acido c lorh ídrico  

concentrado y e l  conjunto se ca lien ta  durante tres horas al - 

Daño maria. Después de en fr ia r  se a lc a lin is a  y se p rec ip ita  

con é te r .  Después de evaporar e l  e te r  se obtiene la  base l i ­

bre del es te i^d im et i  lamino e t í l ic o  del áci do "tc  ̂d ii'en il 

ox i-a cé tieo  con un rendimiento da 85—95% y con punto de fu­

sión de 86—883+

EJEbPLO I I . -  *

10 g+ de la  base l ib r e  del éste^F d im etil-arn inoetilico 

del á c id o '^ ^ d ifen il c lo racé tico  se agitan durante 3 ho­

ras a 40-506 en 100 ccm. de disolución de carbonato sódico 

o potásico a l 10%, se abandona luego a s í mismo e l conjunto 

durante otras 3 horas y se trabaja corno se ha indicado en e l 

ejemplo I .  El rendimiento es de 83—90%.

R E I V I N D I C A C I O N E S

13) „-"PRO CEU MIEN 10 DE PREPARACION DEL ESTER <^DIFENIL, 

0X1 ACETICO DEI/FDIKETILAEINOEl'ANOL" caracterizado por la  

obtención de benzilatos de lo s  ásteres/?—di aquilamino-etanó— 

lio o s  del ac idoc<^d ifen il o x i—acético , caracterizac^ por

hacer reaccionar á c id o *^ d ife n il  — oxi -acát ico con cloru­

ros del/ f—dia lqu ilam ino-etilo  en alcohol isop rop ilico  conte­

niendo agua.

26)+—El mismo procedimiento de la  re iv ind icac ión  ante­

r io r ,  caracterizado por la  obtención de á s te re s ,/ ? -d ife t ila -  

m inoatilicos del á c id o ^ ^ d ife n il -¿^halógeno—acético , carac­

terizado por e l é s t e ^ f—dimattilam inoetílico d d  á c id o c^ d ife -  

n i l  -<7(L o x i-a c é t ic o , tratado con halogenuros de ácidos como 

cloruros de t io n i lo , halogenuros da fó s fo ro  en un diluyente 

adecuado +
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3a)^-E l mismo procedimiento de la s  reiv ind icaciones 

an teriores, caracterizado por hacer reaccionar ácidos<^Cdif e- 

n i l  -^-halogeno-acéticos con cloruro de/^ —dimetilesninoetilo 

en isopropanol.

.̂8 ) . -E l mismo procedimiento de las  re iv ind icaciones 

an teriores, caracterizado por la  obtención de ásteres/^d&- 

m etilam inoetilicos del ácido ^ ^ d ifen il-< ^ L cx i—acético carac­

terizado porque éste#es^^-dim etilam inoetilicos del ácido<^C- 

d ii'en il -^ ra logenoanético  se h id ro lizan  con medios adecua­

dos, como sales m inerales, agua á lc a lis  déb iles , en condicio­

nes adecuadas.

5 8) .-"PRO CEDILHENTO LE PnEPAr.AClOií DEL E ETER 1KFENIL 

0X1 ACETICO DEL DÜMETILAMINOETAI'IOL"?

La presente memoria descrip tiva  consta de diez hojas 

fo liad as  y mecanografiadas por una so la  cara, componiendo un 

to ta l de doscientas ochenta y una lin ea s , inclu idas éstas.
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