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MEMORIA DBESCRIPTIVA
pera soliclitar
FPaTBENTZ D ILWVBINCION
‘on

BESFPAaAR &

por VEINTE eiios
& nombre de AKTIEBOLAGET ASTRA, APOTEKARNES KEMISKA
PABRIKER, entidad aueca, estzblecida en 22, Stréngniavagen,
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Soder_t_a_ug_, Suecia, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRUPARAGION IR
AMINOACETIL-ANILIDAS «UK TIENSN SUSTITU-
YBNTES ALCOHILICOS SN EL NITROGENO MINICOW,

~0=0~0-~0-0-0-0-0=0=-0=-0=-00=0=0-=

Desde huoce slguncs aiios, se sabe bien en la
técnica que, por lo genersl, las aminoecetil-anilides que
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ostdn monoalcohil- o dislcohil-sustituidas en el nitrdgeno
amfnico, ¥y cuyo micleo bencénico contiens sustituyentes, y
particul armente aquellos compuestos de este tipo gue con~
tienen sustituyentes met{licos en les posiciones 2 y 6 en
el micleo, pogseen propiedades enestésicas, ¥y que verios de
egtocs compuestos poseen propisdades sn otros agpectos ta-
les que son capaces de usarse como snestésicos locales para
uses clfnicos,

El presente invento se refiere & un proce~
dimiento nuevo y mejorado pera le preperacidn de amincace-.
til-enilidas, cuyo niicleo bencénico cocntiene sustituyen—
tes metfliccs en las posicioz;es 2y 6y o no estd sustitui-
do o estd suastituido con un grupoe metflico en la poeicidn
4, y el grupo eminoe de las cusles contiens dos sustitu-
yentes sloohflicos gue tiensn un total de cuatro dtomos
de oarbono, & lo sumo, © un sustituyente eloohfiico que
tiene tres dtomos de oarbono,

Bl procedimiento de scuerdo con 61 presen-
te invento consiste en condensar une &minoacetil-enilids
ouyo ndcleo bencénico contisne sustituyentes de lea clese
entes mencionade y cuyo grupe emfnico, © no estd sustitui-
do, o, cuasndo se prepara un compuesto dialcohil-sustituido,
contiene nn s#stituyente slcohf{lico que tiene tres d€tomos
de carbono & lo smvmo, ocon un agente de slocohilecidn gue
contiens &l grupo &lcohile que he de incorporarse en el
grupo aminp de dichs amincacstil-anilida,

Bl procedimiento de acuerde con este in-
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vento es ventajoso desde un puntods vista econdmico porque,
en muchos ocascs, huce posible una prcduccidn menos costosa
del prodvecto final desezdo que ocuando se unasen Jos procedi-
mientes hasta ahora empleados, y por¢ue proporciona fam-
bién i ventaja de gue so foman menocs impurezas duraente

el proceso y 48 gue cualesgulers impurezas formadas pueden
separarse més fdcilmente, de maners gue puede obtensrage

con més facilidad un produoto finel en un estzdo tan puro
que sec capaz de saer emplesdo para fines clfnicos.

Como ejemplos de sgentes de &lcohilacidn
sdecnadcs pueden mancionsrse los sigulentes, & saber: helu-
ros y sulfatos de alcohllos inferiores, tales como dlosruro
de metilo, bromuro ds metilec, yoduro de metilo, cloruro
de etilo, bromuro de etilo, yoduro de etilo, yoduro de
n~-propllo, yoduro de isopropilo, sulfato de dimetilo, sul-~
fato de dietilo, y ester met{lico del £cido toluen~-sulfd-
nioo.-

, 1a reaccidn puede llevarse a cabo & diver-
sag temperaturas y en presencia o -eusencia de disolventes.
Dlesolventes adscuados son, entre otros, 1 elcohol metfli-
co, el slcohol etfiico, el alcohol propfiice, iam acetons,
el benceno, el nitrobencenc,

Bl procedimiento de acuerds con el presen-
te invento se ilustrard por los ejemplos sigulentes & los
eueles, sin embargo, no guedas restringido el invento,
Bjemplo 1.~ Prepersoidn de N-distilemincacetll-xilidide-2,6.

Un mel de aminoscetil-xilldida-2,6 ae’dl-
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suslve en &lcohol y se mezcla con dos moles d8 sulfate de
distilo deapnds de lo oual le mezcla se someie & reflujo
durante 5 horas., Despuds de expulsar 61 aslcohol por desti-
lacidn, se obtiens un mcelte cue se agite con una cantidad
an exae8sgo de lojfa de sosa cdustica diluida g dter., 3o so-
lncidn etérea se separa y se mezcla con doido clorhf{drico
y éter, con 1o cusl @e obtiene un prodmeto eristalizade.
Se diselverd en sastona como 80% de este sustancia y con-
slagte en hidrocdlorurc de N-dietilaminocacetil-xiltdide, o
golucidén en acetons se evapora & sequedad en el vacfo. K1
resfdno se agita con lejfa de sosa ofustica y dter. Ia so-
lucidn etdérea ae mepara y se svapora a sequedad, & masa
de cristeles obtenida consiste, despuds de reoristaliza-
cidn desde édter de petrdleo, en H-dietileminocacetil-xili-
dids~2,6 pura, El producto pueds tambidn purificarse por
dsatilacidn el vacfo., La sustencia funde a 67-699C.
Bjemplo 2. Preparacidn de N-distileminmoacetil-/2,4,6-
trinetil/-aniiida,

Por slcohilacidn, en uma forme andloga & la

descrita en el ejemplo 1, de sminoacetil-/2,4,6~trimstil/-
enilide con yaduro de etilo en scetonz, #e preparz el com-
rueste N~-dietilamino@cetil~/2,4,6=trimetil/-anilida. Punto
de fueidn, 48-4980,

Bjemplo 3.~ Preparacidn de N-dietilamincacetil-xilidide-2,6s

Un mol de N~monoetileminoscetllexilidide~g,6
(preparada de acnerdo con Jdfgren y Widmark, Svensk Eem,
Tidskr, 68, 323, /1946/) se diszuslve en eloohol y se mez-
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cle con dos moles de sulfato de distilo despuds de 1o

cual la mezcla se somsate a reflujo durante 5 horas, Des-
pués de expulsar el slcohol por destilacidn se obtiers

un acsite qus se eglia per ung cantidszd en exceso de le-
jfa de scsa odustioca y éter. Xa solucidn en éter se sepe-
ra y se mezcle con dcido clorhfdrico y €ter opn lo cuel

se obtiens un producto oristalizado, fome 80% de esia sus~
tencls se disolverd asn acetons y conslste en hidroclorure
de N-dletilaminocagetil-xilidida. Y& soluoidén en acetons

gse evzpora a sequedad en el vacfo, Bl residuo se sgits con
lejfa de sosa cdustioca y ter., Ia solucidn etérea se sepa-
ra y se evapora & sequeded. Ie masza de orlsgtales obtenide
consiste, despuds de reeristalizacién desde éter de petrd-
leo, en N-dietileminsacstil-xilidide- 2,6 pura, El produc-
to puede purificarse también por destilacidn al vacfo. Ie
sustencia funde a 67-5692¢,

Bjemplo 4.- Preparacidn de _N-/n-propilj-sminoacetil-xilidi-

dacz, 6,
Bste compuesto se prepsra por elcohilamcidn

de amino-aocstil~xilidlda-2,6 con unz centidad equivalente
de yoduro de n~propileo en mna sclucldn alocohdiica, D*epués
de tratamiento y purifiocmcidn de la mezcla de reacoidn
como en el ejemplo 1, el producto se aisls en forma de sti
bidrocloruro que funde & 273¢{, con descomposicidn., 1&
basa produncida a partir del hidroolure en la forma uenal
funde & 322¢,

» Usando yoduro de isopropilo como &gente de
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gloohilscidn, puede prepararse en forma engloga 61 com-
puesto Ne-isoproplleminoacetil-xilidtds-2,6, Punto de fu~
sidn, 8290, Su hidrocloruro funde a 2059, ‘
Bjemplo 5,- Preparscidn de N-metil-propileminoacetil-xili-

d1daz-2,5,

Bste compuesto se prepars metilando N-/n~
propil/-aminoacstil~-x111dida~2,6 preparada de mcusrdo con
el ejemplo 4 (0 de acuerdo con L¥fgren y Widmerk, Svensk
Kem, Tidsky, §8, 327 /1946/) conqsulfato de dimetilo, Dmg-

pués de purificesoidn, le sustancla tiens un punto de ebu-
Ilicidn de 1708C & 3 mm. 46 merourioc.

‘Bsta sollicitud, gue corresponde & la pre~
sentada sn Suecia el 26 de Pebrero de 1951, bajoc el nime-
ro 1656/51, se scoge & los beneficios del artfculo 51 del
vigente Batetuto sobre Propledad Industrisl.

-0 - FoT4a -0 -

Los puntos de invencidn propie y mneva
que se presentan pare que sean objsto de esta Patente
de Invencidn en Bspafic, rcr VEINTE efics, son los siguien~
tes:

12, - Un procedimisnto para ia preparacidn
de sminoecetil-anilides cuwyo ndcleo bencdnico contiene

sugtituyentes met{licvs en las posiciones 2 y 6 y o estd
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ain sustitulr, o sustituido con un grupe met{iice en la
pesicidn 4, y ouyo grupe emfrnice contienen dcs suetitn-
ventes clcohfiicos con un total de cuatro dtomes de carbo-
no & lo sumo, o un smstituyente alcohfiico gue tiene tres
dtomes de carbone, gue contiste en condensar uns emino-
scetil-enilide ouyo nicleo bencenico contiens suatituyen-
tes de la clase antes menclonsda, y myo grupe aminico,

¢ no estd sustituldo o, cuzndo se prepara un compuesto
dislcohil-sustituido, coniiene nn sustitnyente alcohfli-
oo gue tiens tres dtomoe de carbeno & lo sumo, con un
egente de slcohilacidn gue contisne el grupo slcohfiico
que h& de incorporarse sn el grupo amfnico de diche ami-
moacetil-anilida, ‘

22, - Un procedimicnto pere la preparacién
de F-dletilemincscetil-xilidide-2,6, segdn se reivindica
en ¢l punto 1, que consietes en oondensar eminoacetil—-xili-
dide~2,6 con sulfato de distilo,

38, -~ Un procedimiento para la preparacidén
de N-dilstilemincmcetil-xi11d1de~2,6, segtin se reivindles
en & punto 1, gque cunsiste en condensar HNemonoetilamino-
acetil-x1lidida~2,6 con sulfato de ﬁistilo;

42, - Un precedimisnto pars la prepara=
cidn N-distileminvacetil=2,4,6~trimetll/-anilida, segin
ge relvindica en el punto 1, que consiste sn condensar
amincacetil-/2,4,6-trimetil/~anilida con yoduro de
etilo.

62, - Un procedimiento para la prepare-
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cién de N-/n~propil/-emincacstil-xilidlda-2,6 segin se
relvindica en el punto 1, que consiste &n condenszr emino-
ecetil-xi1idide-2,6 con yoduro de n~propilo,

62, = Un precedimiente para la preparecidn
de N-isopropilaminoecetil-xilidide-~2,6, segdn se reivindi-
oa eén & punto 1, que consiste en condensar amincacetil-
x11181de~-2,6 con yoduro de isopropilo.

78, = Un procedimiento para la preparacidn
de N~metil-propilaminoscetil-x11idide~-2,6 segin se reivin-
dica en &1 punto 1, que consistie sn condensar N-/n~propilf-
eminoacetll-x111dida-2,6 con sulfato de dimetile,

8¢, - Un procedimiento para la preparacidn
de eminoscetll-anilidss gque tienen sustituyentes el cohfli-
008 en &1 nitrogeno emfnico. | |

Tel y como se he desorite en la ¥emoria que
entecede y con los fines gque se@ han especificada,

' Bsta Memoria conata de ocho hojme escritas

r una sole oare ey i
po ° 2\.4 . Ld.'\g& N
MWedria, °*

P. A.
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