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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presente para umir & le solicitud

de
PATASXNTE DE INVERCION

formulada el 13 de Abril de 1.960, con el Nim. 257.343
e n
B8 PANA
por VEINIE afios
& nonbre de CHNIRE HATIONHAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE,-
entided francesa, esteblecide en 13 Quai Anatole France,

Paris, Francia, por:

"PROCELIVIENTO D& PREPARACION DE ISTORES BATA-
DIMATILANINO-ETILENICOS",

El presente invento se refiere a un procedimiento de

preparacidn de nuevos compuestos -&steres o amides- beta—~

dimetilamino etilicos que responden a la férmule general.
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de fijecibn del dcido halogenhfdrico formado, en particular
una molécula sunlementaria de dimetil-amino-etanol, o con
une, o dos molecules de N,N-dimetil-etileno diemina.

Se puede especialmente por el preccedimiento del in-
vento prepara nuevos ésieres veta-dimetilamino-etilicos -
por reaccidn de los halogenuros, especialmente de los clg
ruros, de los 4cidos en el bete-dimetilamino-etanol, o uno
de sus derivados alcohiladog sobre la cadena etilo, en me-
dio orgénico anhidro en opresencia de un agente de fijacibn
del 4cido halogenhidrico formado, en varticular un exceso
de dimetialenino- etanol o incluso tratando, los &cidos
mismos por un halogenuro, especialmente el cloruro de beta-
dimetilemino-etilo en medio orgdnico, actuando la funcidn
amino del derivado clorado como agente de fijacidn de &ci-
do nalogennidrico. Asf, por ejemplo, se puede hacer rééccig
nar el cloruro del &dcido p-cloro-feniacético con el beta-
dinetilemino-etanol en la proporcidn molecular 1:2, en el
seno del benceno, a la temperatura del reflujo durante una
hora, o el édcido p-~cloro-fenixiacético con el cloruro de, -
beta~dimetilamino~etilo en isopropanol a la temperatura del

reflujo durante une hora.

En cuanto & las amidas de la férmuls anterior, se pueé
den preparar por reaccidén de los halogenuros, especialmente
de los clomiros, deblos.écidos con la N.N-dinetil-etileno-
diamipa, en la proporcidn molecular 1:1 & 1:2 (segin se de-

see obtener directame nte el clorhidrato de la amids o lg ~-

amide bésica), en medio orginico anhidro. Bn el caso de ls
proporcidn 1:2, se forme a8l mismo tiempo que la emida clor-
hidreto de dimetilamino etilemine que se gepara del medio

orghnico pera aislar luego la amida.
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Las saleg de adicién de 4cidos pueden ser prepara~

das por la asccidn del Acido elegido, sobre el éster bési-
co o la amide bésica en proporecidn esquimolecular.

Tos ésteres y anides definidos més arriba, wls es8pe-
cialme nte en la forma de las sales indicadas, son de unsa
neners gereral, productos dotados de une gren asctividad
farmacoldgica, muy particularmente como anestésicos loce-
les.

Zntre ellos, el ésler beta-dimetilaminoetilico del
boido p-cloro-fenoxi-acético, se distingue muy particular-
mente como psico~esﬁimulamteé e inhibidores de fatige de
aceidn neuro-ansléptica, como lo han probado los ensayos
farmacoldgicos y miltiples ensayos clinicos, efectuando -
con el clorhidrato; ejercen una eccidn progresive més bien
que uh efecto inmediato, siendo los resultados obtenidos
mée seilalados después de la administracién de dosis repe-
tidas.

#l clorhidrato del éster beta-dimetilamino-etilico
Gel dcido p-cloro~fenoxiacético se presentz en la forma
fle un polvo blanco ruy soluble en el ague, que da solucio-
nes acuosas cuyo pH es de 3,3 a 3,4.

£l estudio farmacoldgico de este compuesto he inclui-~
do un estudio de la toxicidad (toxicidad aszude en los rato-

nes después de administracién intravenosa, peroral e intra-
venosea, peorel e inltra-peritonegl; toxicidaed agnde en el co-
nejo despuds de edministracidn intravenosa; toxicidad crdni-
ce en la ratae despuds de administracidn por sonde ghstrica,

con estableciniento de la curva ponderal, examen de la fér-
mula sanguinea y examen anatomo~patoldgico), estudio de la

accidn neuro-estimulante central (convuligiones en el pesca-
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reduceidn del umbral de las crisis comvulsivas wrovocsdas

wor el ietrazol en el ratbén y potencializacidn de la sceidn

contral de la adrenslina en el conejo) y estudio de la ac-

cibun antifetiy (Prueba_de natacibdn forzada en el ratdn).
B los ensgayos clinicos, el clorhidrato del éster

)

beta~dinmetilamino~2tilico del 4cido p-cloro-fenoxiacdti-

co he sido administrado por via oral, en sellos dosifica~
dos con 100 mg, de esta sustancia cada uno; la ddsis dia-
rie, por tomas unitarias de 100 mg, ha sido de 100 a 400

mg.

Ensayos comperstivos han mostredo una superiorided
muy mereaeda, en cuanto s la intensided y a la duracidn de
accidn, sobre el p-acetamidobenzoato de beta~dimetilanino-
etanol, propussto anteriormente como medicam nto peicoes-
timulente; con relacidn a la efedrina, el clorhidrato del

édoter beta-dimetilamino-etilico del dcido p-cloro-fenoxia~

dtico me hs revelado no solo més activo, sino exento de

(o]

los efectos secundarios desagradables {(hipertensibdn, ta~
gquicardia, etc. ...) & los cualss da lugar la efedrina.

4si, en casos de narcolepsia pera los cuales el di~-
netilamino-etanol se ha mostrado abgolutamente ineficaz y
gue no podrian ser {ratados mAs que con fuertes dosis de
efedrina qﬁe entrafieban consecuencias desagradables, los
pacientes han sido liberadog de su somnolencia por tres -
tomas unitarias, cade dfa, de clorhidrato de éster beta-
dimetilamino-etilico del 4cido p-cloroienoxiacético.

Bgte compussto puede ser administrado también por la
via parenteral, y especialmente en inyeccidn intravenosa o

intramuscular, en forma de una solucidn acuosa de 5 a 10 %,
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eventualiente tanponals o isotonigads. -

Alzunos compuestos beta-dimetilaminostilicos que tie-
nen una funecidn amida se hen mostrado dotados de una acti-
vidad ansstésica local muy pronunciada. &n perticular, el
da pfesenta una actividad anestésica local por lo menos 1gnal
a la de la "xylocaina", glendo su toxicidaed aguda netamente
menos fuerte, Comparado con la "procainma" es mdg activo y
menos tdxico.

Tos ejemplos siguientes iluetan la preparacidn de los

compuestos definidos mée arriba:

BJEMPLO I

o *

8e na pertido de una solucibn de cloruro de &cido p-
clorofenoxiacético (preparado, por ejemplo, por reaccidn

de una molécula del Acido con dos moléculas de cloruro de

tionilo en calisnte) en tres veces su volumen de benceno

anhidro; a esta solucidn se aflade beta~dimetiilamino-eta~
nol a razdn de dos moléculas por moldcula de cloruro, se
ha calanvado la mezcla a reflujo durante una hora, s ha
filtrado para sseparar el clorhidrato de dimetilamino-etanol
formado y se ha expulsado sl benceno del filtrado a una pre
sidn de 15 a 25 mm. de mercurio, psra recoger el éster bé-
gico. |
Con gl Ffin de transformar este 0ltimo en clorhidrato,
se ha disuelto en una megcls de 8ter y Je acetona, y se ha
pracipitado por una corriente de édcido clorhfdrico anhidro.
Degpubs de recristalizacidn en isopropanol, sl clor-
hidrato asi preparado presentaba un punto de fusidn de 128

grados C.

ST RIS
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3/ ESPRGUAL OV
9imiendo lag directrices dadas en el ejemplo ante-
rior, se han podido preparar los dateres beta-dimetilemi-
no~-etilicos de otros Acidos que estimulan el crecimiento
de las plantes, en pariticular los que han sido citados més
arrioa, asi como las sales formadas a partir de los diver-
gos &steres bdsicos y del 4cido clorhidrico, asi como de
4eidos aceptables desde el punto de vista farmacedtico. -
As?, el naleato dcido, del dgter dinetilamino~etilico del
decido p-cloro~fenoxiacédtico funde a 123 grados C., el tar-

trato y el citrato Tunden los dos hacia 100 grados C. en

su agua de cristalizacidn.
EJSMPIO 2

Se han disuelfo 205 g. (una molécula) de cloruro del
dcido p~clofo—fenoxiacético en 600 cn. 3 de cloroformo y,
separadanente, 58 g. (una moldcula) de H.W.dimetil-etilen-—
diamina en 300 cm3. del nmismo disolvente. Se ha vertido la
segunda solucidn en la pricera y se ha dejado la mezcla du
raate 40 horas a 20 grados C., y el clorhidrato de la monmo-
(beta~dimetilanino-etil) amida, del dcido p-cloro-fenocia-
cdtico ha prscinitado; se na aspirado a la trampa y se ha
hecho recristalizar en 2l alcohol etilico absoluto; fusidn
a 97 zrados C.

Por la misma técanica se pueden greparar los clorhi-
dratos de las beta~dimetilamino-stilamidas de otros Acidos
que son reguladores de crecimiento de las plantas. Doblen~
do la pronorcidn de dimetil-eiileno-diamina. se produce en
primer luger un precipitado de clorhidrato de éste y, des-
pués de haber la retirado por aspiracidén a la tampae, se pue

de expulsar el disolvente del Ffiltrado para aislar la amono-



10

15

20

25

30

237343

amide bésgica que se puede transformar luego en Sgégpor la

eccidn de uno cualquiera de log deidos indicsdos mis arri-
ba.

Heta solicitud que corresponde & la presentada en
Francie el 15 de Abril de 1.959, bajo el nimero 792.163,
ge mcoge & los bensficlos del articulo 51 del vigente Bg-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

-NOTA-~

Los puntos de invencidn propia y nusva que se pre-~
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn, en Hspafia, por VALNIZ afios, son los signien-
tes:

12, - Procedimiento de preparacibn de ésieres beta~-
dimetil~amino-etilicos y de mono-beta~dimstilanino-amidas,
caracterizado por ¢l necho de que se hace reaccionar, en
medio orgénico anhidro, una moldeula de un halogenuro, es-
pecialnente de cloruro, de un 4cido que es un resulador de
crecinlento de las plentas, en particular el deido p-cloro~
fenoxi-scdtico con una moldeuls de beta-dinetilamino-etanol
en presencia de un agente de fijacidn del decido halozennd-
drico formado, en particular una moléeula suplementaria de
dimetilemino-etanol o con 1 o 2 moldculas de M.l-dimetil-
etilenodianina.

22, - Procedimiento segin el punto 12, caracterizado
porgue ge hace reaccionar el dcido con un halogenuro, espe
cialmente el clorurc de beta-dimetilaminoetilo parae obtener

el dster correspondiente.




3¢, - Procedinisnio de preparacidn de
dinetlilemino~etilenicos.
Tal y cono se na desgerito en la Wemoria que antece-

de, y con log fines que se han especificado.

5

Bata Memoria consta de nueve hojas esgcritas a méquina

por una solg de sus caras.

Medrid, § 8 MAY. 1960
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