229701

PATENTE TE INVENCION

Lees Ae3255

EEERmmEEEET RS

229701

MEMORIA DESCRIPTIVA
| sobre: . .
"Procedimiento pare le obtenoién de N-alguiloamindacile-
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Ie utilizacién de derivados Nealquilosmino=
acetilicos de dcidos ecarbénicos emino y sminoxi arométicos ,
como anestésicos locales ya se conoce, por ejemplo, por
las patentes alemanas Nos‘. 106".502, 10‘8‘.02'7 Yy 108'.0'71. El
Be bidrocloraro del 4mcarbometoxi-3=oxi-Ne=dietiloaminoaceto=
enilide se ha estedo utilizendo por ejemplo, dwrente un
clerto tiempo en la medikcina". Sin embvargo, estos compues‘boa‘
no se han ecreditado, debido & su male compatibilided loocel.
. ) Se ha descubierto ahore que se pu_eden Q'b'hgner
10, valiosos anestéeicos loceles, transformando 2~-amino=3emetilo
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dcido benzbdico o sus ésteres, en foma conocid®, en amino-

aciloanilides de la P£Smule

OOR "
/_ - NHOO—R'-N/\I;Q
B, .

0 blien en sus correspbndientes salee;. ,

En emta férmula significen R un resto metfiico
o etilico, R’una cedens slquilénice recte o ramificeda con
1 - 3 dtomos de C, R" un algquilo y R" hidrégeno o alquilo.
En este ceso R" y R » due Jjuntos no deben contener mas de
5 dtomos de C,‘podré.n pertenecer con el dtomo de nitrdgeno
& un anillo heterociclico.

R Estos comnpuegios se destecan de las materiles
haste shora conocides por su excelente competitilided l‘ocal
¥ por wu comienzo del efecto extreordinarismente .répido.
Del 2,6~dimetilo-N~dietiloaminoacetiloenilida, con la
Que se pueden comparalr respecto a su raplidez de eficécia.,
se diferencia ventajosamente por su mejor compatibilided
¥ reducide influencia sobre le circulacién, como se bhe
podido demostrar por imvestigacién electrocard;logréﬁca:.

41 efectusr le comprobacién en la vea,'iga. seminffere de
rates se vi6 que 1a 2=carboxi~etoxi-6-metilo~-N=dietiloamino- -
acetiloanilide tiens un efecto adrenolftico inferior a la
2,6-aimetilo-N-dietiloaminoacetanilida.. Para obtener las
mencionadas Z2-carbalcoxi-B-metilo-N-alquilo-aminoaciloanili-
des se puede reaccioner un éster correspondiente del

écido 2-amino-3-metilo-benzéico o wme sal de este éster,
como por ejemplo un hidrohalogenuro con un écido alquiloe
enino-alquilocarbénico correspondiente o con un derivedo

de este dcido reaccionable en el grupo carboxflico, como
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s anhidrido, uno de sus halogenuros o su asmida, En este
ultimo caso se utiliza. convenientemente el hidrocloruroc de
un éster de 4cido Zeamino-3-metilobenzéico éorreapondi.ente'.
Ia obtencibn se puede logrer esimismo re@ow
cionando un Q-carbacc;:d.-sumetilo-ﬂ-aciloenilida correg-
ppndiente, obtenido en fome usual , y que en el grupo
Neacilico contiene un sustituyyente reaccionable, como
por ejemplo un étomo de halégeno, un grupo alguiloxi;
erelquiloxi o ariloxi, o bien wne doble wnién, con -la
correspondlente smine primaria- o ee’cundariemenfe
sustituide o blen con-una amine bencilelguilice y en
caso dado se disocia el grupc bencilico ulteriormente
segfn métodos ya conooidos.

_ Tambien se puede efectuar eete proced:l.nﬁ.en'bo
reaccionando un 2-carbalcox:l.-6-metilo-lﬂ -aminoaciloanilide
correspondiente o N-benciloeminoeciloanilide con un éster
reaccionable , como por ejemplo el ster del dcido
sulférico, dcido sulfénico arflico o alguilico o éster
del dcido helogeno-hidrogénico de un alcokol alifético
correspondientemente ba;]o}‘ cchvenientemente en presencis N
de un agente de condensacién alcalino y s en caso dado, d:l.so-»jj
clando & contimuscién el resto bencilioo'. ‘

- Finslmente, se puede proceder tembien utilizenw
d0 en lugar del éster metilico o 8ster etilico del deido
z-amino;zdnetilqbenzéicok o loghencicnados derivados
Neacflicos de estos ésteres los correspondlentes écidos
litres y efectuando l& esterificacidn en wna etaps
:\.n‘t:emedia o al ﬁnalo

Los nuevcs 2e0arbalcoxies motilo =i -alquilo-
aminoaoiloanilidaa son ma‘berias cristalizadas incoloras
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o acelitosas, destllables en vacfo, que forman con dcidos

¢

minerales U orgdnicos sales de buenz solubilidad -.en agus,
EJEMPIO 1 =

- Se disuelven 1645 g. de éster metilico del
deoido 2-amino-3=-metilobenzdico en 80 cm3 de 4dcido acédtico
se enfria a 102 y de una sols vez se agregan 12 g. de

clorure clorcacetilico con lo que se inicia un calentamiento

de le mezcla de reaccidén, Teminade esta resccidén ge vierte
agitando en 200 cm3 de uns, solucién acuosa Que contenge
20% de acetato de sodio exento de agua, de donde,despuds
de‘aspirar ¥y secar se obtienen 21,8 g.. de 2=carbometoxi~te
metilo-N-cloxoacetoanilida que, después de disolver y
precipiter de una mezcla de dcido acético/ligroine funde

a 86-8’7,59 16 g. de est‘e Necloroacetoanilida se suspenden
en 100 cm3 de benzol seco., Despubs de aladir 10 g. de
dletiloamina se hierve durante g horas al reflujo y

despuds de eanfriar se aspirae del hidrocloruro dletiloaminico
precipitado. Ia solucién benzélica se agita con dcido
olorhfdrico de aproximadamente 2~n, y de la solucién é.c:ida
se precipita la base con solucién de carbonato potédsico.

Se recibe en éter, se seca sobre carbonato potdsico y,
después de expulsar el disolvente, se destils el residuo

en vacio con lo que ge obtienem 12 g. de 2-carbometiloxi-6-
metiloéﬂ-dietiloaminoacgtoanilida del Epg 190-193“.3, del
nidrocloruro 139~140,52, ' T

" BEn forma anédlogs se obtienen?

de zgcarbometoxi-s-metilo-'-cldmacetoanilida ¥ priperidins
1a 2;ca;'bometoxi-6 ~metilow( 1.’-p:l.p eridina)eacetoanilide del
Kpg 215-2179. Hidrocloruro Fs182-1849;

de 2-carbometoxi-8-metilo=cloroacetoanilida y pirrolidina

RN L
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la 2-oa:_rbometoxi-é-metilo-(1'-p:|.rrolid:i.pa)-acetoanilida del
Kp’s’ 205-2%9.. Hidrocloruro F = 164-1659.
de 2-carbometoxl=-6-metilo-cloroacetoenilida y n-butiloamine
le 2-cerbometoxi-G-metilo-N-n~butiloaminoscetosnilide del
Kp5 210-212¢ .Difosfato. P = 148.149 ,5ﬂ
EIBIPI0 2 = A

10 g, de éster metilico del dcido 2-mnino-3-meﬁlé
bengbico y B é.de éster etilico del dcido W-dletiloamino~ |
acético se celienten durante 20 horas a 150-1609'.])espués de
enfrier se recibe con solucibén de cerbonato poitdsico y éter,
se separa la solucidén etérice y se extrae con dcido clorhi-
drico de aproximadamente Z-n.. De 12 solucién dcida se pree
cipita la vase con solucién de carbonsato potésico'.Se recibe
en éter,se seca con carbonato potdsico y despubs de expulsar
el disolvente se destile el residuo en vacio con lo que se |
obtiene la Z2ecarbometoxi-6-metilo-N -die-tiloaminoa.cetoa.nilida
descrita en el ejemplo l,del Kp5 190-1959 .Punto de fusién
del hidrocloruro: F = 1.'59-140,5ﬂ
EJEMPIO 3 -

& una solucién de 50 g‘. de éster metilico del

édcido 2-amino-3-metilobenzéico en 200 ml. de etileno
triclérice se gotean enfriendo a 0-5%, 38,56 g. de ocloruro
/5-clomprop:l.6nico calentdndose la sbluc:l.én, hasta 1la ebullie~
cibén, haste que temina el desprendimiento del dcido clor-
hidricov. Pare retirer el restente écido clorhidrico se ,
sigue calentando afin durente media hore introduciendo nitré=-
geno‘. Deap}zés de enfrier a temperatura emblente se
gotean 45 g. de dlietilemina y & continuscidén se celienta
durante 3 horas, hasta hervir, en el enfriador de

i
L
{
k
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|

reflujo. Ia mezcla -~de reaccién enfriads se agita primera-
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mente con agua y & contimlacfl.én con 200 ml, de dcido clorhi-
drico de gproximedeamente 2-n. Después de separar la capa
tricloretilénica se precipita le base de la solucién acuosa
con solucién de carbonato potdsico, se recibe en &ter y 1a
solucién etérica se seca con carbonato pot‘é-sico‘. Después

de destilar el disolvente se obtiepen 60 g. de un“a'ceite
amarillio que ge disuelve emn 250 ml. de acetona seca,
Después de tratar esta solucién con carbén se neutraliza
1a vese con dcido clorhidrico el 20% de alcohol absoluto

y se mezcla con tanto &ter seco hasta que no se fome
ningun enturidiamiento constante. ’Deapués de reposar algo
oristalize el hidrocloruro del 2-carbometoxi-5-metilo- o
dictiloamino~dcido propidnico-anilide. Pegpubds de disolver
¥ precipitar de ac etcma-‘éter tiene wn pl;nto de fusién de
90-929.. Rendimiento 50 g.

EJEMPIO 4 - ‘

A<una solucién de 50 ge de é.s'ber metilico del |
dcido 2~-amino-3-metilobenzédico en 290 ml, de tricloroetilenc
se gotean, enfriando & O-é“, k5'2,0 8. de clomro de dcido
o =bromopropibnico y a con%_:muacidn se celienta, hasta
1a e‘m:.llici‘én, hasta que termina la produccién de 4cido
clorhidrico. Pars retirar el 4cido clorhfdrico restante ‘
se calienta afin dwante media hora introduclendo nitrégeno.
Desp'ués de enfrier & temperatura de ambiente se gotean
45 8. de dletiloamina y & continuvacién se calienta dwrante
3 hores en el refrigerador de reflujo hasta hervir'. Ia
mezcle de reacciép enfriede se agita primeramente con agus
ye cont:l.m;ac!ién con 200 ml, de écido clorhidrico de
eproximadamente 2-n. Despubs de separar la capa tricloro-
etilénica se precipita 1a tase de la solucién acuosa-dcids.



Se

10,

20,

25,

-1- 229701
con solucién de carbonato potédsico, se recibe ésta en &ter
y la solucibn etérica se seca con carbonato potésico.
Despuds de deeti]ﬁr el d,ié.oivepte, se destile el residuo en
vacio y se obtienen 75 g'. de 2-oar'bomet:oxi-6-metilof-o(-1§‘-
dletiloamino-deido propidnioo-a.nili& del Kpo o 172-174?‘.‘
Hiroolomuro: P = 1661672, -

En fo:ana a.miloga se obtienen de 50 g. de éater
metilico del écldo Zeamino-3emetilo-benzbdico y 56,2 g.
de cloruro de écl1do o/=bromobutirico 47,8 é. de 2~carbometoxi~
smetilo-béﬂ-aietiloamino-écido butirico-anilide del
Kpo’e 1728, Hidrolcoruro: F = 1818,
EJEWIO5 =

40 g. de dcido z-amino-a-metilo-benzéico se
diselven en 240 ml, de alcohol y se conduce dcido clorhi-
drico gaseoso hasta la saturacién. Le mezcle obtenida se
hierve & continuecidén durante 24 horas en el enfriador de
reflujo y finalmente se vaporize haste seca.z:. El ‘resid‘uo
finamente pulverizado se guspende en 125 m:L‘. de benzol.
Después de agregar 125 ml. de solucidn de ecetato de sodio
gatureds se gotesn & 0-52, 37 g. de cloruro cloroacetilico
Yy se sigue ggitapdo duraﬁte una hora & temperatura de
amblente, A continuacién se sspira del residwo sin
disolver, se separan ambas cepas, se lava la cape benzélice
con solucidn de carbonsto potdsico al 108 y aguz y se seca
con clorocalc:l.o'. Despuds de destilar el disolvente se '
destila el meiduc; en vacfo con lo que se ob‘t:ienen 15 e
de z-car‘hnsboxi-ﬁ-metilo-cloro-acetoanilida. Kp 178-1809
P= 65-6'79 )

N 12 8 g. de ests cloroaoetoanilida se dlsuelven
en 125 ml. de benzol y despubds de afiadir 7,5 g. de
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dletiloamine se caelienten durante 3 hores haste hervir,
Se slgue trabejendo en le misma forme indicede en el ejemplo
1l y se obtienen 11,5 g‘. de 2-carboetoxi-S-metilo-N-dietilo~
eminoacetoanilide del Kp 176-178%, Hidrocloruro ¥ = l4z-
5, 143,52, . |

| N 0 T &

Descrita suficientememte 1a naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse congtar que las diéposiciones anteriormente

10’. indicades son susceptibles de modificaciones ‘de detallie,
en cuento no alteren su principio fundementel, Tambien
se hace conster que el invento corresponde a una solicie
tud defatente presenteds en Alemenie con Pfecha 26
de Septiembre de 195"5 s N2 P 18514 IVe/12qu,acogiéndose,

15, por lo tento, a los bmeﬁcios que éonceden los Convenios
Internacionales em vigor y siendo lo gue constituye la
esencla del referido invento y por lo que se solicite
patente de Invencién,por 20 afios en Espafin: "Procedimiento
pera la obtencién de n-alquiloaminoeciloenilides®; carec=

20, terizéndose por lo siguiente:

19‘.- Procedimiento pare le obtencidén de
N-elquiloaminoaciloanilidas, de derivados N-alquiloamino-
acf{licos, de dcidos eminocerbénicos aromdticos, caracteri-
zéndose porque los dcidos 2-amino-3-metilobenzdicos o sus

25, ésteres se transformen en Nesminoalquiloanilidas o sus
sales de la fémule
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30, donde R significe un resto metilico o etilico, R’una
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cadena alguilénioa satureda, recte o ramificada con 1-3
dtomos de C.. R" alauilo y R"‘hidrégeno o alquilo y donde
R" y R"’, que juntos no deben contener més de cinco
dtomos de C. podrédn former , junto con el étamo de nitré=
geno,un anillo' hetemcielioo‘{.'

2%.~ Procedimiento para la obtencién de
n-slquiloaninoaciloanilidss; 81 y como queds subsban-
clalmente descrito en la presente memoria, que oonsia

de nueve hojas escritas a méquine por una golam cara.
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