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MEMORIA DESCRIPTIVA
L para solicitar

PATENTE DE INVENCION

- ‘ ESPAR A .
v por VEINTE afios

a'nombrerde AKTIEBOLAGET ASTRA, APOTEKARNES KEMISKA FABRIKERh‘
entidad sueca, establecida en 24, Puringemfen, SBdertidlje, '
Suecia, por: ‘ '

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR ANESTESICOS LOCALES".

i‘\h Se ha descubiefto que las anilidas que en el nlicleo
benzolico contienen sugtituyentes por lo menos en las posi-
ciones 2 y 6, de los cuales sustituyentes cada uno de ellos
se compone de un restqgde hidrocarburos asciclico, aliciclico

5 o isociclico, o de un resto heterocilico, y cuyo grupo acili-
co contiene por lo menos un resto aminico primario o secunda-
rio, 1o mismo que las sales de dicha anilidas $ienen propie-
dades especialmente valiosas como anestésicos lbcales.

Las combinaciones de queaquf se trata tienén, pues,

10 la siguiente férmula genersl:

- 2 Bl (1)

Sﬁi 3, : RS — Q—m.x

en la cual por lo menos Rl ¥y R5 y en su caso uno o mds de R2

Nl R e b, ot : . —_ A e -
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a R4 desinan dada uno un resto de una de las citadas clases,

¥ las demds hidrdseno, y en la cual X s un grupo aminoacili-

'co de la clase arriba mencionada. Propiedades de e special

valor tienen, como se ha comprobado las combinaciones qde tie-
nen sustituyentes de la mencionada clase en las posicionés 2
Yy 6 o en lsas posiciones 2, 4y 6.

lLas nuevas combinaciones segun el presente invento
tienen una toxicidad relativamente baja en proporeidn con el
grado d; eficiencia. Tienen ademds una accidn muy ripida y
pueden emplearse sin la adicidn de vasoconstringencia. Las
soluciones acuosas de sus sales son especlalmente dursderss,
v las combinaciones con adrenalins dan soluciones muy durade-
ras.

Bl procedimiento segin el invento para la prepsra-
cidn de estas anilidas de &cido aminocarbdnico o sales de las
mismas consiste esencialmente en hacer reaccionar entre si

dos combinaciones de las formlas generales

R L -, ™ vy z.x (un
3 5 _
R R

en las que Rl y R5 designan sendos restos hidrocarburados aci-
¢licos, aliciclicos o isociclicds o un resto heterociclico,

¥y R2, R3 y R4 hidrdegeno o un resto de esta clase y en las cua-
les X designa un grupo acilicé que por lo menos contiene un
resto aminico primario o secundario, y donde ¥y y z son atomos
o grupos de Atomos que juntos pueden formar un festo am{dico,
de tal manera que por dicha reaccidn se forme una combinacidn
de la Pérmuls general (I) arriba indicada. £n su caso la com~-

binacidén asi ob*tenida se convierte luego en una sal.
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%1 procedimiento phede realizarss poniendo’en reac-
¢cidn una fenilamina, por lo menos bisustituida, de la férmu-
la {II) o una sal de esta fenilamina con un &cido aminocarbd.
nico, que contiene el deseado o los deseados grupos aminieons,
o con un derivado &este acido aminocarbénico. As{ en este ca-

§O Jy s un grupo amfnico por =jemplo, el radical TH v la

2’
combinacidn (II) es una anilina por lo menos bisustituida o
una sal, por ejemplo un hidroclormro de la misma al pasc Qque
la combinacidén (III) es un Acido aminocarbdnico o un ester o

una amida del mismo, y z es por tanto OH o un grupo alcoxi o

)

WH,. Z2n el caso dltimamente citado cuendo la combinacidén (III)

es una amida de acido aminocarbdnico, es adecuado que la com-
binacidén {II) se componga del hidrocloruro de la fenilamina.

31 procedimiento puede también realizarse poniendo
en reactidn un halogenuro fenflico, por lo menos bisustitui-
do Je la ®férmule (Ii) con una amida de dcido aminocarbdnico,
gue contensa el grupo o grupos aminicos deseados., En este ca-
so, es, pues, ¥y en la combinacidn (II) un dtomo haldgeno y

.

A8}

z en la combinacidn (III) un gruvo amidico, por ejemplo, NH
' Zn lugar de hacer reaccionar la combinacidn {II) 4i-
rectamente con un éci@a aminocarbdnico o un derivado de este
dcido segin un: realizacidén modificada del procedimiento del
invento se puede primero hacer reaccionar 1la combinaciép (I1),
por 1o menos bisustituida con un dcido carbdnico.o un deriva-
do del mismo, que contenga uno o mas de dichos sustituyentes

adecuados, de manera que la anilida de dcido carbdnico asi

formada, que contiene el mismo sustituyents o sustituysntes

en el arupo acflico, se ponga en reaccidn en el sustituyente

o sustituyentes mencionados con una o més aminas primarias o
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secundarias, con 1o cual se consigue la deseada combinacidn
de la fdérmula I.

E1 procedimiento del invento puede, pues, realizar-
se de manera que uns fenilamina, por lo menos bisustituida
de la fdérmula (II), o una sal de la misma s2 ponga én reac-
c¢idn con un dcido halogenocarbdnico, un anhidrido de &cido
halogenocarbdnico, un halogzenuro ds dcido halogenocarbdunico
o una amida de acido halogenocarbdnico y luego la anilida de
acido halogenocarbdnico as{ formada se trata con una anmina
primaria o secundaria de manera que se obtenga la combina-
cidn (I).

Si para la preparacidn de la anilida de dcido ha-
logeno carbdnico se emplea una fenilamina (II) y un dcido ha-
logenocarbdnico, por ejemplo, dcido clorcacédtico o &cido clo-
ropropionico, esta reaccidn puede realizarse sin empleo de
agentes condensantes, pero se realiza adecuadamente en pre-
sencia de un agente de condensacidn, por ejemplo, pentdxido
fosfdrico, cloruro tionflico o un halogenuro de fdsforo como
el pentacloruro, el tricloruro o el oxicloruro de fdsforo.

Zn vez de la denilamina (II) puede hacerse reaccionar una sal
de 1a misma (por ejemplo, su hidrocloruro) con el 4cido halo-
genocarbdénico adecuadamente en presencia de un égente de con-
densacidn de la clase arriba citada. La transformacidn entre
la fentlamina (II) o su sal y el dcido halogenocarbdnico tie-
ne iugar adecuadamente Por reaccidn directa entre los compo-

nentes sin la presencia de disolventes. 3i la fenilamina (II)
se transforma con un anhidrido del deido halogenocarbdnico por
ejemplo anhidrido de dcido cloroacético, esta reasccidn se rea-

liza en presencia de un disolvente. 3i para preparar la ani-



\Jt

10

20

30

172524

lida de dcido halogenocarbdnico se emplea una fenilamina (II)
¥ un halogenuro halogenocac{lico, como 21 cloruro cloroaceti-
lico, el bromuroc(.-bromopropionflico, el cioruro /5 -cloTropro-
pionflico, el cloruro X, —/3 - dibromoproﬁionflico, el bro-
muro de 46ido©( -bromofenilacético etc.,, esta transformacién
se realiza en presencia de un disolvente, por ejemplo, 4dcido
acético glacial, acetona, dioxano, éter, cloroformo, benzol
etc. Si para formar la anilida de 4cido halogenocdrbonico

se transforma una sal, especialmente hidrocloruro de la fe-~
nilamina (II) por lo menos bisustituida con uné amida halo-~
genoac{lica, por ejemplo, cloroacetamida,‘la reaccidn se rea-
liza adecuadamente bor fusidn de los componentes de la misma.

Otra realizacidn del procedimiento modificado arriba
citado segin el invento consiste en Que una fenilamina por lo
menos bigustituida de la férmula (II) se pone en reaccidn con
un Acido oxicarbdnico o con un anhidrido del mismo y luego la
anilida de‘écido oxicarbdnico as{ formada se convierte en la
correspondiente anilida de dcido halogenocarbdnico, que luego
se trata con una amina primaria o secundaria, de manera que se
obtiene la’ combinacidn (I).

De las aminas primarias o secundarias gque interesan
psra convertir la anilida de 4cido halogenocarbdnico en la com-
binacidn (I), puede menciénarse las amines alifdticas, como la
metilamina, dimetilamins, dietilamina, butilamina, alilamina,
y aminas alicfclicas, como cidlohexilamina, asf{ como aminas
isocf{elicas como anilinas, bencilamina, 1, 2, 3, .4, -tetrahi-
dré—z—naftilamiﬁa y deméé aminas heterociclicas como piperidi-
na, tetrahidrohisoquinolina, aminiquinolinas y.aminotiazoles.
la transformacidn se realiza adecuadamente en un disolvente

orgédnico ‘anhidro, por ejemplo, ‘benzol o xilol,

/-
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Las combinaciones preparadas segin el invento se em-

plean adecuadamente en forma de sus sales con Acidos organi-

" cos o inorgénicos, por ejemplo, Acido tértrico, dcido cftri-

" eo o acido clorhfdrico. Son especialmente adecuados los hi-

drocloruros.

El procedimiento de preparar anestésicos iocalas
segﬁn.el invento se explicafé con los siguientes eJenploé aun-
que no se limita a los mismos. .

Ejemplo 1. Obtencidén de 2,4-dimetil-6-etil-{N-alileminocace-
£11)-en1lida, L
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1 mol. de 2,4-dimetil-6~etil-enilina se mezcla con
2 moles de dcido N-alilaminoascético en uu}métraz redondo pro-
visto de tubos de entrada y de salida. Pof>el_mafnz, que se
calienta durante 20 horas en un bafio de aceite & una tempera- +
tura‘de 115¢ ¢ se hace pasar una débil corriente de gss nitré-
geno. Despuds de enfrier, el producto de réaccién se extrae
con ﬁcido acétic5'dilu1do. Luego se filtra vy el filtrado se

gobresatura de emoniaco. E1l producto separafo que es, 2,4-d1i-

metil-6-etil-(F-alilaminoacetil)-anilida, se recoge en &ter.

Le solucidn etérea se seca con potasa calcinade, después de lo
cual se expulsa el éter y la sustancia restante. se purifica_
por destilacidn en vacio.

Ejémplo 2. Obtencidn de 2,4,6—trimetil-(/5 {(N-dietilamino)=
propionil)-enilide. __ _______________ ————

- . — . = = -~

1 mol. ds mesidina se mezcla en un matraz redondo

_eon 1,5 & 2 moles de ester etflico del fcido /B -(N-aietilemi-

no)-propionico, La mezcla se calienta cuatro horas en el ba-
fio dé aceite. La temperaturs se mantiene al comienzo de 1la

reecciéﬁ a B0-90¢ C pero subre gradualmente y se mantiene a
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un méximo de 120° G. Se extrae dﬁrante 15 minutos de ebulli-
eién con dcido acético diluido, se filtra y el filtrado se so-
bresatura de amonisco. Bl precipitado se recoge en éter. La
.solucién’etérea se seca con potasa, después de lo cual se ex-
5 pulsa el éter y el residuo se cristaliza de éter de petrdleo.
Ejemplo. 3. Obtencidén de 2, 3, 4, 5, 6-pentametil-(N-diben-
cilaminoacetil)-anilida,

1 mol. de cloruro 2, 3, 4, 5, S-éentametilanilini-
,éo y 1 mol de amida del dcido N-dibencilamino:acﬁtico g6 mez-
‘10 clan en el crisol y se calientan lentamente a_1209 C. Desga
pués de calentar 1 hora a esta temperatura 86 deja enfriar
la masa, después de lo cusl se extrae con écido acético di-
iuido. Lea solucién filtrgda se sobrasatura eon amoﬁiaco; des~
puée de lo cual e] precipitado se recoge en éter. La solu-
15 eién eterea se seca con potasa, a1 Ster se expulsa y el resi-
. duo se cristaliza de benzol. |
Ejemplo 4, Obtenéién de 2, 3, 5, 6,-tetramet11-(ﬁk(lég ~fe~
1l mol, de N-feniletilaminoacetamida se calienta con
20 ' 1 mol., de amida sddica en toluol. Cuando ha cesado ei des-
arrollo de amoniaco, se afiade 1 mol de 2, 3, 5, 6-tetrame~
til-1-bromobenzol, y el conjuntc se calienta en el autoela-
ve durante 2 horas a 200° C. La base se extrae con acido
acético &iluido y precipita con 41cali de la solueién acuo-
25 sa. El producto separado se recoge en dter. La solucién
) eterea se geca con potase caslcinada, después de lo cual se
R expulsa el éter. El1 producto bruto obtenido se purifica por

recristalizacidn, por ejemplo, de benzol.
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l'mol. de m-xilidina vecinal se disuelve en 800 ml,
de dcido acético glacial. La mezcla se enfria a 109 C, des~
pués de lo cual se afiade de una vez 1,1 mol. de cloruro clo-
roacetilico. 1ia mezcla‘ée agita vigorosahente durante unos
momentos, v después se afiaden de una vez 1.000 mol. de solu-
ciones de acetato sddico semisaturada u otra sustancia neu-
tralizante o alcalinizante. La mezcla de reaccidn se agits
durante media hora. #1 precipitado formado se separa por fil-
tracidn, se lava con agué ¥y se seca. X1 productco es 1o basthn-
te puro para su ulterior tratamiento. El rendiuiento lleza
al 70-20% de 1la teorf{a.

1 mol. de xi11i4ida 3o 4cido cloroacético obtenida,
¥ 2,65-3 moles de dietilamina se disuelven en l;OOO ml 2e ben-
zol seco, 1a mezcla se hierve 4-5 horas con refrigerad&r de
reflujo. #1 hidrocloruro dietilsnfnico separado se filtra,

La sclueidn de benzol se a~ita 3os veces con &cido clorhfdri-
co 3-N. Lla priméré vez con 800 ml., ls cesunda con 400 ml.
Los extractos 4cidos unidOS se prowveen de lejfa sbddica al
30% aproxin radamente hasta gue el precipitado no aumenta. E1
nracinitado, Que te spooralmente es un aceite, se recoge en

€ter. Lz solucidn eterea se seca con potasa ¥y despuds se ax-

-

pulga 21 éter. &L ac2its restant2 se Hurifica nor destila-

n al vacio, &#n la destilacidn casi toda la cantidai 3e

&
s
O

sustancia se transforma dentro de un intervalo de temveratu-

ra de 1-2¢, 51 rendiniento es aproximadamente el tedrico.

-—--.._-—-—--_——_-——-__—-————_—-_---—.._-—-—-.--._..-_....-.—...-.-—--.--.-—

1 mol. de Il~-xilidina vecinal, se disuslve en cinco
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veces su volumen de un disolvents orzdnico soluble en agua,
por ejemplo, scetona, dioxano estc. L& solucidn se enfria has-

ta 10¢ ¢, y se afladen 1,2 moksde cloruro -cloro-propioni-

“lico. luego se afiade la solucidn de acetato sddico del sjem-

Plo 5 u otra sustancia neutralizadora o zlcalinizante, ¥y lue-
g0 se proca’e de iesual modo que en el ejemplo ©. La.xilidi-
da de écidolg -cloropropionico obtenida se trate en lo esen-
cial como en el 2jeunlo B. In vesz de,cloruro‘/s-cloro-pro—
pionilico puede emplearse también bromwm:OC;bromo-propionf-
lieco. T1 rendimiento es de 70-80% 421 tedrico.

Obtencidn de N-dietilaminoacetilxilidida- 2, 6.

—..-_._-—-..__..__.......-....--..~--_—...._—.-_.._-—-_....__-—__..-.._-...- - -

A4 2 moles de M-xil{dina vecinal, disueltas en 500
ml. de éter seco, clorbroimo, benzol u otros disolventes or-
génicos, se afiade con precaucidn y coﬁ enfriamiento 1 mol. ce
cloruro cloroacetf{lico disuelto en el doble volumen de un di-
sol¥ente orzénico d2 la misma clase. La precipitacidn de sal
xilidinica formada se filtra, después de lo cual se expulsa el
disolvente. La xilidida del 4cido cloroacético obtenide es
l¢ bastante pura para su ulterior eiaboracién y se trata aes-
pués segiin el ejemplo 5. E1 rendimien*o es aproximadamente

el teérico.

..—-_..—_-‘.._....._--.._‘.____.—..._-._...._-.__-.........__....._.._—_.._...——_.._-— —— - -

1 mol. de M-xilidina vecinal se mezcla con 1,5 mol.
de 4cido cloroacetico. Con intenso desprendimiento d= calor
se forma una papilla cristalina amarilla, La masa se calien-

ta en el bafio de aceite a 130¢ C durante 3 horas. El produc-

to de reaccidn se hierve con agua a la gue se afiade algo de

dcido acético y carbdn animal. De la solucidn filtrada cris-

taliza al enfriarse una sustancia cristalizada en copos finos,
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que se puede recristalizar de #cido acético glacial, ligroi-
na, xilol o alcohol. El,rendimiento alcanza hasta 50-60%.
El tratamiento ulterior de la xilidida del 4cido cloroacsdti-
co se realiza segin el ejemplo S.

Cbtencidn de N-dietilaminoscetilxilidida-2 6..

1 mol. de M-xilidina veclinal se mezcla con 1,5 mol.
de Acido cloroaqético. Con fuefte desarrollo dé calor se for-
ma una papilla &ristalina amarillea, La masa se mezcla con 1/4
mol. de pentdxido fosfdrico y se calienta 15 minutos al baiio
de agua. El produecto de rsaccidn se hierve con agﬁa a la que
se ha afiadido algo de éci?o acético y carbdn animal. De 1la
solucidén filtrada cristalim pof.enfriamiento una sustancia que
cristaliza sen copos finos, y que se puéde recristalizar de dci-
do acético glacial, ligroina, xilol o alcohol. El rendimien-
to es de 60-70%. BTl tratamiento ulterior de la xilidicda de

dcido cloroacético se realizas segin el ejemplo 5.

En un recipiente provisto de agitador y refrigera-
dor de reflujo se funden juntos 100-1106¢ C, 1,5 mol. de hidro- .
cloruro de m-xiliéina vecinal y 2,1 mol. dse dcido cloroacéti-
co, después de lo cual se afiade D'raduahuente 0,74 mol., de tri-
cloruro fosfdrico o una cantidad equivalenfe de pentacloruro
fosfdérico, oxicloruro fosfdrico o clorurc tionflico. La reac-
cidén se realiza con fuerte desprendimiento de clorhfdrico y
termina cuando el desarrollo de gas cesa y la masa empieza a
solidificarse. Ahora se calienta durante breve tiempo a 150-

1602 C se deja enfriar y se deriva el producto de reaccidn a

agua. Rl producto separado se filtra, se lava con agua ¥ se€
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seca., La sustancia puede recristalizar de dcido acético gla-
ecial, xilol, ligroina o alcohol. £1 rendimiento alcanza has-
ta ol 70% del tedrico. T1 ulteriorltratamiento de la xiligi-

da de dcido cloroacético tiene lugar segin el ejemplo S.

e S T e G e e e W e e e - S - on e e En e e W e P e e S T D G e SR W A e T e e S D G WY M A et S ER e -

1 mol. de hidrocloruro de m-xilidina-vecinal se mez~
¢cla con 1 mol. de cloroacetamida y se calienta lentamente an
8]l bafio de aceite a 120-1%30¢ C., La nezcla se funde al prin-
cipio pero vuelve a solidificarse de sal amoniaco separada
el calentamientoc se continua durante 1 hora. La masa de reac-
cidn se lava con agua. De la solucidn filtrada cristaliza
al enfriarse una sustancia bristalizable en copos finos que’
se Puede recristalizar de dcido acético glacial, ligroina,
xilol o alecokol. &1 rendimiento es hasta del 70% de la teo-
r{a.  Z1 ulterior tratamiento de la xilidida de éciaa cloro-
acético se realiza sesin el ejemplo 5.

Ejemplo 12. Obtencidn de ®{ -piperidinopropionil-xilidida-

En 1.0600 ml. de benzol seco u otro disol#ente~orgé-
nico anhidro se disuelven 1 mol. de & -bromopropionil-xiligi-
da-2,6, obtenida en analogia con uno de los elemplos anterio-
res y 2;2,5 moles de piperidina. LaAmezcla se hierve con fe-
ffigeradoi de reflujo durante 4-5 horas., £l hidrocloruro de
piperidina separado se filtra. Por lo demds se procede como
en el ejemplo 5. Pero aquf el producto bruto obtenido puede
adecuadamente purificar§e por recristalizacidn de eter 3e pe-
frdleo, por ejemplo, en lugar de destilacidn al vacio como en
el ejemplo 5. .

Zjemplo 13. Obtencidn de N-ciclohexilaminoacetilxilidida-~2,6.
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En 1.000 ml. de benzol seco u otro disolvente orgd-
nico anhidro se disuelven 1 mol. de xilidida-2,6 de dcido clo-
roacético, obtenida segin uno de los ejemplos 5, 7, 8, 9, 10

-

u ll; y 2,5-?moles de aminociclohexano. La mezecla se hiervg
durante 4-%5 horas con enfriador de reflujo. *1 hidrocloruro
de aminociclohexano separado se filtra. Por lo demds el tra-
tamiento se ajusta al ejemplo 5. La sustancia puede depura}-
se por recristalizacidn deeter de petrdleoc.

Ejemplo 14, Obtencién de 2,4,6-trimetil-(N-distil-aminoace-

til-anilida.

- s = e e g - - ———— ——— D W= D W - G e W S P A e M B s e B B e o e - —— - . = - v W - - e Gw @ B G -

1 mol. de mesidina (2,4,6-trimetilanilina) se di-
suelve en 800 ml. de dcido acético glacial se enfria le mez-
cla a 102 ¢, y luego se afiade de una vez 1,1 mol. de clorurb
cloroacetflico. La mezcla se agita unos moméntos vigorosa~
mente, después de lo cual se afiaden de una vez 1.000 ml. de
solucidn de acetato sédico semisaturada u otra sustancia nsu-
tralizante o alcalinizante. La mezcla de reaccidn se agita
durante media hora. BE1l precipitado de mesidida de 4cido clo-
roacético formado se filtra, se la va con agua y se seca. 231
producto es lo bastante puro para su elaboracién ulterior.

El rendimiento es de 70-80% del tedrico.

1 mol. de la mesidida de 4cido cloroacético obteni-
da y 2,5-3 moles de dietilamina se disuelven en 1.000 ml. de
benzol seco. La mezcla se hierve 4-5 horas con refrigersdor
de reflujo; Bl hidrocloruro de dietilamina separado se fil-
tra. La solucidn de benzoi se agita dos veces con éci@o clor-

hidrico 3-n, la primera vez con 800 ml. y la segunda con 400.

Los extractos dcidos unidos se proveen de lejfa sddica al 20%

aproximadamente has*ta gque la precipitacidn no aumenta. X1 pre-
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cipitado se recoge en éter. La solucidn etérea se seca con

potasa calcinada, después de lo cual se expulsa el éter. La
sustancia restante se purifica por destilacidn al vacfo. En
la destilacidn casi toda la cantidad de sustancia se trans-

forma dentro de un intervalo de temperatura de 1-292 C,. El

rendimignto és aproximadamente el tedrico.

Ejemplo 15. OCbtencidn de'2,4,6-trimetil—(/6 (N-dietil-amino)-

o o W e Bt B ot S G B O e e e M EE B en e P e S e e G S e BB e v v M e e B A e ER o G G W e M R S A e e e o S W

1l mol. de meéidina se disuelve en cinco veces su

volumen de un disolvente orgdnico soluble en agua, por ejem-

plo, acefona, dioxano ete. La solucidén se enfria a 102 C y

se afiade 1,1 mol. de cleruro /5 -cloropropionilico. Luego,
como en el ejemplo 14 se afiade solucidn de acetato sddico u
otra sustancia neutralizadora o alcalinizante, dgspués de lo
cual se procede de igual modo que‘en el ejemplo 14. .La mesi-
dida del écid0/6 -cloropropidnico obtenida se sigue tratan-

do en coincidencialen lo esencial con el ejemplo 14,

in lugar de‘cloruro/e,~clpropropionilico puede tam-
bién emplearse bromuro & -bromo-propionflico, gbteniéndose e
tal caso 2,4,6-trimetil-(o{ -{dietilamino)-propionil)-anili-
da. 2Zn ambos casos el rendimiento es del 70 al 80% del teod-
rico. : e | ‘

Ejemplo 16. Obtencidn de 2,4-dimetil-6-etil-(N-dietilamino-

— - —— - e - - T —— - A . A M o - e N @ W e A A e W S G e S W My e T gy mr SR e S e SR S D e D e e e

A 2 moles de 2,4-dimetil-6-etilanilida disueltas
en 1.000 ml. de éter seco, cloroformo, benzol u otro disol-
vente orgédnico, se afiade cuidadosamente agitando con enfria-~
miento 1 mol. de cloruro cloroacetflico disuelto en el doble

de su volumen de un disolvente orgdnico de la misma clase. X2l
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predipitado formado de sal 2,4-dimetil-6-etil-anilinica se
filtra, y 1ﬁego se expulsa el disolvente. La 2,4—dimétil-

P ) - 6-etil-(cloroacetilj-anilida obtenida es lo bastante pura/pa—
ra el tratamiento ulterior, luego se trata de igual manera

B} 5 que en el ejemplo 14, £l rendimiento es apr&ximadémente el
tebrico.

Ejemplo 17. Obtencidn de 2,6-dietil-4-metil-(N-dietil-amino-
. acetil)-anilida. |

. - - —— Y P W = @ e an e S e S S W e e e G W e - e R W G W e e e -

1 mol. de 2,8 dietil-#-metilapgllina se mezcla con
“10 1,5 moles de &cido cloroacético. Con fuerte desarrollo de
calor se forma una papilla cristalina amsrilla. La masa se
calienta tres horas al bafio de aceite a 130¢ C. Ei producto
R de feacéién se hiervs con xilol, al gue se ha afiadido algo de
carbdén animal. De 1la solucidn caliente filtrada cristaliza
N 15 por enfriamiento una sustancia que en su caso puede recrista-
lizarse de xilol. &1 tratamiento ulterior de la 2,6-dietil-
Y4-metil-(cloroacetil)-anilida obtenida se realiza en forma

' andloga que en el ejemplo 14,

Zjemplo 18, Obtencidn de 2,3,6-trimetil-(N-dietil-aminoace-

- - — S T P G > - e e S S N e e D e e e e UM WD S G W M e A S W AR W e W B b G e e e e e W — e . A -

1 mol. de cloruro 2,3,6,trimetil-anilinico se mez-
cla intimamente con 1 mol. de cloroacetamida ¥ se calienta
lentamente en el bafio de aceite a 120-13C% ¢, La mezcls se
funds al principio, pero vuelve a soiidificarse & cousecuen~

25 cla de la sal amoniaco separzda. Z1 celentamientose prosi-
N gue durante 1 hora. luego la hasa dé reaccidn se hierve con
A xilol al que se ha afiadido algo de carbdn animal. De la so-

lucidén filtrada cristaliza al enfriarse una sustancia que en
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su caso se puede recristalizar de xilol. Xl ulterior trata-
%

miento de la 2,3,6— trimetil-{cloroacetil)-anilida asf{ obte-

nida se hace con arreglo al ejemplo 14,

Zjemplo 19. Obtencidn de 2,4,6-trimetil-(N-dimetil-aminoace-
1 mol. de mesidina se disuelve en 200 ml. de benzol
seco. 4 la solucidn se afiade con enfriamiento 1 mol. de anhi-
drido de &cido cloroazcdtico. La mezela se deja sn reposo du-
rante la noche y lusgo la 2,4,6-trimstil-(cloroacetil)-anili-
da formada se filtra N se\lava con lizroina fria. 1 mdl. de
1a combinacidn asi obtenida se Yisuelve en 1.000 ml, de ben-
z0l sech u otro disclvente or-~édnico anhidro y se afiaden 2,5-3
moles de dimetilamina. La mezcla se calienta 4-5 horas a 702
¢ en recipiente cerrado. IZ1 hidrocloruro de dimetilamina se-
parado se filtra. Il tratamiento por lo demds corresponde al
ejemplo 14, ‘

Tjemplo 20. Obtencidn de 2,6-dietil-4-metil~(N-bencilamino-

1 mol. de giicolida s2 calienta cuatro horas al ba-
o de agua con 1 mol. de 2,6;dietil-4-met1l-anilina. Z1 pro-
ducto obtenido, qus es una anilida dz decido 2,5-dietil-4-me-
til-glicélico; se recristaliza de benzol o de agua. 1 mol.
de la sustancia asi obtenida se provese de oxicloruro de f8sfo-
ro en tal cantidad que se obtenga una solucidn clara, y luego
de 1 mol. de pentacloruro de f£38sforo finamente pulverizado.
La masa se deja en reposo 12 horas al cabo d=2 las cuales todo

el pentacloruro de fdsforo ha pasado a solucidén y ha cesado el

1

desprendimiento de clorhfdrico. La méxima parte de oxieloruro
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de fdésforo se destils y a la masa se afiade cuidadosamente agua
fries hasta que cesa el desarrpllo de clorhfdrico. Le masa que
contiene agua se hierve con ligroina. Al enfriarse crgétali-
za 2,6-dietil-4.metil-(cloroacetil)-anilida que se fil£:a y se
seca. 1 mol. de esta combinacidn se disuelve en 1.000 ml. de
benzol seco uvotro disolvente orgénico anhidro, y luego se afia-
d4en % moles de bencilamine, Le mezcla se hierve 4-5 horas cdn
refrigerador de reflujo. 21 hidrocloruro de bencilamina seps-
rado se filtra, El resto del trafamiento es como en el ejem-
plo 14, La sustancia puede purificarse por recristalizacién
de benzol o aleohol. ‘

Ejemplo 21. Obtencién de 2,4,6-trimeil-( o -N-dietilamino)-
/3 ~{N-dietilamino)-propionil-anilida,

1 mol. de mesidina se disuelve en 200 ml. de dcido
aeético glacial., La mezéla se enfria a 102 C afiadiéndose lue-
go de una vez 1,1 mol. de cloruro C’( -ﬁ -dibromopropionfilico.
Lea mezcle se agita fuertemente durante unos momentos y luego
se afiaden de una vez 1,000 ml. de solucidn de acetato sddico
semisaturada u otra sustancia nsutralizadora o slcalinizan-
te. La mezcla de reaccidén se agita durante 1/2 hore., El pre-
cipitaddo gue se produce se filtra, se lava con agua y se se-
ca. El producfo es lo bastgnte puro para su ulterior trata-
miento, |

1 mol. de la 2,4,6-trimetil-(°< ,/3 ~-dibromopropio~
nil)-anilida as{ obtenida y 5-6 moles de dietilamina, se disel-
ven én 1,000 ml. de benzol seco, procediéndose luego como en
el ejemplo 14, )
fjemplo 22. Obtencidn de () ~butilamino-2,6-ai6til-t-metil-

acetanilida., ‘
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1 mol. de 2,6 dietil-4-metil-amilina se disnelve en
800 ml, de A&cido acético glacial. Ls mezcla se enfris s 109
¢, afladiémdose lusgo de una vez 1,1 moles de cloruro clorosa-
cétilico. La mezcla se agita lentamente unosgmomentos, v
Iuego se afiaden de una vez 1,000 ml. de una s%lucién de ace-
tato sddico semisaturada u otra sustancia neutralizante o al-
calinizante., La mezcla de reaccidn se agita durante media
hora. &£1 precipitado producido se filtra, se lava con agua
y se seca. =21 producto, que es &) -cloro-2,6-dietil-st-metil-
acetanilida, es lo buastante puro para ulterior tratamiento.
El rendimiento es de 70-80% del tedrico.

1 mol. de la combinacidn asf{ obtenida se disuelve
en 1.000 ml. de xilol caliente. La solucién caliente se di-
vide en tres porcionss a lus gue con intervaloc de asdia hora
se afiade una solucidn hirviendo d= 3 moles de butilamina nor-
mal o isobhutilamina en 200 ml,., de xilol, que se encuentran en
un matraz provisto de refrigerador de reflujo. Ef conjunto
la mezcla de reaccidn se hisrve 4.5 horas. Z1 hidrocloruro

d

W

bﬁtilamina separado se filtra, y el filtrado se agita va-
rias veces con 4cido acdtico, 4-n. Los extractos dcidos uni-
dos se proveen de lejfa sdédica al 30% hasta que el precipi-
tado no aumenta y luego se procede como en el ejemplo 14,
Ejemplo 26. Obtencidn de W -ciclohexilamino-2,5-dimetil-ace-
tanilida,
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£1 método de obtencidn es el mismo que el indicado
para &) ~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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Aestilar al vacio la sustancia bruta se purifieca aguf mas sen-
cillamente por recristalizacidén d2 bencina.

Ejemplo 24. Obtencidn de &)-bencilamino—2,6,-dimetil-aceta-

51 proceéimiento de o btencidén es exactamente el
mismo que para obtener &) -ciclohexilemino-2,6-dimetil-aceta-
nilidagkegin el ejempld 2%, con la diferencie de que en ves
de ciclohexilamina se emplea bencilamina como material de par-
tida. X1 producto bruto obtenido se recristaliza adecuadamen~
te de benzol,

Ijemplo 25. Obtencidén de X -dietilamino- ﬁS-dietilamino-z,G-

ista cohbinacién se obtiene con arreglo al procedi-
miento indicado en el éjemplo 21 empieando m-xilidina vecinalvi
¥y bromuroe{ , ﬁ —di’bromopropionilico.
Zjemnlo 26. Obtencidn de & -piperidino-2-terc-butil-6-metil-

acetanilida,

De 1, 5 moles de cloruro 2-terc.-butil-6-metil-ani-
linfco, v 2,1 mol. de ééido cloroacético se prepara, por =l
procedimiento descrito en el ejJemplo 10 1g comﬁinacién a)—clo-
ro-2-terc-butil-f-metil-acetanilida que se puede cristalizar
adecuadamente de xilol. De 1 mol. de esta combinacidén y 2,5-3
moles de piperidina, se obtlene en consonancia con la ﬁltima
parte del ejemplo 5 la combinaciénA4)—piperidino-Eéterc—butil—
f-metil-acetanilida, que adecuadamente puede purificarse por
recristq}izacién, por ejemplo, de alcohol o benzol,

Ejemplo 27. Obtencidn de Q)-dimetilamin-E,6—dimetilacétanili—

e i - - i - S A G 50 I e S EE R e A e e e e e S . S 6 e I D T e W W g v S M e S e
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De cloruro m-xilidinico-vecinal y clorocacetamida sa

obtiene, por ejemplo, por el procedimiento indicado en el ejem-

p plo 18, la combinacién@ —cloro-2,6-dimetil-acstanilida. 1
’ ;:,' "mol. de esta combinécién se disuelve en 1.000 ml. de benzol
o5 seco, y lu=go se anaden 2,5-2-moles de dimetilamina. La mez-
) » cls se calisnta 4-5 horas a 709 C en recipiente cerrado. El

hidrocloruro de dimetilamina geparado se filtra. El trata-

miento ulterior se realizarcon arreglo a los ejemplos 5 o 14,

. pero en sste caso el producto final 5ruto ohtenido se obtiene

’-10 del modo més sencillo por cristizacidn de xilol en vez de
destilaecidn en el vacio.

> Los puntbs de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan parae que sesn objeto de esta Patente de Invencién en
15 Espafia, son los siguientes:
12, Un procedimieﬁto de preparar anestésicos loca-
les, caracterizado per gue dos combinaciones de las férmulas
generales

2 1

] ‘ )
RB_&;:DB -y (II) y =2z - X (I11),

R R
. =
20 (en las que de R* a RS, por lo memnos Rl y R, y en su c¢caso uno

2 a Rq, desicnan sendos restos hidrocarburados acf-

. o mis de R
elico, alicfclico o isociclico o sendos reétos heteroc{clicos
{ v los demas hidrdeeno, y donde X designae un grupo acilico, que
] contiene por lo menos un resto amfnico primario o secundario,

25 v en las cuales y y z designan dtomos o grupos de atomos que
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juntos pueden formar un resto amfnico), se ponen en reaccidn
entre sf{ de tal msnera que se forme con cllo una combinzeidn,

de la férmula general

5 g2 gl
- <:> —NH.X (I)
R R° '

después de lo cuzl la combinacidn as{ obtenida en su caso se

convierte en una sal.

2¢, Un procedimiento segin se reivindica en el
punto 1l¢., caracterizado,?or~que una fenilamina, por lo me-
nos bisustituida, des la férmula TI indicacda en el punfo ie.,

o una sal de una fenilamina de esta clase s= ponen'en reac-
cidn con un dcido aminocarbdnico que contiene el grupo o gru-
pos amfnicos deseados, o.con un derivado de este dcido amino-
carbdnico.

3¢, Un procedimiento sesin se Treivindica en el pun-
to 19., caracterizédo nor gque un fenilhalogenuro por lo menos
bisustituido de la fdérmula II mencionada en el punto 19;, v
en la cual y designa un 4tomo haldgeno, se pons en reaccidn
con una amida del dcido-aminocarbdnico que contiene el grupo
o erupos amfnicos 2=2ceardos.

42, TUn procedimiento sesin ée reivindica en el pun-
to 1¢., en una modificacidn caractsrizada por que una combina-
cidbn, por lo menos bisustituida, de la féramula II indicada en
el punto 1¢., S8 pon2 en reaccidn con un 4cido carbdnics o un
jderivado del mismo, que contienen uno o més de suétituyentes
adecuados, tales que ponieudla enilida dsl dcido carbdnico qus

e forma ¥ quz comntisne el miswo sustituyente o sustitu~

[0}
[2a0Y

a

4]

[}

rentes 2n 21l grupo acilico, en reaccidn junto al sustituyente
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» secundarias,

con una o mds aminas primeriss
zn 21 pun-

ac

PR R

; o sustituyent

L\Qi s2 ohtiens 12 combinacidn deseads de la *brmuls I.
S5e, Un procedimiento segin se reivindica

I‘."Hz ; O

to 4¢,, caracteriza?c -or u2 unr Fenilsainu por 1o

ustituida de le férmuwla II, donde y desisna

halozenuro de una fenilamina de éste clase, se pone
¢idn econ wn dcidc haldmeno carbdnico o con un anhidrido, un

halogenuro o una ami’a de un dcido halor~eno carbdnico, v lue-

menos bi-
n hidro-

en reac-

\

go la anilida del %cido halormano carbonico asi formada se tra-

ta con uns amina primaris o securndaria.
Un orocedimiento segin se reivindice en el nuNn-

10
‘ TBe,
to 42, éaraéterizado por que una fenilamina, por lo menos
5» Se pone

bisustituida, de la fdérmula II, donde y designa NH
epgreaccién con un dcido oxicarbdnico o con un derivado de un

-

dcido oxicarbdnico, despuds de lo cual la anilida de &cido

15
‘3—\’— »
i . * oxicarbonico formasda se convierte en la correspondiente anili-
’ E
. da del dcido halogenocarbdnico Que después se trata con una
amina primaria o secundaria.
7%2. Un procedimiento de preparar snestésicos loca~

les.

de y para los fines Que se han especificado,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
Ista Memoria consta de veintiuna hojas escritas a

20

e,

Madrid a 23 ABR. 1346

mdquina por una sola cara.

’ S
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