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Ee conocido, que cisrtos ésteres del decido
p-buteniloaminobenzoico tienen efecto andstésico local.
De este grupo se han acreditado como medicamentos el
éster 2-dimetiloamino-eiilico {Peirscaina) y el dster del

5 éter monometilico del glicel polietilénico (Benmonomantime).
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En el primer caso, la soludilidsd en sgus estd ncondiciomds
por el resto bdsico resp. ﬁu'ﬁi&reelorare,'an el segundo,
por el resto polietdrico.

La presente invensidm se refisre ahora a un pro-
cedimiento pere la obtencidn de tales dateres del dcido
p-amino-henzolco N-monosustituidos, que en la parts
alcohélica contienen tanto un resto bdeico como tambidn
de polidter, y de sus sales. Lo® mmevos compuestos se

caracterizan por la siguiente térmnl&:

ReNH=2=C0m=0mX~XN
AN
By

donde R estd por un resto hidrecarburc bajo de cardcter
alifdtico con 3 - 7 dtomos de oarbone, Z significa un
resto fenilénico-(1,4), X representa un rssto alquildniao
bajo con por lo menos 2 dtomoe 4o earbono que separan el
dtomo de oxigeno del dtomo de mitrégene, Ry significa un
resto oxipolietilencei-et{lico eteriszado con un alcanol
bajo con 2-10 restos de etilenoxi ¥y 22 tiene el mismo
significado como 31 0 represents un reeto alquilico bajo.
En los mievos conp@aqt@a, ol hidroecarburoc de
cardcter alifdtico R es preferemtemente un alquilo,
ciclealquilo o resto cicloalquilo-alquilico, tal como
un propilo, butilo, pentilo, hexile o resto hepiilico,
recto o ramificedo, ligmrdo en owslguier lugsr, un resto
ciclopentilico, ciclohexflico, e¢iclopenmtilo-met{lico,

cic¢lohexilo-met{lico, ciclopentilowetilico, ciclohexilo~

etflico, metilo~ciclopentilo-metflico o oiclobutilo-propili-

co, Bl resto fenilérico (1,4) ¥ estd preferentemente sin
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sustituir; pero tambidn puede esier sustituide, Dreferen~
 temente por un grupo oxi libre o un resto alcoxi bajo, ial
como metoxi o etoxi, estando este grupo preferentemente en
la posicidn O haeia el grupe carbexf{lico. El resto alquiléd~
Se nico X posee preferentemente 2-4 atomos de carbono y es
por ejemplo un etileno, resto ypropilémico-(1,3), propilé-
nico-(1,2) o un resto butilénico, Bl resto alguilico bajo
del grupo etérico fimal en el resto Ry, agi como en caso
dado, del resto alquflico bajo “3.2, son ante todo metilo,
10 etilo, propilo o restos isovropilicos,

Egtos nuevos égteres posesn valiosas propiedades
bioldzgicas. Tienen un efecto ansgtdsico local ¥y 801 aneg-
tésices de receptores de diletmeidn. También es sorprendente
la actividad axtmor&imriameﬁte elevada de los nuevos

15. compuestos, Sin embargo, gu competibilidad es buena, por
ejemplo, se obtiene del cocients efecto irritador local:
efecto anestésico local un sergen israpéatico muy favo-
rable, Egpecialmente valiogos #on los compuesios de la

férmila

R

B-%—@-eo-eacxz-ena-wji 1

By

20. donde R representa el resto m-periflice, n-hexilico o
n-heptilico, ante todo gin embarge el resto n-tutilico,

R, posed la férmla
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- cHQ - CH, -(Q~€§Hﬁ-c}§2)n- 0 - GHB

donde n es un mimero entero de 2 = 10, especialmente 2 ¥

R, tiene el mismo significado como R, o representa metile,

1
y en primer lugar el ésier ¥,N-di-(metoxi-dietilencxie
etilo)-amino~etanélico del foido p~n-butilamino-benzoico

de la férmula

/,Gﬁénﬁﬁgm(eﬁﬁzmﬁﬁé)2~OGH3

3

0 sus ssles.

Los mevos commestos se obbienen segin métodes
en s{ ya conocidos. Ag{ se puede el dcido bensoico, de la

£8rmuila
R - HNH - % - COOH

transformar en forma usual en su éster oon alcoholes de

la férmula

dorde R, 2, X ¥ R1 N Rz tienen el aignificado sariba
indicado., Para ello se reacciorkn por éjemplo los deidos
nencionados, en caso dado en Porme de sus derivados funcio-
mles reaccionables, o de sus sales, con los alcoholes
bdsicos indicados, en caso dado, en forma de sus derivados

funciomles reacciomables, 0 sus sales.
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Aqui se puede yroce&ar reacciorando los corres—
pondientes dcidos benzoicos con los alecholes bdsicos menw
ciomdos, ventajosamente ubilizeundo loe catelizadores de
esterificacién usuasles, o rescciomando los dcidos benzoicos,
por ejemplo en forma de sus snhidridos, mlogenuros o
ésteres de alcoholes fdcilmente veldtiles, con los mencio-
mdos alcoholes bdsicos, oon vembaje, en presencia de medios
de cordensacibén bdeicos, tel como piridima, hidruro sddico
o alcoholatos metdlicos, en caso dado, aquellos de los
correspondienies alcoholes béaicos,

Otra forma de ejecuoidn del procedimiento

consigte en que en los compuestos de la férmula

/’RT

~
22

Y~-%~-C0~-0~«X~§X

donde 4, X ¥y R1 y R2 tienen el significado de arrile ¢

T estd por un resto transformable en el grupo R-KH mrriba
indicado, Y se transforma, direoctamente o por etapas, en
el grupo R-NH,

Y pusde ser por ejemplo un grupo aminico libre
quey e alauiliza en forma en s{ esnocida, por ejemplo,
por reaccidn con un éster reacciommble de un alcohol de
la férmala R~OH o por reduccién en presencia de un com-
mssto oxe que, durante la reduceidy, 4é el menciomado
alcohol, o por reduccidn partiemic de ls correspondisnte
base de Schiff, pudiendose el grupo aminico formar también
pajo las condiciones de reaccidn, por sjemplo de un grupo
nitro. Ademds, un grupo de la férmula -¥-R , donde R,
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significa un resto disociable por hidrogenélimis, por
ejemplo un resto bvenellico o sarbobenzoxi, 88 puede
transformar hidrogenoliticemenie en el grupo -NH-R,

Les reacciomes se efaotuan en pressencia o en
ausencia de diluyentes y/o medios de condensacién o
catalizadores, a iemperaturs normel o més aumentades, en
recipientes abiertos o cerrados bajo prosidn.

Digno de cbservacidn es Que los muevos ésteres
bdeicos, por regla genersl, también en forma de la basge
libre, muestran urg conglderable solubilidad en agua,
Eastag soluciones de las bases libres poseen 1a caracterig=—
tica de Que al celentarse a ups’ temperatura deterninads,
dependiente de la concentracidm, ss enturbian. Este valor
de temperatura, determinado emn urme solucidbdn al 10 %, sge
dencmim eldxmmo de enturbismiento y es, para el compuesto
correspordiente, um constante f{sica,

Bn comparacidn con 1a tetracaing, los muevos
ésteres vdsidos tienen 1&#3:}9&:&53 de Que también econ
valores pH superiores, por ejemplo con pH 6 hasta 8, se
rueden preparar soluciones acuosas sin.fener que temer
urg precipitacidn de la sustencis sctive, Bl valor pH
86 puede escoger arbitrariamente, ajustdndole mediante
adieidn de un deido, tal como deido clorhidrico o deido
metanosulfdnico, a la solucidn acuose de la base libre,
Ure solucidn acuosa de éstee vontieren oon valor pH 7
ure mezecla de un muevo ésier bésico en forma libre y su
sal con el deido correspondiente. Se pueden, por lo
tanto, de esta mamers graduar las 303.uciorés de los
nuevos compuestos al valor pH dal'_tejma bioldgico en

el cual se hayan de imyectar. Be evitan, mediante esta
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graduacidn al valor pH dptimo, daflos en los tejidos,
aderds se puede aprovechar la ventaja de qus las anes—
tegias locales con mayor valor pH son ms eficsces Que
les de con menos valor.

Los corpusstos menciomdos como materiales de
partida son conocidos o se pusden obitener segin métodos

conocidos, Log materiasles de partida de la férmula

£

HO - X ﬁfx ?
- - R

donde X, R, y R, tienen el gignificado indicado al

1 2

prireipio, forman ssimismo un objeto de la presente
irvencidn, Se obtienen mediante reeccidn de amiras de

la férmila X0 - X ~ FH, con ésteres reacciombles, por
ejemplo halogemros o ésteres dsl dcido zrilsulfdénico

de alcoholes de la férmula R,-CH y en caso dedo alquili-
zacidn del alcohol de la férmula I0 - X - FH - R1
formado.

La invencidn aberca tembidn equellas modificaw-
ciones del procedimiento en las owsles se parte de com~
muegtos, que se obtlenen en cualduier elaps del procedi-
miento como productos inﬁ&?meaioﬁ, y se efectisn las
etapes del procedimisnto Que fa&%&m.b l&a'maéerias de
partida se forman bajo las cordiciores de reaceidn o se
emplean en forma de sus saleg.

Segin la forme de ejecucidn del procedimiento
ge oblisnren log mevos compussios en forme de las bases

libres o de sus sales, De las seles se pusden obiener en
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forma usual las bases; las haueé librea g2 pueden
transformar aagunAméto&os oanscldaa en las salss, Pars

la formacién/%ales de aplicscién terapéutica son especial~
mente adecuados los dcidos orgﬁnieas tales como por ejemplo
log dcidos halogenohidrogénicos, €cidos sulfdricos, dcidos
fosféricos, deido nitrice, deido perclérico; deidos
carbbnicos o sulfénicos,alifdticos, alfciclicos, aromdticos,
o heterociclicos, tales como el deido £érmico, acético,
propiénice, oxdlico, suceinics, glicblico, ldekico, mdlico,
tédrtrico, citrico, ascorbinice, hidroximaleinico, dihidroxie
maleinico, o pirogdlico; dcido fenil-acético, benzeico,
p-&minobenzoico, antranflico, p~hidroxibenzoicu, salic{lice
o p-amino-salic{lico; decido metanosulfdnico, etanosulfénice,
oxietanosulfdénico, stilanm@ulféﬁ&eo; dcido toluenosulfdniso,
deidos mftalinsulfénicos o deido sulfanflico; metionina,
triptofanc, lisina, arginira, cisteirm o deido glutaminico.
Las sales obtenides se pueden transformar en las hases
libres, las bages libres en su® sales,

Los mevos compuestos se Mmeden emplear como
medicamentos en la medicira humana y veterinaria. Se pusdsn
aplicar, por ejemplo, en forma ds preparados farmacédutiocos
que los contengan a éstos ¢ a sms seles en mezela con
material vehiculo farmacéutico, orginice o inorgdnico,
adecuado para la aplicacidn entersl, psrental o topical.
Para la formacibn de los mismos entren en consideracidn
aquellos materiales que no reasccionmen con los nuevos
compuestos, $al como por ejemplo agus, gelatirm, lactosa,
almidén, estearato de magnesio, taloo, sceites vegetales,
alcoholes benc{licos, goma, glicoles polimlanilénicos,

vaselina, colesterina y otros vehfoulos medicimmles
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conocidos. Lios preparados fermecéutices se pueden presentar
por ejemplo en forma de iebletss, grageas, ungiientos, cre-
mas o en forma liquida como solmelones, mxspenéiones o
emlsiones. En caso dado egtardn esterilizades y/o:contenﬁrdn
mterias auxiliares, tales comé medios de comservacién,
egtabilizacidn, reticulacibn o smulsién, sales rars variar
la presidn osmdtica o shuecadores. Puedsn asimismo contener
otros materiales de valor terapéutico, Log preparados se
obtienen segin métodos usualss.

La invencidn se describe en los siguientes
ejemplos, Las temperaturas esién indicadas en grados Celsio.
EJEMPLO 1, |

En vnos aparatos de destilacién de wecfo, provie-
tos de refrigerador descendente y un embudo de goteo, ouys
palida 1llega hasta el fondo de la vejige de degtilacidnm,
se mezclang,9 g de li~(metoxi-dietilenoxi~etilo)-N-metilo-
amincetancl, 6,6 g de éater edflice del dcido p-p-butilo-
amino-benzoico, 0,24 g de fizia diepersibn al 50 % de
nldruro s8dico en aceite de psrefine y 40 om3 de tolueno
abs, Se evacua a 90-100 Torr y el folueno se destile
lentamente mediante calentamienio en un bafio de acelte
de 100-1102, Bl alcohol bédsico se tramsforma en parte
por el hidruro sbdico en la sel sddice bajo formeeidn
de hidrdgeno, con lo que se @celera cataliticamente la
reesterificacidén, Bl etancl, que a8 forma segin Drogresa
la reaccidn, se destila contimmamente con el tolueno,

Para termimr la reaccidn aamt@'timn log d1ltimos restos
de tolueno mediante evacumcién & 10-20 Porr. Se agrezan

&in dos veces 40 cm3 de tglusne #bs, y e destila ¥y

evapora todo igusl que amw,ﬁgwmoém én benzol y se




lava con solucidn de hidrogencearbomato sédico saturads
y con solucidn de carbvomato sbdico al 10 %. Despuds de

destilar el benzol se obtisnen 13 g de éater N-(¥etoxi-
dietilenoxi-etilo)~N-metilo~eminostandlico del decido

5. p-n-butiloaninobenzoico de la férmala
CH
n~C , Hg~NE- </ *?}mwowcﬁewcgzww/
— \c%»@zﬁgm(m%-@%)guw%

ex’ forma de un aceite ligersmente amarillento. Para 11%%%5@

se puede destilar gn alto wvacio a 0,01 Torr a 200~210¢ o

recibir en 150 cm3 de dter-éter de petrdleo 132 y filtrar

a través de um columna de 50 g de 6xido de aluminio neutro
18, de la sctividad I, Despuds de sluir con éter-dter de

petrdleo y evaporar se cbtiens &l #gter cami incoloro en

forma aceitosa del indice de raflexidn 1,5312..

La solubilidad en agus dspende muy grandemente

de la temperatura; al mesclar con 10 veces lg c¢aptidad de
15, agua se obtiene, a temperaturas pw»&emgc de 2-32, una
golucibn clara, por encima de este temparaturs se forman
dos capas, ya que el nuevo éster bdsico, a temperaturas
mde altas, es de muy diffcil solubilidsd en agua. Sste
limite de temperature, en el presente ejemplo 2-32, le
20, denominamos punto de enturbiswmiento.
El éster asi obienido pueds, alguras veces,
conterer adn un poco de dater etilico inicial, Este se
puede retirar de la signiente menpsra: se disuelve en 100

veces su canbidad de ague, con #cido n~clorhidrico se
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gradua a un pH de 3,5 y se agits 3 veces con 30 veces la

i 2

! 13,

g

cantidad de éter. Despuds se xaﬁi&%&l éter disuelto en
vacio de 1la solucién ecuoss ¥y con moluoidn de hidréxido
g6dico n se gradue & un pH de 6, La solucidn acuosa, asi
obtenida, es totalmente clara e inpolora v conbiene ademds
de un poco de sal comin ure mewcla del mievo éster bdsico
en su forma libre y como hidroclornro. Se puede emplear
directagente para la anestesis local. Pars la obtencidn
de 1z base libre se puede gradusy con carbormato ebdico
2 un pE de 9 - 9,5 recibir la precipitacidn aceitosa en
dter, mecar con sulfato sddico y evaporar el éter.

%1 alcohel bdmico, empleado en la reegterificacidn
de arriba como productc de pertide, se puede obltensr de l1a
siguiente manera: 1150 g de éter tretileno-glicol-monometd-

lico del punto de ebullicidn 131-133¢ {13 Torr) se mezclan

con 20 g de Carbo adsorbens v 750 om3 de benzol abs. en
un matraz redondo provisto de un refrigerador al reflnjo
y embudo goteador, en el plazo 8o 1 hora, bajo exclusién
de bumedad, con 725 cm3 de cloruro tionflico. Aqui 1llega
la mezela de reaceidn a hervir., Je hisrve durante la
noche al r@flajo.'ﬁl exceso de elorurc tionilico y el
benzol me destilan e conbimuseidn en vaefo pereial, EL
regfduo se filtra a treves de tierra ds infusoriocs fima,
se lava con poco éter y se destila a 10 Torr, Se obtiensn
895 g de un aceite amarillo claro P«%.?O g5-1102,

Ia limpieza se puede lograr per degtilacidn
fraccionzda, por ejemplo con umd columre de destilacidn
dsl didmetro 25 mm. 1200 mm de altura, 1llepa de anillos
de malla de alambre de acero cromo-niquel con puente,

didmetro 3 mm, 2700 mallss por em2, aislado con un
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envolvente de vacio platesdo y provisto con dispositivo

deflegmizante, Se destila a § Torr y se obbiensn a 80-1048
con uma proporcidn destilado-retorno = 1:5, 65 g de des |
tilado previo. Se sigue destilandc entonmces con um propor—
cidn de retorno de 1:2 y &l ?QE¢9 1042 se obtisnen 70(gde
cloruro metoxi-dietilenoxi-ei{lico, imoloro, de la

f£érmala

OH 30~ (CH,CHy0),~08,~CE,~C1

2 72

dol indice de réfracoién\ﬁég 1,4408 en forma gufmicamente
pura. |

109 g del mismo se gotean agitando en el plagze
de 1 hora a 40 g de amin%@tanémica, que se calienia en
un bafio de vapor, Se calienta adn durante otra hora a
1002, se enfria a 20-30%2 y entomces se agregan lentamenkbe
36 g de hidrdxido potdsico, disuelto en 70 cm3 de agus.
La mezela de reaccidn se rap&rﬁd variag vecss entre cloro~-
formo v solucidn de carbomato pobdsico semi-saturads, las
soluciones cloroférmicas reunides se escsn con carbormto
potdsico vy después de evaporar el cloroformo se obiienen
80 g de un acsite marrén, Hste me compore de ure mezela

de N-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-aminocetancl de la férmula
ﬁDwﬁHé-OH2~NH~CEQWGﬁEm(Ouﬂﬁémﬁﬁz)zaﬁﬁﬁ3

y N, F-di-(metoxi-disetilenoxi-etilo)-aminoetanocl de la

Sroula

4

HO—C Hy~CHy=N=/ CHy~C Hy—( 0-CB,-0H, )o~0CH 3,]2 .
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El primero delos compuestos se metiliza ahora directa-
mente en egta mezcla en bruto, en el dtomo de mitrdgeno,
mediante calentamiernto con 55 g de doido Pérmico al 98/
100 ¢ y 45 g de aldehido fér&i@é al 39% Aurasnte 14 horss.
Para la elaboracidn se reyarie ;w.smﬁen‘a@ varias veces
entre cloroformo y solucidn ae oarbonato potdsico acuoso
seni-gaturado. Las capas cloroférmioas reunidas, sscadas
con carbormato potdsico, dejan, deamés d¢ evaporar y
secar en vacl{o a 1002, un aceits merrdn, Bn la destilacidn
fracciomds en alto vacio se obtienen de &1 42 g Qe
H-(metoxi-dietilenoxi~etilo)~N-metilo-aminoetanol en forms
de un aceite incolomg P'E'@,OT 859, ﬂ% 1,4510 ¥ 40 g de
N,N-di-(metoxi-dietilenoxi~etilo)-aminostanol como aceite
incoloro del p‘E‘Q,G‘t 1634, n% 154588,

BIEMPLO 2,

En el aparato descerito en el ejemplo I se
mezclan 4,4 g de deter etf{lico dsl dcido pP-n-butiloamino-
benzoico con 10,6 g del N,N-di-(metoxi-~dietilenoxi-etilo)-
aminocetanol deserito en el ejemplo 1 y 0,36 cn3 de solucidn
de motilato sbdico 4-n en metanol. Im reaccidn so termirm,
igual Aue en el ejemplo 1, medisubte la repetida adicibn
y destilacidn de tolueno absolute, calentando a 100-1102,
Se reparte varias veces entre bengol y solucidn de
carborato sbdico 2-n y al svaporer las capas benzdlices
reunidas se obtienen 11 g de un #ceite amarillo, Para la
limpieza se puede recibir en étsr—éier ds petrbleo 1:2,
filtrar a través de 5 veces la osntidad de 6xido de
aluminio (columma) y eluir con éter—éter de peirdleo 1:2,

Se obtienen asi 6 g de un aceits ligeramente tirando a
D

~amarillo del indice de refraceidn x&é-g 1,5166. Eate es
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el éster N ﬁ~d1~(mmtmx1«é4@tilanax;~a%310)—amavaatanéllaa,
de andlisis puro, del deido p-p-butiloeminobenzoico de 1s

Poérmala

ﬂﬁ?mﬁﬁ.w(owﬁ Oﬁé)Q~OCﬁé

-2

nCglig-NE= ) ~CO0-0E,-K_

Ne= CH,~0Ey~(0-0H,~CH, ) ,~0CH
E1 punto de enturbiamiento (selucidn acuosa sl 10 %) es de
269,

91 la reesterificacibn no se ha efectuado total-
mente cuantitativa, entonces sl produeto finsl aonﬁien@{§ﬁ%
algo de éster etf{lico del deido p-butiloamino-benzoico,
Este se puede retirar cusntitativements con facilidad
segun el método descrito en el ejemplo 1.

En lugar del método deserito enel ejemplo 1
rara la obtercidn del N,N-di-~{metoxi~dietilenoxi-etilo)-
aminoetanol se puede emplear itembidn e} siguiente proce-
dimiento: 475 g ds cloruro metaxi-dietilenoxi-etilico
(véase el ejemplo 1) se calisuban con 500 g de amoniaco
acuosc al 34% y 250 cm3 de isopropanol en un antoclave
agitador durante 20 horss a 120-1302, 8Be deja enfriar y
la mezels de reaccibn se vierte en un matraz redondo.
Despuds de enjuagar con 100 em3 de agua se mezcla con
155 g de hidrdxido potdsico. Medisnte calentamisntoc sobre
el bhafio de vapor, a8l reflujo, mse expulsa ure gran parte
del amonfaco. Despuds se mgregan 150 g de carboreio potd-
sico v se calienta adn durante 2 horas a 1002, De esta
manera se expulsa aun algo de amonfaco. Se han formado

dos cares, se separa la superior, due contiene el




5

10.

15.

20,

25, .

17 - N ‘ ‘
<_._"> - - - - -

- 15

259313

isopropanol con la cantidad principal de las bases orgd-
nicas, y la capa iwnferior acuosa se agita 2 veces con

200 em3 de mezcla de isopropanol-cloroformo 1:4 (volumen).
Las fases orgdnicas se lavan consecutivamente dos veces
con 100 em3 de stlucidén de carbomto potdsico saturado,
Las fases orgdnicas reunidas se secan con carbomato potd—
sico. Despuds de destilar el disolvente se obtisne de &ste
uma mezcla aminica, que se puede separar por destilaciédn
fracciornda. Se obtienen agui 123 g de metoxi-dietilenoxi-
etiloamina bidestilada de andlisis puro del PoE;11 1062
n%% 1,4395 en forma de un aceite incoloro y 140 de la
di-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-amim bidestilada del
P‘E'Q,OE 151¢, né% 1;4485;:De esta dltima se obtiene

en la reaccidn en el autoclave con algo mds de la cantidad
tedrica de 6éxido etilénico, en rendimiento casi tedrico,
el N,N-di-(metoxi-dietilenoxi-etilo)=-aminoetanol.

EJEMFLO 3.

6,6 g ds éster etilico del dcido p-n~butilamino-
benzoico, 10,6 g de Y-/ N-metilo~l~(metoxi~dietilenoxi-
etilo)-amino/-propanocl y 0,054 g de metilato sddico
ge reegterifican como descrito en el‘ejemplo 1. Despuds
de la elaboracidn se obtiene un producto aceitoso en
bruto due se puede obtener en forma de énélisis puro
mediante destilacidn en alto vacio. E1 nuevo éster
Y —ZfN-metilo-N—(metoxi-dietilenoxi—etilo)—amin97¥propan6L

lico del decido p~n-butiloamino-benzoico de la férmula

]
iy

3




10,

150

-G 4 Ho-IE- //'__~ > ~000-CH,=CH, B,

20.

25,
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hierve en el P°E°0’01 2112 y es un acelte ligeramente
amarillento, n%% 1,5285 punto de enturbiamiento (sqlucién
acuosa al 10 %) 22,

El alcohol bdesico empleado como material de
partida se puede obtener en forma andloga al producto
intermedio en el ejemplo 1, empleando, en lugar de amina
etandlica, la cantidad quivalenxe de'Y—amino—propanol.

Bl alcohol bdsico de apdlisis puro tiene.el P,E. 952,
n 1,4536.

20
BEJEMPLO 4,

0,01

4,4 g de éster eti{lico del dcido p-n-butilamino-
benzoico, 11 g de Y-/ W N—di—(metoxi—dietilenox‘—etilo)-
am1no7lpropanol y 0,036 g de metilato SOdlCO gse reesgiverifi-
can como descrito en el eaemplo 1o Despues de la elaboracidn .
se obtiens un producto en bruto aceitoso due, como descrito
en el ejemplo 1, se puede obtensr en forma de andlisgis
purc mediante éxido de aluminio. Bl mevo dster
Y -/ NyN-gi-(metoxi~dietilenoxi-etilo)-amino/=propandlico
dei decido p-n~butilemino-benzoico de la f£érmmla

CH —GHE-(O-GH —CHz),\-OCHq

2" \Ch -0512—(0-0112—0}1 ) --OCH3

es un acelite ligeramente amarillento, n%% 15130, punto
de enturbiamiento (solveidn acuosa al 10 %) 269,

El alcohol bdsico, empleado como producto de
partida, se puede obtener en forma andloga al producto
de partida en el ejemplo 1, empleando, en lugar.de amina

etanblica, la cantidad equivalente de Y -amino-propanocl.




50'

10.

El alconol bdsico de andlisis puro hierve en el P,E
D

EJEVFLO 5.,

°0,01

4,4 g de éster etilico del deido p-n~butilamino-
benzoico, 10,6 g de N-—-me*t:ilo---l‘&’-—(meJcoxi—parrbaet:'LJ.eino:sc:‘L--w
etilo)-aminoetancl y 0,036 g de metilato sddico se reste-
rifican gomo descrito en el ejemplo 1., Después de la
elaboraciédn se obtiene un producto aceitoso que, como
descrito en el ejemplo 1, mediante dxido de aluminio se
puede oObterer en forma de anélisis puro. Bl nuevo dster
thetilo—N—(metoxi-pentaetilenoxi—etilo)—amin@—etanélico
del dcido p-ﬁ-butilamino—benzoico de la férmula

/%

=0 gBig=H= D ~000-0Ry=0Hy= (17, 0B, - (0-CHy=0F, ) 5-0CTH 3

15.

20,

25,

es un aceite ligeramente amarillento né% 1,5168 punto
de enturbiamiento (solucidn acuosa al 10%)362,

£l alcohol bésido, empleado como producto de
partida, se prepara de la siguiente manera: 7,3 g de
amina etandlica se preparan en un matraz redondo y se
gotean 25,9 g de dster del dcido benzolsulfdnico del ter
hexaetilenoglicol-morometilico a 602 agitando durante 1
hora§ se deja reposar durante 3 horas a 602 y ge agregan
3 g de hidrdxido potdsico disueltos y 50 cm3 de agua,
La mezcla de reaccidn se reparte‘varias veces eatre cloro-—
formo y solucidn de carbomato potdsico gemi-saturada, los’
extractos clorofdérmicos reunidos se secarxobn.carbonato

otdsico y despuds de evaporar el cloroformo se oObtienen
P ¥y
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18,8 g de un aceite amarillo. Este se compone d%ana mezcla

de N~(metoxi-pentaetilenoxi-etilo)-aminoetanocl de la

férmula

HO-CH,~CH,~NH-C H,-CH,~(0-CH,-CH 5 )5-—0{,H3

v N,F-di-(metoxi-pentaetilenoxi=~etilo)-aminoetanol de

la férmula
HO-CH,~CH,-N=/"C HQ—C Hz- (0-CH,~CH,) 5~0CH 372

El primer compuesto se metiliza ahora directamente en esta
mezela en bruto en el étomo,de nitrdgeno, mediante calsn-
tamiento con 6,4 g de dcido férmico al 98/100 % y 5,5 g de
aldehido férmico al 39% durante 20 horas al reflujo.

Para la elaboracidén se distribuye nuevamente varias veces
entre cloroformo y solucidn de carbomato potdsico acuoso
semi-saturado., Las capas clorofdérmicas reunidas, secadas
con carbonato potésico, dejan, después de evaporar y

secar eh vacio a 1002, un aceite amarillo. En la destila-
cifm fracciorada en alto vacio se obtienen 9 g de N-metilo-
N~{metoxi~-pentaetilenoxi~etilo)-aminoetanol en forma de un
aceite amarillento, P‘E'O,O1 1582, né% 1,4602,

EJEMFLO 6.

' 4,4 g de éster et{lico del dcido p-n-butiloamino-
benzoico, 14,5 & de N-metilo=N=-(metoxi-octaetilenoxi-etilo)-
aminoetanol y 0,036 g de metilato sddico se reesterifican
como descrito en el ejemplo 1. Despuds de la elaboraciédn
se obtiene un producto aceitoso due, como descrito en el

ejemplo 1, se puede obtener, mediante 6xidd de aluminio,




f25@3

en forma de andlisis puroc. ELl muevo éster N-metilo-N-(metoxi-

octaetilenoxi-etilo)—amino—-etandlico del dcido p-n~butil-

ami no-benzoico de la férmula

/3
2N\

4' 9 ! AN _...——\ 2
CH

-CH (O-CH ~CH.) ,~0CH

2 2)g0CH, #
es un aceite ligeramente amarillento, h%% 1,5086, punto
5o de enturbiamiento (solucidn acuosa 2l 10 %) 542,
El alcohol bdsico empleado como producto de
partida se puede obtener en forma andloga al producto
de partida del ejemplo 5, empleando, en lugar del dster del
gdcido benzolsulfdnico del- éter hexaetilenoglicol-monométi=

10, lico, la cantidad equivalente de dster del dcido benzol-
sulfénico de éter nomaetilenocglicol-monometilico. Bl
alcohol bdsico de andlisis puro hierve en el PaBlaq q 2103
nx 1,460,

EJEMPLO 7.

15. 15 g de N-metilo-N-(metoxi-dietilencti-etilo)-
aminoetanol, 9,3 g de éster etilico del dcido p-n-propil-
amino~-benzoico y 0,24 g de dispersidn de hidruro sddico
al 50% se reesterifican en la forma descrita er.el ejemplo
1y se elabora. Se obtienen 14,5 g de éster N-metilo-N-

20, (metoxi~dietilenoxi~-etilo)=~amindetandlico del dcido
p-n-propilaminobenzoico de la férmula

— N o /
n~C 4B, ~NH </’_,_> ~C00-CE,~CH, N\

CH,~CH, -(O-CH2~GI—I ), 00‘513
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como aceite ligeramente amarillento del indice de

refraccién.n%% = 1,5329. E1 punto de emturbiggiento
de ura solucidn acuosa al 10 % es de 92,
EJEMPLO 8.
5e 11 g de N,N-di-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-
apino-etanol, 4,1 g de éster etilico del dcido p-n-
propilamino~benzoico y 0,1 g de dispersidn de hidruro
gbdico al 50 % se reesterifican segin el método descrito
en el ejemplo 1 y se elabora., Se obtienen %,4 g de égter
10. N,N-di-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-aminoetandlico del
dcido p-n-propilamino-benzoico de la férmla
/ GHZ_-CHZ-'(O-CHQ-CHZ)Z_OCH3
v B, ~NE- @ ~000-CHy~CR,N ‘ |
CH,~CH,~(0-CH,~CH,) »,~OCH,

como aceite ligeramente amarillento del indice de refrac-
cidn n%% = 1,5173. EL punto de enturbiamiento de uma
golucidn acuosa al 10% es de 302.
15. EJEMELO_O. |
5,3 g de éster etilico del dcido p-n-heptilamino-
benzoico, 6,7 g de N-metilo-N~(metoxi-dietilenoxi-etilo)-
aminoetanol y 0,1 g de dispersién_de hidruro sbdico al
50% se reesterifican segin el método deserito en el ejemplo
20, 1 y se elabora. Se obtienen 6,5 g de éster N-metilo-N-
(metoxi-dietilenoxi-etilo)=-aminoetanolico del dcido p-n—

heptilaminobenzoico de la fdérmula

. ~CHy ;
n~CoH, g ~NH- 7 N —COO-CHz-CHQ-N\
CH2-¢H2—(0-GH2—CH2) 2—@0}1 3

i



como aceite ligerjmente amarillenfo del indice de refrac-

cidn n%L = 1,5205., El nuevo éster se disuelve claramente

en écidg clorhidrico diluido. La base libre es, hasta un

1%, soluble en agua a 0%, pero insoluble a temperaturas
e mds elevadas,

BEJEMPFLO 10,

5,2 g de éster etflico del dcido p~n-heptilamino-
benzoico, 10,6 g de N,N~-di-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-
aminoetanol y 0,1 g de dispersidnm de hidruro sédico al

10, 50% se reesterifican segin el método descrito en el
ejemplo 1 y se elabora. Se obtienen 8 g de N, N=di-(metoxi=-
dietilenoxi-etilo)-aminoetandlico del deido p-n-heptilamino-
benzoico de la férmula

2=Go B, ~ITH~ \~—>-coo-oH _op, 7 “Ta0R,m (0080, ),=0CH,

2 \CHZ-OHZ-(O—CHZ—CHQ) -OCH3

como aceite incoloro del indice de refraccidn nEl = 1,5116,
20
15, El punto de enturbiamiento de una solucidn acuosa al 10%
es de 212, el de ura solucidn al 1% de 282,

EJEMPLO 11.

7,8 g de éster etf{lico del decido p-01clohex11~
metilamino~benzoico, 10 g de N-metilo-N-(metoxi-dietilenoxi-
20. etilo)—aminoetanol y 0,15 g de dispersidn de hidruro
sbdico al 50% se reesterifican segin el procedimiento
descrito en el ejemplo 1 y se elabora. Se obtienen 8 g
de éster N-metilo-N-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-aminocetandlico

del. dcido p-ciclohexilmetilaminobenzoico de la foérmula

CH
—H. -7 3

— 2772 "Nom ,=CTly O—CH,Z-CH,Z) ~OCH

CH Yy ~0mym-& Ny ~¢c00-cH

3
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como aceite incoloro del indice de refraccidn n%% = 1,5382,

Bl punto de enturbiamiento de una solucién acuosa al 1%
es de 32,

EJEMPLO 12,

56 5,2 g de éster etilico del dcido p-ciclohexil-
metilamino-benzoico, 10,6 g de N,N-di-(metoxi-dietilenoxi-
etilo)-aminocetandlico y 0,1 g de dispersidn de hidruro
sddico al 50% se reesterifican segin el método descrito
en el ejemplo 1 y se elabora. Se obtienen 9,4 g de &ster

10, N, N—-di-(metoxi~dietilenoxi-etilo)-aminoetandlico del

dcido p-ciclohexilmetilaminobenzoico de la férmula

<_i/4%mm<:;>4mw%¢%m\

| CHy~CHp- (0-CHy—0Hy ) ,-O0H,

como aceite incoloro del indice de refraccidn n%% = 11,5232,
El punto de enturbiamiento de una solucidn acucsa al 105
es de 202, el de una solucidn al 1% de 272,

15 EJEMPLO 13,

2 g de cloruro p—nitfobenzoilico se nierven al re=. .
flujo durante breve tismpo en una solucidn de 2,2 g de
N-metilo=-N-(metoxi~dietilenoxi~etilo)=aninoetancl en
20 cm3 de éter absoluto. Se enfria a 202 y so agita con

20, 50 cm3 de deido clorhidrico 2-n. ILa capa acuoga lavada
con &ter fresco se filtra, se pone alcalina con potasio
y se extrae con dter. De la solucidn :etérica secada con
sulfato sédico se obtiene, al evaporar el $ster N-metilo-
N-(metoxi-dietilenoki-etilo)-aminoetanélico del deido
25. p-nitrobenzoico, due hierve a 0,01 Torr a 19092, 3,7 g

del mismo se hidrizan en etanol junto con 0,8 g de aldehido

butirico, 0,5 g de acetato sbdico y 1 g de niguel Raney a




tenperatura de ambiente. Degpues de cénsumidos 0,04 mol.
de hidrdgeno se elabora filtrando, lavando con etanol y eva— .
porando los filtrados reunidog,. El residuc pesa 3,1 8y
se compone de éster N-metilo-N-(metoxi-dietilencxi-etilo)
5. ~aminoetandlico del decido p-butilaminobenzoico. Este se
. puede cromatografiar sobre 6xido de aluminio con éter-éter
de petrdleo y tiene el indice de refraccidn nd =1,5312;
es idéntico al producto del ejemplo 1. =0

BEJEMFPLO 14.

10. 1,56 g de cloruro p-aminobenzoilico se hierven
durante corto tiempo al reflujo con 50 em3 de éter abs.
que contiene 0,4 g de clorohidrdgeno y 2,22 g de N-metilo-
N-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-aminoetanol. A continuacidn
se agita con 40 cm3 de solucién de carbonato sddico 2-n,

15, la solucidn etérica se evapora y el residuo, compuesto de
éster N-metilo-N-(metoxi~dietilenoxi=etilo)-aminoetandlico
del écido p-aminobenzoico, se recibe en etanol. Despues de
agregar 0,75 g de aldehido butirico se hidriza agitando en
pregencia de uvna cantidad catalitica de 6xido de platino

20. y de 1 g de acetato potdsico en una atmdsfera de hidrédgeno.
Se ob%ienen asi, despues de filtrar y evaporar, 2,9 g de
éster N-metilo-N-{(metoxi-dietilenoxi-etilo)-aminoetandlico
del dcido p-butil-aminobenzoico que se puede limpiar por
destilacidén a 0,01 Torr y es idéntico al producto descrito

25, en el ejemplo 1,

BEJEMPLO 15.

2,7 g de dcido N-bencilo~p-n~propiloaminobenzoico
se hierven al reflujo durante varias horas con 20 cm3 de
benzol y 7 cm3 de cloruro tionilico. A continuacién ss evapora

30, g 40-502 en vacio los disolventes y se agrega una solucidn
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15,
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25,

30,

de 2,23 g de N—metilo-N—(metoxi—dietilenoxi—etilo)—
aminoetanol en 30 cm3 de benzol. Se hierve al reflujo
durante 1 hora, se enfria y se agita con 30 cm3 de solucidn
de carbomato sbédico 2-n., KL benzol se evapora en vacio y
el residuo, compuesto de éster N-metilo-N-{metoxi-dietilenoxs
etilo)-aminoetandlico del deido N-bencilo~-p-n-propilo-
aminobenzoico se hidriza en 30 em3 de decido acdtico glacial
en presencia de 1 g de carbdn de paladio al 5%. De esta
manera se disocia el resto bencilico como tolueno y se
forma el éster N-metilo=N-(metoxi-dietilenoxi-etilo)-
aminoetanélico del dcido p-n-propilobenzoico. Para
limpiar, se recibe en 150 cm3 de éter, se filtra 7y,
enfriando internamente con hielo, se agita con 150 cm3 de
solucidn de hidréxido sédiéé 5-n. Bl nuevo éster se man-
tieme disuelito en éter y se puede destilar en alto vécio,
PE.g,01 190-2002; éste es idéntico al producto des-

crito en el ejemplo 7.

N O T A

Degerita suficientemente la maturaleza del
invento, asi como la manera de reglizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas gon susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principib fﬁndamental. También
se hace constar que el invento corresponde a las Iatentés
Presentadas en Suiza con las fechas y rnimeros siguientes:
2 de julio de 1959, n£v75.205, v 7 de junio de 1960,

Ne 6711/60 , acogieniose por 1o tanto a los beneficios
Que conceden los convenios intermaciomles en wvigor,
glendo lo qué constituye la esencia del referido invento

Y por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
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en Espafias. "Procedimiento para la obtencidn de mievos

ésteres"; caracterizdndose por lo siguiente:
12 ,~= Procedimiento para la obtencidén de nuevos

ésteres, de la férmula

/B
R-NH-2-00-0-K-T_
2
5 0 de sus sales, donde R estd por un resto hidrocarburo

bajo de cardcter alifdtico ¢on 3-T7 dtomos de carbono,
%2 significa un resto fenilénico-(1,4), X representa un
resto alquilénico bajo, con por lo menos dos dtomos de
carbono Que separan el dtomo de oxigeno del dtomo de

10 nitrbgeno, R, significa un resto oxipolietilenoxi~etilico
eterizado con un alcanol bajo con 2-10 restos de etilenoxi

¥y Ry, tiene el mismo significado como R, o representa un

1
resto alauflico bajo, caracterizado porque el dcido benzoico

de la férmulae

R~ NH~-Z -~ COOH

15. se transforma, en forma usual, en su éster con alcoholes

de la férmula

R1
H - X - N\\
RZ
donde Ry, 3, X y R1 v R2 tilenen el significado arriba

indicado, o en log compuestos de la férmula
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2

Y=-2-C0-0=-X-NH

donde Z, X y R, y R, tienen el significado de arriba

1
indicado e Y estd pir un resto transformable en el
grupo R-NH arriba definido, Y se transforma directamente,
0 por etapas, en el grupo R—Nﬂlj, gl se desea, las sales
5 obtenidas se transforman en las bases libres o las bases
obtenidas en las sales,

29 ,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12,

caracterizado porque los dcidos benzoicog de la férmula
R~NH~- 2 - GO0H

en cago dado en forma de sus derivados funciomles reac-
10. cionables, o las sales, se reaccionan con alcoholes

¥sicos de la férmula

Ry

HO - X - N\\
R2

en caso dado en forma de sus derivados funciormles
reacciombles o de sus sales, teniemdo R, Z, X y R1 vy
R2 el significado indicado en la reivindicacidn 12.

154 3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 y 2,
caracterizado porque un dcido benzoico de la férmula
mostrada en la reivindicacidn 2, o un derivado reacciomble

del mismo, se esterifica con un alcohol bdsico de la




10.

15.

20,

férmla mostrada en la reivindicacidn 22.

42 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidbn 1-3,
caracterizado porque se emplea un éster de un dcido
benzoico de la férmula mostrada en 1la reivindicacidn 28
con un alcohol fdcilmente voldtil.

52,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
caracterizado porQue en los compuestos de la férmula

R
]

HZN-Z—COO—X—N\R
2
donde %4, X y R1 ¥y Rz tienen el significado indicadc en

la reivindicacidn 1, el grupo aminico se transforma por

alquilizacibén en el grupo R~NH, donde R tiene el significado

indicado en la reivindicacidn 1.
62 ,~ Procedimiento segin la reivimndicacidn 1,
caracterizado pordue los compuestos de la férmmla
A
RelN~2 =000 ~-X = N\\
| R
R 2
3

donde Z, X, R, R1 y Ry tienen el significado indicado

en la reivindicacidn 1, y R, significa ,n resto disociable

3
por hidrogendélisis, se hidrogenolizan.

792 .~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 - 6, caracterizado pordue se obtienen los compuestos
de la férmula mostrada en el ejemplo 1 o sus sales,

domde R es un resto alguilico, cicloalquilico o ciclo-

alquilo-alquilico conteniendo 3-7 dtomos de carbono,




10.

154

20.

Z un resto fenilénico-(1,4) sin sustituir, X un resto
alquilénico mostrando 2-4 ftomes de carbomno, que separa
el 4dtomo de ox{genc del 4tomo de nitrdgeno por lo menos
por 2 4tomos de carbono, R1 significa un resto oxi-
polietilenoxi-st{lico eterizado con restos 2-10=-etilenoxi
con 1=3 4dtomos de carbono y B, tiene el mismo significado
o representa un resto alquflico con 1-3 dtomos de
carbono.

82.- Procedimiento segin las reivindicaciomres
1 - 7,-earaéterizado pordue se obtienen compuestos de la
férmla
R1

| /
R - NH-@-..GOO - OBy - CH, - N___

2

o sus sales, donde R significa el resto n-butflico,
n-pent{lico, n-hex{lice o mn~heptflico, R, poses la
£érmale

- CHy = CH, = (0-CH,~CH,),~ 0 - CH,
donde n representa un mimero entero de 2-10 ¥y By tieme
el mismo significado como R1 @ representa metilo,

92,~ Procedimiento segin las feivindicacionés
1-8, caracterizado pordue se obtiens el égter N,N-di=-
(metoxi-dietilenoxi-etilo)-amine-etanélico del dcido

§~nrbutilamino—ébenzoico de la férmla




/GH2-6H2-(00H2-0H2)2-OGH3

Oy OBy ~0l e > 00000y g om (o0, 0,05,

5o

10.

0 sus Sples.

102~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1= 9y caracterizado porque se parte de 1los compuestos
Que se obtienen en cualauier etapa del procedimiento
como productos intermedios y se efectian las etapas
del procedimiento Que faltan ¢ les materiales de partida
se forman bajo las comdiciones de reaccién o un material
de partlde se emplea en forma de sal,

y para la obtencidn de muevos

dateres; talﬂy como qQueda\ sustancialmente deserito en la
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