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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A Ñ A  ^
por VEINTE años

a nombre de AKTIEBOLAGET ASTRA, APOTEKARNES KEMISKA FABRIKER,^ 
entidad sueca, establecida en 24, Turinge¡¡a§en, SSdertSlje,
Suecia, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR ANESTESICOS LOCALES".

Se ha descubierto que las anilidas que en el núcleo 
benzolico contienen sustituyentes por lo menos en las posi­
ciones 2 y 6 , de los cuales sustituyentes cada uno de ellos 
se compone de un restq&e hidrocarburos aciclico, aliciclico 
o isociclico, o de un resto heterocilico, y cuyo grupo acili- 
co contiene por lo menos un resto aminico primario o secunda­
rio, lo mismo que las sales de dicha anilidas ^irenen propie­
dades especialmente valiosas como anestésicos locales.

Las combinaciones de que aquí se trata tienen, pues, 
la siguiente fórmula general:

S
á
v

3R*—  NH.X
R^ R^

H)

en la cual por lo menos R1 y R$ y en su caso uno o más de R2
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a R4 desdan cada uno un resto de una de las citadas clases, 
y'las demás hidrógeno, y en la cual X es un grupo aminoacili- 
co de la clase arriba mencionada. Propiedades de especial 
valor tienen, como se ha comprobado las combinaciones que tie­
nen sustituyentes de la mencionada clase en las posiciones 2 

y 6 o en las posiciones 2, 4 y 6.
Las nuevas combinaciones según el presente invento 

tienen una toxicidad relativamente baja en proporción con el 
grado de eficiencia. Tienen además una acción muy rápida y 
pueden emplearse sin la adición de vasoconstringencia. Las 
soluciones acuosas de sus sales son especialmente duraderas, 
y las combinaciones con adrenalina dan soluciones muy durade­
ras.

El procedimiento según el invento para la prepara­
ción de estas anilidas de ácido aminocarbónico o sales de las 
mismas consiste esencialmente en hacer reaccionar entre sí 
dos combinaciones de las fórmulas generales

en las que R1 y R5 designan sendos restos hidrocarburados aci- 
clicos, aliciclicos o isociclicos o un resto heterociclico, 
y R2, R3 y R4 hidrógeno o un resto de esta clase y en las cua­
les X designa un grupo acilico que por lo menos contiene un 
resto aminico primario o secundario, y donde y y z. son átomo's 
o grupos de átomos que juntos pueden formar un resto amídico, 
de tal manera que por dicha reacción se forme una combinación 
de la fórmula general (I) arriba indicada. En su caso la com­
binación así obtenida se convierte luego en una sal.
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.31 procedimiento phede realizarse poniendo en reac­

ción una fenilamina, por lo menos bisustituida, de la fórmu­
la {II) o una sal de esta fenilamina con un ácido aminocarbó- 
nico, que contiene el deseado o los deseados grupos amínicos,

5 o con un derivado á^ste ácido aminocarbónico. Asi en este ca­
so ^ es un grupo aminico por ejemplo, el radical EBh,' Y la 
combinación (II) es una anilina por lo menos bisustituida o 
una sal, por ejemplo un hidroclo'ruro de la misma al paso que 
la combinación (III) es un ácido aminocarbónico o un estar o 

10 una amida del mismo, y z es por tanto OH o un grupo alcoxi o
En el caso últimamente citado cuando la combinación (III) 

es una amida de ácido aminocarbónico, es adecuado que la com­
binación (II) se componga del hidrocloruro de la fenilamina.

di procedimiento puede también realizarse poniendo 
15 en reacóión un halogenuro fenílico, por lo menos bisustitui-

* do de la fórmula (II) con una amida de ácido aminocarbónico,
_ que contenga el grupo o grupos amínicos deseados. En este ca­

so, es, pues, g en la combinación (II) un átomo halógeno y 
z en la combinación (III) un grupo amidico, por ejemplo,

2o En lugar de hacer reaccionar la combinación (II) di­
rectamente con un ácido aminocarbónico o un derivado de este 
ácido según una realización modificada del procedimiento del 
invento se puede primero hacer reaccionar la combinación (II), 
por lo menos bisustituida con un ácido carbónico.o un deriva- 

25 do del mismo, que contenga uno o más de dichos sustituyentes
adecuados, de manera que la anilida de ácido carbónico así 
formada, que contiene el mismo sustituyante o sustituyentes 
en el grupo acílico, se ponga en reacción en el sustituyante 
o sustituyentes mencionados con una o más aminas primarias o
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secundarias, con lo cual se consigue la deseada combinación 
áe la fórmala I.

El procedimiento del invento puede, pues, realizar­
se de manera que una fenilamina, por lo menos bisustituida 

$ de la fórmula (II), o una sal de la misma se ponga en reac­
ción con un ácido halogenocarbónico, un anhídrido de ácido 
halogenocarbónico, un halogenuro de ácido halogenocarbónico . * 
o una amida de ácido halogenocarbónico y luego la anilida de 
ácido halogenocarbónico así formada se trata con una amina 

10 primaria o secundaria de manera que se obtenga la combina­
ción (I).

Si para la preparación de la anilida de ácido ha­
lógeno carbónico se emplea una fenilamina (II) y un ácido ha­
logenocarbónico, por ejemplo, ácido cloroacético o ácido clo- 

15 ropropionico, esta reacción puede realizarse sin empleo de
agentes condensantes, pero se realiza adecuadamente en pre- 

 ̂ sencia de un agente de condensación, por ejemplo, pentóxido
fosfórico, cloruro tionílico o un halogenuro de fósforo como 
el pentacloruro, el tricloruro o el oxicloruro de fósforo.

20 En vez de la denilamina (II) puede hacerse reaccionar una sal
de la misma (por ejemplo, su hidrocloruro) con el ácido halo­
genocarbónico adecuadamente en presencia de un agente de con­
densación de la clase arriba citada. La transformación entre 
la fe&Hamina (II) o su sal y el ácido halogenocarbónico tie­
ne lugar adecuadamente por reacción directa entre los compo­
nentes sin la presencia de disolventes. 3i la fenilamina (II) 
se transforma con un anhídrido del ácido halogenocarbónico por 
ejemplo anhídrido de ácido cloroacético, esta reacción se rea­
liza en presencia de un disolvente. Si para preparar la ani-
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liáa 3e ácido halogenocarbónico se emplea una fenilamina (II) 
y un halogenuro halogenoacílico, como el cloruro cloroacetí- 
lico, el bromuro °L-bromopropionílico, el cloruro y^-cloropro- 
pionílico, el cloruro 0(, -y^- dibromopropionílico, el bro­
muro de ácido^( -bromofenilacético etc., esta transformación 
se realiza en presencia de un disolvente, por ejemplo, ácido 
acético glacial, acetona, dioxano, éter, cloroformo, benzol 
etc. Si para formar la anilida de ácido halogenocárbonico 
se transforma una sal, especialmente hidrocloruro de la fe­
nilamina (II) por lo menos bisustituida con una amida halo- 
genoacilica, por ejemplo, cloroacetamida, la reacción se rea­
liza adecuadamente por fusión de los componentes de la misma.

Otra realización del procedimiento modificado arriba 
citado según el invento consiste en que una fenilamina por lo 
menos bi^ustituida de la fórmula (II) se pone en reacción con 
un ácido oxicarbónico o con un anhídrido del mismo y luego la 
anilida de ácido oxicarbónico asi formada se convierte en la 
correspondiente anilida de ácido halogenocarbónico, que luego 
se trata con una amina primaria o secundaria, de manera que se 
obtiene la'combinación (I).

De las aminas primarias o secundarias que interesan 
para convertir la anilida de ácido halogenocarbónico en la com­
binación (I), puede mencionarse las aminas alifáticas, como la 
metilamina, dimetilamina, dietilamina, butilamina, alilamina, 
y aminas aliciclicas, como cjcLohex ilamina, así como aminas 
isocíclicas como anilinas, bencilamina, 1 , 2, 3) 4, -tetrahi- 
dro-2-naftilamina y demás aminas heterocíclicas como piperidi- 
na, tetrahidrohisoquinolina, aminiquinolinas y-aminotiazoles.
La transformación se realiza adecuadamente en un disolvente 
orgánico anhidro, por ejemplo, benzol o xilol.



Las combinaciones preparadas según el invento se em­
plean adecuadamente en forma de sus sales con ácidos orgáni­
cos o inorgánicos, por ejemplo, ácido tártrico, ácido cítri­
co o ácido clorhídrico. Son especialmente adecuados los hi- 
droclorhros.

El procedimiento de preparar anestásicos locales 
según el invento se explicará con los siguientes ejemplos aun­
que no se limita a loa mismos.
Ejemplo 1. Obtención de 2,4-dimetil-6-etil-(N-alilaminoace- 
t i 1 j-anil id a._______ ______ ,__________ ______________________

1 mol. de 2,4-dimetil-6-etil-anilina se mezcla con 
2 moles de ácido N-alilaminoacético en un matraz redondo pro­
visto de tubos de entrada y de salida. Por el matias, que se 
calienta durante 20 horas en un baño de aceite a una tempera­
tura de II5B C se hace pasar una dábil corriente de gas nitró­
geno. Despuás de enfriar, el producto de reacción se extrae 
con ácido acético diluido. Luego se filtra y el filtrado se 
sobresatura de amoniaco. El producto separado que es,2,4-di- 
metil-6-etil-(N-alilaminoacetil)-anilida, se recoge en áter.
La solución etárea se seca con potasa calcinada, despuás de lo 
cual se expulsa el áter y la sustancia restante se purifica 
por destilación en vacío.
Ejemplo 2. Obtención de 2,4,6-trimetil-(^ (N-dietilamino)- 
propionilj-añil ida j._____ ________ _______________.....

1 mol. de mesidina se mezcla en un matraz redondo 
con 1,5 a 2 moles de ester etílico del ácido^ -(N-dietilami- 
no)-propionico. La mezcla se calienta cuatro horas en el ba­
ño de aceite. La temperatura se mantiene al comienzo de la 
reacción a 80-90? C pero subre gradualmente y se mantiene a
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un máximo de 12o* 0. Se extrae durante 15 minutos da ebulli­
ción con ácido acético diluí,do, se filtra y el filtrado se so­
bresatura de amoniaco. El precipitado se recoge en éter. La 
solución etérea se seca con potasa, después de lo cual se ex- 

5 pulsa el éter y el residuo se cristaliza de éter de petróleo.
Ejemplo 3. Obtención de 2, 3# 4, 5, 6-pentametil-(N-diben- 
cilaminoacetilj-anillda^_____________________ ____ ____

1 mol. de cloruro 2, 3, 4, 5, 6-pentametilanilini- 
co y 1 mol de amida del ácido N-dibencilamino acético se mez- 

10 clan en el crisol y se calientan lentamente a 120* C. Des­
pués de calentar 1 hora a esta temperatura se deja enfriar 
la masa, después de lo cual se extrae con ácido acético di­
luido. La solución filtrada se sobresatura con amoniaco, des­
pués de lo cual el precipitado se recoge en éter. La solu- 

15 ción eterea ae seca con potasa, el éter se expulaa y el resi­
duo se cristaliza de benzol.
Ejemplo 4. Obtención de 2, 3* 5? 6,-tetrametil-(N-(^  -fe-

_

1 mol. de N-feniletilaminoacetamida se calienta con 
20 1 mol. de amida sódica en toluol. Cuando ha cesado el des­

arrollo de amoniaco, se aüade 1 mol de 2, 3, 5, 6-tetrame- 
til-l-bromobenzol, y el conjunto se calienta en el autocla­
ve durante 2 horas a 200§ C. La base se extrae con acido 
acético diluido y precipita con álcali de la solución acuo- 

25 sa. El producto separado se recoge en éter. La solución
eterea se seca con potasa calcinada, después de lo cual se 
expulsa el éter. El producto bruto obtenido se purifica por 
recristalización, por ejemplo, da benzol.
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Ejemplo 5. Obtención de M-3ietilaminoacetil-xilidida-2,6.

1 mol. de m-xilidina vecinal se disuelve en 800 mi. 
de ácido acético glacial. La mezcla se enfria a 108 c, des­
pués de lo ,cual se añade de una vez 1 ,1 mol. de cloruro clo- 
roacetilico. La mezcla se agita vigorosamente durante unos 
momentos, y después se añaden de una vez 1.000 mol. de solu­
ciones de acetato sódico sémisaturada u otra sustancia neu­
tralizante o alcalinizante. La mezcla de reacción se agita 
durante media hora. El precipitado formado se separa por fil 
tración, se lava con agua y se seca. 31 producto es lo bastan 
te puro para su ulterior tratamiento. El rendimiento llega 
al 70-80% de la teoría.

1 mol. de xilidida de ácido cloroacético obtenida, 
y 2,5-3 moles de dietilamina se disuelven en 1.000 mi de ben­
zol seco. La mezcla se hierve 4-5 horas con refrigerador de 
reflujo. El hidrocloruro dietilamínico separado se filtra.
La solución de benzol se agita dos veces con ácido clorhídri­
co 3-N- La primera vez con 800 mi. , la segunda con 400 mi. 
Los extractos ácidos unidos se pro^s;en de lejía sódica al 
30% aproximadamente hasta que el precipitado no aumenta. El 
precipitado, que temporalmente es un aceite, se. recoge en 
éter. La solución eterea se seca con potasa y después se ex­
pulsa el éter. El aceite restante se purifica por destila­
ción al vacio. En la destilación casi toda la cantidad de 
sustancia se transforma dentro de. un intervalo de temperatu­
ra de 1-2^. El rendimiento es aproximadamente el teórico. 
Ejemplo 6 . Obtención_de_N-dietilaminopropionil-xilidida-2,6^

1 mol. de M-xilidina vecinal, se disuelve en cinco
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veces su volumen de un disolvente orgánico soluble en agua, 
por ejemplo, acetona, dioxano etc. La solución se enfria has­
ta loe o, y se añaden 1,2 mo&sde cloruro^^ -cloro-propioni- 
lico. Luego se añade la solución de acetato sódico del ejem­
plo 5 u otra sustancia neutralizadora o alcalinizante, y lue­
go se procede de igual modo que en el ejemplo 5- La xilidi- 
da de ácido^ -cloropropionico obtenida se trata en lo esen­
cial como en el ejemplo 5. En vez de cloruro^-cloro-pro- 
pionilico puede emplearse también bromuro oC-bromo-propioní- 
lico. 31 rendimiento es de 70-80% del teórico.
3jemplo_7._ Obtención de_N-3ietilaminoacetilxilidida-2¿6.____

Á 2 moles de M-xilídina vecinal, disueltas e n "600 
mi. de éter seco, cloroformo, benzol u otros disolventes or­
gánicos, se añade con precaución y con enfriamiento 1 mol. de 
cloruro cloroacetílico disuelto en el doble volumen de un di­
solvente orgánico de la misma clase. La precipitación de sal 
xilidinica formada se filtra, después de lo cual se expulsa el 
disolvente. La xilidida del ácido cloroacético obtenida es 
lo bastante pura para su ulterior elaboración y se trata des­
pués según el ejemplo 5. El rendimiento es aproximadamente 
el teórico.
Ejemplo 8. 0btención_de_N-dietilaminoacetilxilidida-2j,6.___

1 mol. de N-xilidina vecinal se mezcla con. 1,5 mol. 
de ácido cloroacético. Con intenso desprendimiento de calor 
se forma una papilla cristalina amarilla, La masa se calien­
ta en el baño de aceite a I3CS c durante 3 horas. El produc­
to de reacción se hierve con agua a la que se añade algo de 
ácido acético y carbón animal. De la solución filtrada cris­
taliza al enfriarse una sustancia cristalizada en copos finos,
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que se puede recristalizar de ácido acético glacial, ligroi- 
na, xilol o alcohol. El rendimiento alcanza hasta 50-60%.
El tratamiento ulterior de la xilidida del acido cloroacéti- 
co se realiza según el ejemplo 5-

5 Ejemplo $. Obtención áe_N-dietilaminoacetilxilidida22j,6.__

1 mol-, de M-xilidina vecinal se mezcla con 1,5 mol. 
de ácido cloroacético. Con fuerte desarrollo de calor se for­
ma una papilla cristalina amarilla. La masa se mezcla con 1/4 
mol. de pentóxido fosfórico y se calienta 15 minutos a,l baño 

10 de agua. El producto de reacción se hierve con agua a la que
se ha añadido algo de ácido acético y carbón animal. De la 
solución filtrada cristalM por enfriamiento una sustancia que 
cristaliza en copos finos, y que se puede recristalizar de áci­
do acético glacial, ligroina, xilol o alcohol. El rendimien- 

*15 to es de 60-70%. El tratamiento ulterior de la xilidida de
ácido cloroacético se realiza según el ejemplo 5*
Ejemplo 10. Obtención de N-dietilalaminoacetil xilidida-2,6^_

En un recipiente provisto de agitador y refrigera­
dor de reflujo se funden juntos 100-110a c, 1 ,5 mol. de hidro- . 

20 cloruro de m-xilidina vecinal y 2 ,1 mol. de ácido cloroacéti­
co, después de'lo cual se añade gradualmente 0,74 mol. de tri- 
cloruro fosfórico o una cantidad equivalente de pentacloruro 
fosfórico, oxicloruro fosfórico o cloruro tionílico. La reac­
ción se realiza con fuerte desprendimiento de clorhídrico y 

25 termina cuando el desarrollo de gas cesa y la masa empieza a
solidificarse. Ahora se calienta durante breve tiempo a 150- 
1609 c se deja enfriar y se deriva el producto de reacción a 
agua. El producto separado sé filtra, se lava con agua y se

\
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seca. La sustancia puede recristalizar de ácido acético gla­
cial, xilol, ligroina o alcohol. El rendimiento alcanza has­
ta el 70% del teórico. El ulterior tratamiento de la xilidi- 
da de ácido cloroacético tiene lugar según el ejemplo 5. 
Ejemplo_ll.__Obtención_de N-dietilaminoacetilxilidida-2^6.

1 mol. de hidrocloruro de m-xilidina-vecinal se mez­
cla con 1 mol. de cloroacetamida y sé callenta lentamente en 
el baño de aceite a 120-130S C. La mezcla se funde al prin­
cipio pero vuelve a solidificarse de sal amoniaco separada 
el calentamiento se continua durante 1 hora. La masa de reac­
ción se lava con agua. De la solución filtrada cristaliza 
al enfriarse una sustancia crlstalizable en copos finos que 
se Puede recristalizar de ácido acético glacial, ligroina, 
xilol o alcohol. El rendimiento es hasta del 70% de la teo­
ría. * El ulterior tratamiento de la xilidida de ácido cloro- 
acético se realiza según el ejemplo 5.
Ejemplo 12. Obtención de -piperidinopropionil-xilidida-
2 ,6 . _

En 1.000 mi. de benzol seco u otro disolvente orgá­
nico anhidro se disuelven 1 mol. dec>^-bromopropionil-xilidi- 
da-2,6, obtenida en analogía con uno de los ejemplos anterio­
res y 2-2,5 moles de piperidina. La mezcla se hierve con re­
frigerador de reflujo durante 4-5 horas. El hidrocloruro, de 
piperidina separado se filtra. Por lo demás se procede como 
en el ejemplo 5. Pero aquí el producto bruto obtenido puede 
adecuadamente purificarse por recristalización de'eter de pe­
tróleo, por ejemplo, en lugar de destilación al vacio como en 
el ejemplo 5.
Ejemplo 13. Obtención de N-ciclohexilaminoacetilxilidida-2,6.
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En 1.000 mi. de benzol seco u otro disolvente orgá­
nico anhidro se disuelven 1 mol. de xilidida-2,6 de ácido clo- 
roacético, obtenida según uno de los ejemplos 5, 7 , 8, 9, 10 

u 11, y 2,5*3moles de aminociclohexano. La mezcla se hierve 
durante 4-5 horas con enfriador de reflujo. 31 hidrocloruro 
de aminociclohexano separado se filtra. Por lo demás el tra­
tamiento se ajusta al ejemplo 5* La sustancia puede depurar­
se por recristalización deeter de petróleo.
Ejemplo 14. Obtención de 2,4,6-trimetil-(N-dietil-aminoace- 
til-anilida.

1 mol. de mesidina (2,4,6-trimetilanilina) se di­
suelve en 800 mi. de ácido acético glacial se enfria la mez­
cla a 10$ C, y luego se añade de una vez 1,1 moL de cloruro 
cloroacetílico. La mezcla se agita unos momentos vigorosa­
mente, después de lo cual se añaden de una vez 1.000 mi. de 
solución de acetato sódico semisaturada u otra sustancia neu­
tralizante o alcalinizante. La mezcla de reacción se agita 
durante media hora. El precipitado de mesidida de ácido clo- 
roacético formado se filtra, se la va con agua y se seca. 31
producto es lo bastante puro para su elaboración ulterior.
El rendimiento es de 70-80% del teórico.

1 mol. de la mesidida de ácido cloroacético obteni­
da y 2,5-3 moles de dietilamina se disuelven en 1.000 mi. de 
benzol seco. La mezcla se hierve 4-5 horas con refrigerador 
de reflujo. El hidrocloruro de dietilamina separado se fil­
tra. La solución de benzol se agita dos veces con ácido clor­
hídrico 3-R, la primera vez con 800 mi. y la segunda con 400. 
Los extractos ácidos unidos se proveen de lejía sódica al 30% 
aproximadamente hasta que la precipitación no aumenta. El pre-
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cipitado se recoge en éter. La solución etérea se seca con 
potasa calcinada, después de lo cual se expulsa el éter. La 
sustancia restante se purifica por destilación al vacío. En 
la destilación casi toda la cantidad de sustancia se trans­
forma dentro de un intervalo de. temperatura de 1-2" C.- El 
rendimiento es aproximadamente el teórico.
Ejemplo 15- Obtención de 2,4,6-trimetil-(^ (N-dietil-amino)- 
propíonil)-anilida.
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1 mol. de meéidina se disuelve en cinco veces su 
volumen de un disolvente orgánico soluble en agua, por ejem­
plo, acetona, dioxano etc. La solución se enfria a 109 C y 
se añade 1,1 mol. de cloruro ^  -cloropropionílico. Luego, 
como en el ejemplo 14 se añade solución de acetato sódico u 
otra sustancia neutralizadora o alcalinizante, después de lo 
cual se procede de igual modo que en el ejemplo 14. La mesi- 
dida del ácido^ -cloropropiónico obtenida se sigue tratan­
do en coineidenciajen lo esencial con el ejemplo 14.

En lugar de cloruro ̂ -cloropropionílico puede tam­
bién emplearse bromuro o^-bromo-propionílico, obteniéndose en 
tal caso 2,4,6-trimetil-(ts¿,-.(dietilamino)-propionil)-anili- 
da. En ambos casos el rendimiento es del 70 al 80% del teó­
rico. '
Ejemplo 16. Obtención de 2,4-dimetil-6-etil-(N-dietilamino- 
acetil)-anilida. _ _ _______________

A 2 moles de 2,4-dimetil-6-etilanilida disueltas 
en 1.000 mi. de éter seco, cloroformo, benzol u otro disol­
vente orgánico, se añade cuidadosamente agitando con enfria­
miento 1 mol. de cloruro cloroacetílico disuelto en el doble 
de su volumen de un disolvente orgánico de la misma clase. El
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precipitado formado de sal 2,4-dimetil-6-etil-anilinica se 
filtra, y luego se expulsa el disolvente. La 2,4-dimetil- 
6-etil-(cloroacetil)-anilida obtenida es lo bastante pura pa­
ra el tratamiento ulterior, luego se trata de igual manera 
que en el ejemplo 14. El rendimiento es aproximadamente el 
teórico.
Ejemplo 1?. Obtención de 2,6-dietil-4-metil-(N-dietil-amino- 

a. _______________________________

1 mol. de 2,5 dietil-4-metilanHina se mezcla con 
1,5 moles de ácido cloroacático. Con fuerte desarrollo de 
calor se forma una papilla cristalina amarilla. La masa se 
calienta tres horas al baño de aceite a I3OS C. El producto 
de reacción se hierve con xilol, al que se ha añadido algo de 
carbón animal. De la solución caliente filtrada cristaliza 
por enfriamiento una sustancia que en su caso puede recrista­
lizarse de xilol. El tratamiento ulterior de la 2,6-dietil- 
4-metil-(cloroacetil)-anilida obtenida se realiza en forma 
análoga que en el ejemplo 14.
Ejemplo 18. Obtención de 2,3,6-trimetil-(N-dietil-aminoace- 
til^snilida.

1 mol. de cloruro 2,3,6,trimetil-anilinico se mez­
cla intimamente con 1 mol. de cloroacetamida y se calienta 
lentamente en el baño de aceite a 12C-13OS 0. La mezcla se 
funde al principio, pero vuelve a solidificarse a consecuen­
cia de la sal amoniaco separada. El calentamientose prosi­
gue durante 1 hora. Luego la masa de reacción se hierve con 
xilol al que se ha añadido algo de carbón animal. De la so­
lución filtrada cristaliza al enfriarse una sustancia que en
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su caso se puede recristalizar de xilol. El ulterior trata- 
miento de la 2,3,6— trimetil-(cloroacetil)-anilida así obte­
nida se hace con arreglo al ejemplo 14.
Ejemplo 19. Obtención de 2,4,6-trimetil-(N-dimetil-aminoace- 
til)-anilida._ ____ ___ _ _________________

1 mol. de mesidina se disuelve en 200 mi. de benzol 
seco. A la solución se añade con enfriamiento 1 mol. de anhí­
drido de ácido cloroacático. La mezcla se deja en reposo du­
rante la noche y luego la^^^-trimetil-^loroaceti^-anili- 
da formada se filtra y se^lava con ligroina fría. 1 mol. de 
la combinación así obtenida se disuelve en 1.000 mi. de ben­
zol seco u otro disolvente orgánico anhidro y se añaden 2,5-3 

moles de dimetilamina. La mezcla se calienta 4-5 horas a ?0- 
C en recipiente cerrado. El hidrocloruro de dimetilamina se­
parado se filtra. El tratamiento por lo demás corresponde al 
ejemplo 14.
Ejemplo 20. Obtención de 2,6-dietil-4-metil-(N-bencilamino- 
acetil) -anilida^,________________________ ____ ________________

1 mol. de glicolida se calienta cuatro horas al ba­
ño de agua con 1 mol. de 2,6-dietil-4-metil-anilina. El pro­
ducto obtenido, que es una anilida de ácido 2,6-dietil-4-me- 
til-glicólico, se recristaliza de benzol o de agua. 1 mol. 
de la sustancia asi obtenida se provee de oxicloruro de fósfo­
ro en tal cantidad que se obtenga una solución clara, y luego 
de 1 mol. de pent.acloruro de fósforo finamente pulverizado.
La masa se deja en reposo 12 horas al cabo de las cuales todo 
el pentacloruro de fósforo ha pasado a solución y ha cesaáo el 
desprendimiento de clorhídrico. La máxima parte de oxicloruro
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de fósforo se destile y a la masa se añade cuidadosamente agua 
^rie hasta que cesa el desarrpllo de clorhídrico. La masa que 
contiene agua se hierve con ligroina. Al enfriarse cristali­
za 2,6-dietil-4-metil-(cloroacetil)-anilida que se filtra y se 
seca. 1 mol. de esta combinación se disuelve en 1.000 mi. de 
benzol seco u otro disolvente orgánico anhidro, y luego se aña­
den 5 moles de bencilamina. La mezcla se hierve 4-5 horas con 
refrigerador de reflujo, El hldrocloruro de bencilamina sepa­
rado se filtra. El resto del tratamiento es como en el ejem­
plo 14. La sustancia puede purificarse por recristalización 
de benzol o alcohol.
Ejemplo 21. Obtención de 2,4,6-trimeil-fc^.-N-dietilamino)- 

-(N-dietilamino)-propionil-anilida.

1 mol. de mesldina se disuelve en 800 mi. de ácido 
acético glacial. La mezcla se enfria a 109 c añadiéndose lue­
go de una vez 1 ,1 mol. de cloruro c^-^-dibromopropionilico. 
La mezcla se agita fuertemente durante unos momentos y luego 
se añaden de una vez 1.000 mi. de solución de acetato sódico 
semisaturada u otra sustancia neutralizadora o alcalinizan- 
te. La mezcla de reacción se agita durante 1/2 hora. El pre- 
cipitaddo que se produce se filtra, se lava con agua y se se­
ca. El producto es lo bastante puro para su ulterior trata­
miento.

1 mol. de la 2,4,6-trimetil-(^ -dibromopropio- 
nil)-anilida así obtenida y 5-6 moles de dietilamina, se disEBl- 
ven en 1.000 mi. de benzol seco, procediéndose luego como en 
el ejemplo 14.
Ejemplo 22. Obtención de 4)-butilamino-2,6-dietil-4-metil- 
acetanilida. '
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1 mol. de 2,6 dietil-4-me til-ai¿lina se disuelve en 
800 mi. de ácido acético glacial. La mezcla se enfría a ios 
C, añadiémdose luego de una vez 1,1 moles de cloruro cloroa-
, tcetilico. La mezcla se agita lentamente unosj momentos, y 

luego se añaden de una vez 1.000 mi. de una solución de ace­
tato sódico semisaturada u otra sustancia neutralizante o al- 
calinizante. La mezcla de reacción se agita durante media 
hora. 31 precipitado producido se filtra, se lava con agua 
y se seca. El producto, que esí*^-cldro-2,6-dietil-4-metil- 
acetanilida, es lo bastante puro para ulterior tratamiento.
El rendimiento es de 70-80% del teórico.

1 mol. de la combinación así obtenida se disuelve 
en 1.000 mi. de xilol caliente. La solución caliente se di­
vide en tres porciones a las que con intervalo de media hora 
se añade una solución hirviendo de 3 moles de butilamina nor­
mal o isobutilamina en 200 mi. de xilol, que se encuentran en 
un matraz provisto de refrigerador de reflujo. Bñ conjunto 
la mezcla de reacción se hierve 4-5 horas. El hidrocloruro 
de butilamina separado se filtra, y el filtrado se agita va­
rias veces con ácido acético, 4-n. Los extractos ácidos uni­
dos se proveen de lejía sódica al 30% hasta que el precipi­
tado no aumenta y luego se procede como en el ejemplo 14. 
Ejemplo 26. Obtención de&J-ciclohexilamino-2,8-3imetil-ace- 
tanilida.

25 El método de obtención es el mismo que el indicado
paraíJ-butilamino-2,6-dietil-4-metil-acetanilida en el ejem­
plo 22, con la diferencia de que en vez de 2,6-dietil-4-meti- 
lanilina, se emplea M-xilidina vecinal y en vez de butilamina 
se emplea ciclohexilamina como material de partida. En vez de
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destilar al vacio la sustancia bruta se purifica aquí más sen­
cillamente por recristalización de bencina.
Ejemplo 24. Obtención de &^-bencilamino-2,6,-dimetil-aceta- 
nilida.

El procedimiento de o btención es exactamente el 
mismo que para obtener 6/)-ciclohexilamino-2,6-dimetil-aceta- 
nilid^según el ejemplo 23, con la diferencia de que en vez 
de ciclohexilamina se emplea bencilamina cómo material de par­
tida. 31 producto bruto obtenido se recristaliza adecuadamen­
te de benzol.
Ejemplo 25. Obtención de<X--dietilamino- ̂ -dietilamino-2,6- 
dimetil-propionilanilida.

Ésta combinación se obtiene con arreglo al procedi­
miento indicado en el ejemplo 21 empleando m-xilidina vecinal 
y bromuroo( , ^  -dibromopropionílico.
Ejemplo 26. Obtención deO(^-piperidino-2-terc-butil-6-metil- 
acetanilida.

De 1, 5 moles de cloruro 2-terc.-butil-6-metil-ani- 
liníco, y 2 ,1 mol. de ácido cloroacético se prepara, por el 
procedimiento descrito en el ejemplo 10 la combinación óJ-clc- 
ro-2-terc-butil-6-metil-acetanilida que se puede cristalizar 
adecuadamente de xilol. De 1 mol. de esta combinación y 2,5-3 
moles de piperidina, se obtiene en consonancia con la última 
parte del ejemplo 5 la combinación -piperidino-2-terc-butil- 
6-metil-acetanilida, que adecuadamente puede purificarse por 
recristalización, por ejemplo, de alcohol o benzol.
Ejemplo 27. Obtención de 4)-dimetilamin-2,6-dimetilacetanili-
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De cloruro m-xilidinico-vecinal y cloroacetamida se 
obtiene, por ejemplo, por el procedimiento indicado en el ejem­
plo 18, la combinación^ -cloro-2,6-dimetil-acetanÍlida. 1 
mol. de esta combinación se disuelve en 1.000 mi. de benzol 
seco, y luego se añaden 2,5-3-moles ge dimetilamina. La mez­
cla se calienta 4-5 horas a 703 c en recipiente cerrado. El 
hidroc'loruro de dimetilamina reparado se filtra. El trata­
miento ulterior se realiza con arreglo a los ejemplos 5 o 14, 
pero en este caso el producto final bruto obtenido se obtiene 

-10 del modo más sencillo por cristaiización de xilol en vez de
destilación en él vacio.
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que seán objeto de esta Patente de Invención en 
España, son los siguientes:

is. Un procedimiento de preparar anestésicos loca­
les, caracterizado por que dos combinaciones de las fórmulas 
generales

R
R

-  y (II) y z - X  (III),

1 8  1 5(en las que de R a Br, por lo menos R y R', y en su caso uno 
o más de a R^, designan sendos restos hidrocarburados ací­
clico, alicíclico o isocfclico o sendos restos heterocíclicos 
y los demás hidrógeno, y donde -X designa un grupo acílico, que 
contiene por lo menos un resto amínico primario o secundario, 
y en las cuales y y z designan átomos o grupos de átomos que25
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juntos puedan formar un resto aclínico), se ponen en reacción 
entre sí de tal manera que se forme con ello una combinación, 
de la fórmula general

R'
3^- < r

R
R ^5R

(I)

después de lo cual la combinación así obtenida en su caso se 
convierte en una sal.

2". Un procedimiento según se reivindica en el 
punto ls., caracterizado por que una fenilamina, por lo me­
nos bisustituida, de la fórmula II indicada en el punto 1*., 
o una sal de una fenilamina de esta clase se ponen en reac­
ción con un ácido aminocarbónico que contiene el grupo o gru­
pos amínicos deseados, o.con un derivado de este ácido amino­
carbónico.

33. Un procedimiento según se reivindica en el pun­
to ls., caracterizado por que un fenilhalogenuro por lo menos 
bisustituido de la fórmula II mencionada en el punto 1-., y 
en la cual ^ designa un átomo halógeno, se pone en reacción 
con una amida del ácido'aminocarbónico que contiene el grupo
o grupos amínicos ^aseados.

43. Un procedimiento según se reivindica en el pun­
to 13., en una modificación caracterizada por que una combina­
ción, por lo menos bisustituida, de la fórmula II indicada en 
el punto is se pone en reacción con un ácido carbónico o un 
derivado de^ mismo, que contienen uno o más de sustituyentes 
adecuados, tales que poniend&laánilida del ácido carbónico que 
así se forma y que contiene el mismo sustituyante o sustitu­
yanles en el grupo acílico, en reacción junto al sustituyante
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o sustituyentes con una o más aminas primarias o secundarlas, 
se obtiene la combinación deseada de la fórmula I.

59. Un procedimiento según se reivindica en el pun­
to 4s., caracterizado cor que una fenilamina por lo menos bi- 
sustituida de la fórmula II, donde jr designa UU^, o un hidro- 
halogenuro de una fenilamina de ésta clase, se pone en reac­
ción con un ácido halógeno carbónico o con un anhídrido, un 
halogenuro o una amida de un ácido haloreno carbónico, y lue­
go la anilida del ácido halógeno carbónico así formada se tra­
ta con una amina primaria o secundaria.

69. Un procedimiento según se reivindica en el pun­
to 49., caracterizado por que una fenilamina, por- lo menos 
bisustitüida, de la fórmula II, donde g designa se pone
enf-reacción con un ácido oxicarbónico o con un derivado de un 
ácido oxicarbónico, después de lo cual la anilida de ácido 
oxicarbónico formada se convierte en la correspondiente anili- 
da del ácido halogenocarbónico que después se trata con una 
amina primaria o secundaria.

7 -.  Un procedimiento de ppeparar anestésicos loca­
les.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece­
de y para los fines que se han especificado*.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid a ^,3

„**«'y

. M/L/L.
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