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D E
I N V E N C I Ó N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE DERIVADOS DEL ÁCIDO 
3-AMIN0-4-CL0R0BENZ0IC0", a favor de la firma italiana RECOR- 
DATI, Laboratorio Farmacológico S.p.A., domiciliado enMIIÁN 
(Italia), via Civitali, No. 1.

- / -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento pa­
ra la preparación de derivados del ácido 3-amino-4-clorobenzoi- 
co.

Es sabido que los esteres básicos del ácido benzoico 
poseen actividad anestésica local (por ejemplo amilooaina, ali- 
pina, piperocaína) y que esta actividad puede ser aumentada con­
siderablemente con la introducción, en el núcleo bencénico, de 
algunas funciones como la aminica, la oxidrilica, la alcoxili- 
ca, la halogénica, etc. Finalmente la presencia de por lo menos 
dos de estas funciones en dicho núcleo ha resultado particular-
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mente eficaz, en especial con la pareja amínica/alcoxílica y 
amínica/halogánica. Las posiciones respectivas son, eomo es 
natural, críticas. Así los esteres básicos de los ácidos 2- 
-alcoxi-4-aminobenzoice, 4-alcoxi-3-amino-benzoico, 2-alcoxi- 
-3-amino-benzoico y 2-cloro-4-amlno-benzoico han demostrado 
tener una significativa actividad.

La presente invención se refiere a la preparación de 
ásteres básicos del ácido 3-amino-4-cloro-benzoico de fórmala 
general

C1

-NHg 

COOR

10. en la cual R . (CH^g-N-CHg-CHg-; ^^)g-N-CHg-CHg-;
( ) g-N-CHg-CHg-i-(C^Hy) g-N-CHg-CHg-; ̂ jT^N-CHg-CHg-; 
O^H^N-CHg-CHg-; (CK^)g-N-CBg-CHg-CHg-.

La actividad anestésica local de estos derivados, en­
sayados sobre ratas con el método de Bianchi, se ha demostrado 
particularmente significativa para los ásteres dimetil- y die- 
til-aminoetilico y dimetil-aminopropílico. Los valores de DE^p 

15* y DL^p relativos a éstos, y los valores correspondientes de la
procaína son los siguientes:

áster dimetilaminoetílico:
ED^p ** 2.50 (mg/ml) - DL^p ^ 880 (rng/R̂ ) 
áster dietilaminoetilieo:
ED$0 " 3*10 (mg/ml) - DL^p = 750 (mg/kg) 
áster dimetilaminepropilico:
ED^p " 2.0 (mg/ml) - DL^p c= 225 (mg/kg)
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ED^Q * 2.80 (mg/ml) - DL^g = 183.0 (mg/ml).
Los productos poseen una buena actividad anestésica 

local y una toxicidad notablemente inferior a la de la pro- 
caína. En particular el éster dlmetilaminoetílico tiene una 
actividad aproximadamente igual a la de la procaína y una to­
xicidad 4.8 veces más baja.

El procedimiento de preparación de estos compuestos 
consiste en hacer reaccionar el cloruro del ácido 3-nitro-4- 
-cloro-benzoico con un alcohol amínico hasta obtener el éster 
nítrico correspondiente, y en reducir el nitro-áster en ambien­
te acuoso hasta éster básico del ácido 3-amino-4-cloro-benzoi- 
co.

La reacción entre el cloruro del ácido 3-amino-4-cloro- 
-benzoico y un alcohol amínico, que es una reacción de conden­
sación, se efectúa en proporciones molares de los reactivos y 
en ausencia de disolventes, mediante calefacción a una tempera­
tura próxima a ÍOO^C. La condensación es completada calentando 
la masa reaccional a unos 125-130**C durante 15 minutos, obte­
niéndose así el éster nítrico.

La reducción del nitro-áster se efectúa en solución 
acuosa con hierro en polvo, a la temperatura de aproximadamen­
te 50°C durante 3 horas. El hierro es eliminado después por 
filtración mientras que el filtrado, alcalinizado fuertemente 
con NaOH al 30%, es extraído con un disolvente tal como el éter. 
El extracto etéreo, filtrado, es tratado luego con ácido clorhí­
drico alcohólico hasta un pH de 6, para lo cual se separa el 
clorhidrato del aminoéster 3-amino-4-cloro-benzoico, que se 
cristaliza de un disolvente como alcohol etílico absoluto.
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PREPARACIÓN DE LOS áSTERES NÍTRICOS 

E J E M P L O  1.
3-nitrc-4-cloro-benzoato de dimetilaminoetil-clerhidrato

Sé funde 21.9 g (0.1 mol) de cloruro del ácido 4-clo- 
ro-3-nitro-benzoico en un matraz de 100 oc y se añade a gotas 
8.9 6 (0.1 mol) de dimetilaminoetanol. La reacción es fuerte­
mente exotérmica y la masa pastosa es mantenida en agitación. 
Terminada la adición se calienta en baño de aceite a 125-130^0 
durante 15 minutos, luego se descostra la masa del matraz y se 
la cristaliza en alcohol etílico absoluto, obteniéndose 18.5 g 
de un sólido cristalino amarillo claro, de punto de fusión 20Cñt?. 

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 11.45
calculado para C^^H^O^NgClg 11.47

E J E M P L O  2.
3-nitro-4-cloro-benzoato de dietilaminoetil-clorhidrato

Se procede como en el ejemplo 1, substituyendo el di­
metilaminoetanol con dietilaminoetanol. La condensación tiene 
siempre lugar en proporción molar. Se obtiene un sólido crista­
lino amarillo claro, de punto de fusión 128-130°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 10.44
calculado para C^^I^gO^NgClg 10.51

E J E M P L O  3.
3-nitro-4-cloro-benzoato de dinronilaminoetil-clorhidrato

Se procede como en el ejemplo 1, empleando, en cambio, 
el dipropilamino-etanol. Se obtiene un sólido cristalino beige, 
de punto de fusión 143-145^0.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 9.68
calculado para C^^HggO^NgClg 9.70

E J E M P L O  4.
3-nitro-4-cloro-benzoate de diisopropilaminoetil-clorhidrato

Se procede como en el ejemplo 1, empleando, no obstan­
te, el diisopropil-aminoetanol. Se obtiene un sólido cristalino
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de color pajizo, de punto de fusión 171-173°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 
calculado para C-, ̂ H^O^N^Clp

E J E M P L O  5.
3-nitro-4-clorobenzoato de beta-uiueridinoetil-clorhidrato

Se procede como en el ejemplo 1, substituyendo el di- 
metilaminoetanol por beta-piperidinoetanol, obteniéndose un 
sólido cristalino blanco, de punto de fusión 197-199°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 10.08
calculado para Cj^H^gO^NgClg 10.15

E J E M P L O  6.
3-nitro-4-cloro-benzoato de beta-morfolinoetil-clorhidrato

Se procede como en el ejemplo 1, pero empleando el be- 
ta-morfolinoetanol. Se obtiene un sólido cristalino y blanco 
de punto de fusión 209-210°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 10.05
calculado para C^H^gO^NgClg 10.10

E J E M P L O  7,
3-nitro-4-cloro-benzoato de dimetilaminonrouil-clerhidrato

Se procede como en el ejemplo 1 pero empleando el di- 
metilamino-propanol. Se obtiene un sólido cristalino amarillo 
claro, de punto de fusión 200-202°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 10.95
calculado para C^gH^gO^NgClg 10.97

R E D U C C I Ó N
E J E M P L O  1A
3-amino-4-cloro-benzoato de dimetilaminoetil-clorhidrato

18.5 6 de 4-cloro-3-nitrobenzoato de dimetilaminoetil- 
-clorhidrato, tal como han sido obtenidos en el ejemplo 1, son 
disueltos en 35 ce de agua y son calentados dentro de 15 minu-
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tos, en un balón de 1 litro, con tres cuellos, provisto de 
agitador, termómetro y refrigerante de bolas, que contiene 
40 cc de agua y 36 g de hierro en polvo. Terminada la adi­
ción se lleva la mezcla a 50°C y se la tiene a esta tempera­
tura, bajo agitación, durante 3 horas. Se filtra y alcalini- 
za fuertemente el filtrado con NaOH, después de lo cual se 
lo extrae con éter. El extracto etéreo es secado sobre sulfa­
to sódico (NagSO^) anhidro y acidificado con acido clorhídri­
co alcohólico hasta un pH de 6. De esta manera precipita el 
monoclorhidrato del 3-amino-4-cloro-benzoato de dimetilamino- 
etilo, como un sólido blanco cristalino: 10 g, de punto de 
fusión 1?1-173°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 12.61
calculado para C^^H^^OpNpCl^ 12.70

E J E M P L O  2A
5-amino-4-cloro-benzoato de dietilaminoetil-clorhidrato

El 4-cloro-3-nitrobenzoato del ejemplo 2 es tratado 
del mismo modo descrito en el ejemplo 1A. Se obtiene un sóli­
do blanco y cristalino de punto de fusión 153-155°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 11.48
calculado para O^^Hg^O^TgClg 11.54

E J E M P L O  3A
3-aminc-4-clore-benzoato de dipropllaminoetil-diclorhidrato 

El 4-cloro-3-nitrobenzoato del ejemplo 3 es tratado 
del mismo modo descrito en el ejemplo 1A. Se obtiene un sóli­
do blanco y cristalino de punto de fusión 198-201^0.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 18.95
calculado para C^^Hg^OgNgCl^ 19.08

E J E M P L O  4A
3-amino-4-cloro-benzoato de diisoorouilamlnoetil-diclorhidrato 

El 4-*eloro-3-nitrobenzoato del ejemplo 4 es tratado del
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mismo modo que en el ejemplo 1A. Se obtiene un sólido blanco 
y cristalino de punto de fusión 185-187°C.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 19.10
calculado para C-^Hg^OgNgCl^ 19.08

E J E M P L O  5A
5-amino-4"-cloro-benzoato de beta-pineridinoetil-clorhidrato 

El 4-cloro-3-nitrobenzoato del ejearplo 5 es tratado 
del mismo modo descrito en el ejemplo 1A. Se obtiene un sólido 
blanco cristalino da punto de fusión 193-195^0.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 11.08
calculado para C^^HggOgNgClg 11.11

E J E M P L O  6A
3-amino-4-cloro-benzoato de beta-morfolinoetil-clorhidrato

El 4-cloro-3-nitrobenzoato del ejemplo 6 es tratado del 
mismo modo descrito en el ejemplo 1A. Se obtiene un sólido cris­
talino blanco de punto de fusión 207-209^0.

Análisis: Cl% (titulable), encontrado 11.10
calculado para C^^H^gO^NgClg 11.04

E J E M P L O  7A
3-amino-4-cloro-benzoato de dimetilaminopropil-clorhidrato

El 4-cloro-3-nitrobenzoato del ejemplo 7 es tratado del 
mismo modo descrito en el ejemplo 1A. Se obtiene un sólido blan­
co cristalino de punto de fusión 166-168°C.

Análisis: C1 (titulable), encontrado 12.01
calculado para C^gH^gOgNgClg 12.09

La invención, dentro de su esencialidad puede ser de­
sarrollada en otras formas de realización que difieran en de­
talle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcanza­
rá igualmente la protección que se recaba. Podrá, pues, realizar 
se con los medios y aparatos más adecuados porque queda todo 
ello comprendido dentro del espíritu de las reivindicaciones.
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Descrito el objeto de la invención, se declara nuevas 
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza No. pro­
visional 49.093 del día 2 de Agosto de 1957.

1. Procedimiento para la preparación de esteres bá­
sicos del ácido 3-amino-4-cloro-benzoico, caracterizado porque 
se hace reaccionar el cloruro del ácido 3-aitro-4-cloro-ben- 
zoico con un alcohol aminico hasta la obtención del áster ní­
trico correspondiente, y en reducir el nitro-áster en ambiente 
acuoso a áster básico del ácido 3-amino-4-cloro-benzoico.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque la reacción entre el cloruro del ácido 4-cloro- 
-3-nitrobenzoico y el amino-alcohol es efectuada en Ausencia 
de disolvente, mediante calentamiento a una temperatura de anos 
100°C, y un aumento subsiguiente de temperatura a unos 125-130*b 
durante 15 minutos.

3. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque la reducción del áster nítrico se efectúa en solu­
ción acuosa con hierro en polvo, manteniendo la solución a unos 
50°C durante un periodo de unas 3 horas.

4. Procedimiento para la preparación de derivados 
del ácido 3-amino-4-clorobenzoico.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de ooho hojas, foliadas y escritas a máquina por 
una sola de sus caras.

Barcelona para Madrid, a 1 de Agosto de 1950
RECORDATI - Laboratorio Farmacológico, S.p.A.
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