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Correspondients a una PATENTE DE INVENCICN, cuyo registro se!

solicita por veinte afics.

..~ & Tavor de

Dr.Josef KLOSA, de nucionalidad alemana.
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Se refiere el presente iécedmlento e la preparacidn
del citado ester, as? como d , constitucidn
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Se ha demostrado que tanto el ester couo sus sales
pusden ser obtenidos con rendimiento, por reaccidn del 4ci-
do & —difenil of = oxiacetico con# dimetilamino = clo-

roetano en alcohol isopropllice y medic acuosol

\C-COO‘;‘-:*GIT’ CH — CH - N/ 3
I .. T2 2 N¢H :
OH 3 “5

Lete reaceidén era insospechada pues como ¢s sabido, €l &
A7 dinetilamino « cloroetano es tan inestable que silmpleusn~
te colocado en contacto con sl aire no muy ssco, ¢n recipien-ﬁ;
tes abiertos se hidroliza en poco tiempo, Transrorméncose en
/% dimetilanincetenol, hasta el punbto de ser completa la hi-
drolisis si se caliente durante unos aiez wminutos.

Adnn cuando puede ocurrir que exista algfn procedimien=
%o gque conduzca a la combinacidn que nos ocupa, no &s el mis-'}
mo procedimiento y los elemsnios que interviensn en la misnma
no son los mismos del sistema cuyo detalle se describe en el ;

cuzrpe de esta nemoriue

En efecto, en una patenie americana se describe un pro- |

cedimiento por el cual se deduce que la combinacién alll uti-
lizada no es realmente el ester «« —difenil of —oxilacetico
ael /& dilmstilaminoetanol, como ge deduce por las sigulentes

difersntias:

4)«=El producto de la citadus patents Ge una basa libre

el _'m'}
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oleosa; por ¢l contrario, la del procedimisnto ovjsto we

esta swtente da una bass libre constitufda por hermosos cris-:

tales incoloros gue iunden a 888 Ce

3).-La presencia del oxhidrilo en la combinacién obtew

niug est4 demostrada por su halageuacién con cloruro de thio-

nilo, “orimndndose el ester/ gimetilaminoetilico del 5.01do°l’°(-

ditenil & -cloroacetico como era de esgperar. Por el contra-

rio, esta reaccién no results positiva con el producto de la |

patents americana.

C)e=1 @nélisis elzmsntal de ambas coubinaciones da né-
neros wiierentes sn los dos productos, siendo log valores de
Cy Hy T que se'encuentran an el procedimiento presentes pre-—
cisamentec los calculados para tal combinacidn pura.

Por las consideraciones arriba apuntadas se degprends
la di.ercnciacién existente entre la patente americana y la
del procedimiento que se describe en esta wemoria, por el
cual sa obtiens el verdadero ester @ difenil X oxiacetico
del ¥ dimetilaminoetancl.

Las propiedades farmacolfgicus de ambos productos son
tanbién diverentess

L coubinacién cbtenida por el presesnte proccedimiento
es un antipiretico de accidn central y actfa también como
analgésico, espasmolitico y anestésico local, con ligera
accién midridtica, propicdades de que carece la combinacién
gusricanas.

Sentavas egtas dilercncias fundamentales puede resumir-
se diclendo gue se ha llsgado a la preparacidn del estered
difenile(oxiacetico del,/# dimetilaminoetancl y de sus sales
por reaccién sntre el 4cido correspondiente (& airenil e(-
oxiacetico) y, & dimetilamino o cloroteano con isopropanocl en
preschncia de aguae.

El resultado de su halogenacidn, esterad’-difenil & he~

logenacético del «¥ dimetilaminoetanol es fécilmente hidroli- '
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zable con agua o medios débilmente alcallnos, conduciendo
de nusvo al derivado oxiacetico.
La combinacién se mesta 2 cuantas reacclones se dedu~
cen de la estructura de su molécula. ,
Ugscritas en lfnens generales lus reacclones y proceso

it

de obtencidén del producto, a continuacidn se hace un deta~

AN

llado estudio de los procesos de obtencidn tanto de los ben—;{{

zilatos como esteres del AcidoX direnile -oxiacetico ya(ﬂ(

difenil 0{ -ha.ldgenacéti COe v
PROCEDIMIENTC PARA LA CBTEICICH DE BENZILATOS IE ESTERBES digi

tilamino-etanolicoskiel 4ci dOa(o( ditenil o -oxiacat:.co. 5
sg conocido gue pueden obtonerse benzilatos de ésteres :
dielquil-gminoetanolicos deladido ««( difenil oxiacetico |
haciendo reaccionar fcidoX difenil -of oxiacetico consdial
quilamino—etanoles, p. @Jjms calentando los componentes reu-—
nideos a una temperatura algo elevada, bien en forma de uné
msa funcida o en aisolventes indiferentes,. Por otro lado,
las bases libres de los &steres/ dialquilamino=etanélicos
del é,cidof(o(difenil ~ooxiacstico se pueden hacer rea.ccionaré
con la cantidau calculada de décido benzilico en alcohol u
otros disolventes y obtener-los correspondivntes benzllatos.
Pero como es ssbido, el primer método trabaja con rendimien-
to excesivamente malo, pues naturalmente, junto con produc-
tos de la descomposicidn tienen lugsr numerosss e inconve-
nientes reacciones secundarias. El segundo m&touo es compli-
cado y requisere las bases estéricas libres ya formadas. Has—ii
ta el presente no ha sido posible obtener con rendimiento v
suficisntes y en una sola marcha de formacidén los benzilaw-

tos ds las correspondientes bases estéricas.

Anors bien, se ha Gescublerto gue pueden obtenerse de
hecho con buen rendimiento benzilatos de £sterecs /dialqui-
lemino—etandlicos del 4cido °(°(difenil -Xoxiacetico cuando

se hace reaccionar écido aé(difenil o - oxi-acetico, o sea
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&cido penzflico con cloruro a8 4 dialquileeamino-etilo, Pe

ejme con cloruro de & dimetilamino-—etilo en alcohol isopTo-
pflico al 85-94% y cuanuo el 4cido benzflico ge agrega en el ?
suficiente correspondiente exceso que baste para la formgci&él
95e~ de la sal. Zgta transformucidn reactiva y ante todo la for- '
umacidn de los benzilatos no era de espercr en forma algUllae
Bn efecto, por un lado se tiene la opinidén de que para este-
° 1 rificaclones que se degarrollan con separacién de agua © se—l
paracidén de halogenhidrico, se necesitan 1mpresﬁindiblemente
100 ¢ " moedios anhidaros o gue separen agua, gue fijen el agua 0 que
Tijen los halogenhidricos. Por otro lado es evidente que el
&cido clorhidrico aquf separado y que como es sabido es un

Gcido més enérgico que el benzilico, que por lo menos debe— §

ria dar luger primero & la lTormacidn de un cloruro, deberia
105.~ como més enérgico competidor, impedir lu iformacién de los
benzilatos. isto de hecho también ocurre cuando se emplea
alconol isopropilico avsoluto, pero no cuando se emplea al-
cohiol isopropilico conteniendo agua. Entonces supera la for-j
uacién del benzilato. Seghn la cantidad de agua afiadida se :
110,.~ puede incluso obtener juntas la sal del 4cido benzllico y la;
del f4cido clorhidricos. Los benzilatos del ester A4 dialquila—‘

mino-etanolico del &cidoa aifenil -« oxi-acetico tienen ac-|

tividad espasmolitice y se distinguen por su acciénprotaida.

SJEPLO Te-

1154 20 g. de la sal clorhidrica del cloruro de & dimetilarf

mino—-ctilo se conviexrten en la base libre por disolucién en

A BT

poca agua, por precipitacién con alcalis y recogida en &ter.

£1 cloruro libre de, 9 dimetil-amino-etilo obtenido de los

20g. de la sal clorhidrica se ponen en una disolucién de 12gd

120 ,- as fciaqo benzilice en 110 cem. de alcohol isopropflico al

%% y se hierven con reflujo durante 15 horas. Ya en las

primeras horas comienza la egterificacién gque puede apreciar«i
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cuando el éster, dimetil-eminoetflico del ‘}cido G ¢ di::enil
- o oxi-acetico como base libre o tembién en forma de salee ;
de 4cidos minerales, se trata don medios halogenadores ade- §
cuados, como cloruro de tionilo, trichdruro de fésforo, trie
bromuro de f8sforo y otros, tanto a la temperatura ordinariaé,
como tambifn a temperaturas elevadas o cuando los é&cidosu¥
difenil - o halégeno~-acéticos se hacen reaccionar a tempera~
turas elevadas con clorurc de & dimetilamino-etilico en isop:.;
panol sbsoluto o al 96#. Los esteres/-? dimetilamino—etilicosi ’
del é.c:.doa(a’difenilo('—halﬁgeno acdtico ebtenidos se digtin-
guen por su poca toxicidad. El ester  dimetilaminoetilico
del dcidoofydifenil —4q bromacético posee propiccaues seda- |
tivaes. Las combinaciones se han de emplear como medicamentosé:f-
EJEPLO .-
10 g. ael hidroecloruro del Géter/y dimetilaminoe‘tﬂi’co
del &cido o™ difenil -of oxi-ac8tico se suspenden en 40 ceme.

de benzol. La sustancia en suspensién se trata con 20 cem.

5 SR S R

de cloruro de tiomilo y se calientan con reflujo duranie una ;
hore al bafio marfs. Despuds de enfriar se deja reposar toda- |

via durante trea horés, de suerte que se obtenga un precipi-

tado completo y, en clertas circunstancias para completar
la cristalizacidn, puede tratarse con &ter ol producto ds .
la reaccién.

Se separa de la pepllla cristalina por aspiracién y se
recristaliza disoléiendolo en un poco de alcohol y precipi-

tando con &tsr.

Rendimiento: 9~9,5 ge Punto de fusién: 182-1842 del ;
hidrocloruro; de la base libre: 93~95%. ’. ‘

De modo anélege me trabaja con oxicloruro de £sforoc. 1
EJEPIO IT,—

10 gr. del hidroclorurc del éster /5 dimetilaminoetili-
co Gsl fcildoed difenil —~~oxi-acético se suspenden en 40
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’ cem. Ge benzoke Se calienta con reflujo dt;.ra.nte una hors
al batio mari'tva., después se é.bandona todo a a8f mismo durants
1854~ 5 horas. Se forma uns papilla cristalina que se recoge en
dcido clornidrico 2n. La disclucién del 4cido minerel se
alcaliniza y se mrecipita con &ter. El residuo es un aceite
que se soliaifica r&pidameﬁta.
P.Fa: 84-888
190~ Hidrocloruro: 1%8-—1802
'  Rendimiento, 90% ’
EJELPLO ITT.- .
10 g. deafido o difenil — X~ cloracético se disuslven

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

1954~ cloruro de /5 Gimetilaminoetilo. Se calienta durante 15 horas
con reflujos se filtra en calliente y el filtracdo se trata
con doble volumen de &ter. Se separa cristalizado el hidro-
cloruro del ‘éster/g dimetileminoetilico dei AcidoXa(difenil
~ =~ cloracético con un rendimiento de 90-~95%. :
200,~  PROCEUIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES /& dimetilaminoe- -
tilicos del fciuoo@( difenil —o —oxi-acéticos |

Se he descublerto que los ésterea/ﬁ’ dimetilaminocetili-
cos del Acidoe(e( difenifié% - ha't.égeno-acético pueden hldro-
lizerse mediante Zcidos dilufdos o &lcalis débiles en éste-
A 2254~ res /fdimetileminoetilicos gel 4cido —ofdifenil — o~ oxi- |

acetico. Esta posibilidad de hidrolizarse los ésteres dimeti:‘é
eminoetilicos del '&eidoo(o(difeml —of- helégeno-acético na
era ae prever, sino que se sabfa generalmente gue un gren
nemerc de 4steres di,al.quilaminoetilicos se saponifican in-
230 .~ tensamente por agua hirviendo (tiene lugar una completa hidrc
lisis y separacién del alcohol béeico).
El éster /J dimetilaminoetflico del Acicoa® difenil =~
oxi-acético obteniao se emplee como msdicamentos
EJHPLO Te=-
2356 10 g del ester,/F dmetilaninostilico del &cido o @lr
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fenil —o~ bromoacético en forma de sus sales se disuelven
en 150 cem. de agua. Se agrega un ccme. de acido clorhidrico ‘
concentrado y el conjunto se callenta durante tres horas 8l -
vafio waria. Después de enfriar sc alcaliniza y se precipita
con ¢ter. Después de evaporar el eter se obtiene la base 1i-
bre del ester/Fdimetileminoetilico del 4cidoaf(difenil —of t
oxi-acético con un rendimiento de 85-95% y con punto de fu-
sién ae 86-88s,
EJJPLO ILe=

10 g. de la base libre del é&sterpd dimetil-aminoetilico
del Acidoord difenil —o¢- cloracético se agitan durants 3 ho-
ras a 40-50@ en 100 eem. de disolucidn de carbonato sédido
o pot4sico al 10%, se abandona lusgo & si mismo el conjunto
durantes otras 3 horas y me trabaja como se ha indicauo en el

ejemplo I. El rendimiento es de 83-90%.
REIVINDICACIOHNES

18),~YPROCEDIMIENT® DE PREPARACION DEL ESTER A% DIFENIL:E
of OXTACECICC DEL/S DIMETTLAMINOSTANOL® caracterizado por la
obtencidn de benzilatos de los ésteréns/i-diaq_uilaznino-et&nd-
licos del acidoodydifenil —o¢ oxi-acético, carscterizado por
hacer reacclonar Acidoo®difenil -9~ oxi-—acético con cloru- |
ros del/,?-—dialquilamino-—etilo en alcohol isopropllico conte~-
niendo aguae

28),.,~-E1 misno procedimiento ae la reivindicacién ante—
rior, caracterizado por la obtencidén de Gsteras/j’-—difetil&—
minoetilicos del &cidoerqdifenil ~ofhaldgeno-acético, carac—
terigado por el Gstezyj-dimtilaminogtilico del é.cicoq/a(dife-;
nil -~ oxi-acétieo, tratato con halogenuros de 4cidos como
cloruros de tiaonilo, halogenuros de fésforo en un diluyente

adeguiado.
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38),-E1 mismo procedimicnto de las reivi¥ndicaciones

enteriores, caracterigado por hacer reaccionar gcidosoX dif e~
nil —of-helozeno-acéticos con elorurs da/S ~dimetilaminoetilo i
en isopropancl.

270 o~ 48),-E1 mismo procedimiento de las reivindicaciones

anteriores, caracterizado por la obtencidn de &steres /& ao-

metilaminoetilicos del Acido XX aifenil-A~oxi-acético carac—

terizado porgue éste:bea/i-dimetilaminoetilicos del 4&cido ¥~

)

difenil —#-halogenoacédtico se hidrolizan con medios adecua=

I 275 a= dos, como sales minsrales, agua &lcalis @ébiles, en condicio-
z%g nes adecuadas.
f 58 ) «="PROCEDIMIEN Y0 DIif PrEPA~ACION LEL E STER o LIFENIL

o OXIACSTICC LEL /% ILETILAMI NO ETANOL "
Lg presente memoria degeriptiva éonsta de diez hojas
foliadas y mecanografiadas por una sola'cara, componiendo un

total de doscilentas ochenta y una lfneas, inclufdas é4stas.

lladrid, 29 de llayo dg 1.956«=
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