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MEMORIA DESO^PTIVA 

para s o lic it a r

P A T E N T E  D R I N V E N C I O N

en

n s p A E A

por VEINTE años

a nombre do AKTIEBC1AG3T ASTRA, APOTSKARNES

FABRIKER, entidad sueca, establecida en 2B, Strángnásvagen,

S edarta lje . Suecia, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA DA PREPARACION DE 

AMINOAC3TH-ANUIDAS QUE TIENEN SUSTITD- 

Y3NTES A1COHIIICOS EN E l NITROGENO AMINIOC".

- O - O - O - O - O - O - O - O - O - O - O - O O - O - O -

Deade hace algunos años, se sabe b ien  en l a  

técnioa que, por lo  genera l, la s  am inoaeetil-an ilidas que
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y
están me noal cohil- o dialcohil-sustituidas en el nitrógeno 

amínico, y cayo imcleo bencénico contiena sustituyentes, y 

partí cal ar ment e aquellos compuestos de este tipo que con?- 

tienen austittyentes metílicos en la s  posiciones 2 y 6 en 

B el núcleo, poseen propiedades anestésicas, y qae varios de 

estes compuestos poseen propiedades en otros aspectos te­

les qae son capaces de asarse como anestésicos locales para 

usos clínicos.

38. presente invento ae refiere a an pro ce­

lo  dimiento nuevo y mejorado para la  preparación de aminoace- 

t il-an ilid as , cayo núcleo bencénico contiene sustituyen- 

tes metílicos en las posiciones 2 y 6 y o no esté sustitui­

do o esté sustituido con un grupo metílico en la  posición 

4, y el grupo amino de la s  cuales contiene dos aastita­

is yantes aloohílicos que tienen un total de cuatro a tomo s 

de carbono, a lo  sumo, o un sustituyante aloohílico qae 

tiene tres étomoe de carbono.

38 procedimiento da acuerdo con el presan­

te invento consiste an condensar ana aminoaoetil-anllida 

20 cuyo núcleo bencénico contiene sustitoyantes da la  dase  

antes mencionada y cuyo grupo amínico, o no esté sustitui­

do, o, cuando se prepara un compuesto dialcohil-su stitu ido, 

contiene un sAatituyente alcch.ilico que tiene tres atemos 

de carbono a lo sumo, con un agente de al cohilación que 

28 contiena el grupo aloo hilo que ha de incorporarse en el 

grupo amino de dicha aminoacetil-anilida.

El procedimiento de acuerde con este in-

- 2 -



/

2 0 2 1 3 2

vento ea ventajoso desde un punto#* vista economioo porque, 

en muchos cases, hace posible una preducción menea costoea 

del producto final deseado que cuando se usan loa procedi­

mientos hasta ahora empleados, y porque proporciona tam- 

5 bián la  ventaja de que se founan menea ia^urezas durante 

él proceso y de que cualesquiera impurezas formadas pueden 

separarse más fácilmente, de manera que puede obtenerse 

con más facilidad un producto final en un estado tan puro 

que sea capaz de ser empleado para fines clínicos.

10 Como ejemplos de agentes de al cohilacion

adecuados pueden mencionarse los siguientes, a saber: hala­

ros y sulfates de alcohilos inferiores, tales como cloruro 

de metilo, bromuro de metilo, yoduro de metilo, oloruro 

de e tilo , bromuro de e t ilo , yoduro de e tilo , yoduro de 

15 n-prcpilo, yoduro de isopropilo, sulfato de dimetilo, sul­

fato de d ietilo , y estar metílico del ácido toluen-aulfó­

nico.

la  reacción puede llevarse a cabo a diver­

sas temperaturas y en presencia o ausencia de disolventes.

20 Disolventes adecuados son, entre otros, e l alcohol metíli­

co, el alcohol e tílico , el aloohol propílico, la  acetona, 

el benceno, el nitrebencono.

31 procedimiento de acuerdo con él presen­

te invento se ilustrará por loe ejemplos siguientes a los  

26 cuales, sin embargo, no queda restringido él invento.

Ejemplo 1 .- preparación de &- die t i l aminoa c e t i l-x ili  di da- 2^6.

Un mol de aminoacetil-xilidida-2,6 se d i-
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suelve en alcohol y se mezcla con do a moles de sulfato de 

distilo  despaja de lo cual la  mezcla ae somete a reflujo  

durante 5 horas. Después de expulsar el alcohol por desti­

lación, se obtiene un aceite que ae agita con una cantidad 

8 en exceso de le jía  de sosa caustica diluida y éter. la  so­

lución etérea se separa y se mezcla con ácido clorhídrico 

y éter, con lo  cual se obtiene un producto cristalizado.

Se disolverá en acetona como 80% de esta sustancia y con­

siste en hidrocloruro de N-distilam inoaoetil-xilidida. la  

10 solución en acetona se evapora a sequedad en el vacíe. 31 

residuo se agita con le j ía  de sosa cáustica y éter. la  so­

lución etérea se separa y se evapora a sequedad, la  masa 

de cristales obtenida consiste, después de reoristaliza- 

cion desde éter de petráleo, en N -dietilam inoacetil-xili- 

18 dida-2,6 pura. El producto puede también purificarse por 

destilacién a l vacío, la  sustancia funde a 67-693C.

Ejemplo 2. -  preparación de N^-diati la minoaoetil-/2 .4 .6 - 

trim etil/-anilida.

Por aloohilacioü, en una forma análoga a la  

20 descrita en e l ejemplo 1, da aminoacetil-/2,4,6-trimatil/- 

anilida con yoduro de e tilo  en acetona, se prepara e l com­

puesto !^dietilam inoaoetil-/2,4,6-trimatil/-anilida. Punto 

de fuaián, 48-49SC.

Ejemplo 3 .- preparación de N-dietilaminoaoetiI- xilidida-2^6. 

 ̂ Un mol de N-mono etilam inoacetil-xilidida-2,6

(preparada de acuerdo con láfgran y widmark, Svensk le m. 

Tidskr. 68. 323, /1946/) se disuelve en alcohol y se mes-

- 4 -



y

2 0 2 1 3 2

d a  con dos moles de sulfato de dietilo después de lo  

cual la  mez ola se somete a reflu jo durante 5 horas. Des­

pués de expulsar el alcohol por destilación se obtiene 

un aceite que se agita por una cantidad en exceso de 1$- 

6 jía  de sosa caustica y éter. la  solución en éter ae sepa­

ra y ae mezcla con ácido clorhídrico y éter opn lo  cual 

se obtiene un producto cristalizado. Jomo 8o% de esta sus­

tancia se disolveré en acetona y consiste en hidroelorure 

de N—dietilaminoacetil—xilid ida . la  solución en acetona 

10 se evapora a sequedad en d  vacio. HL residuo ae agita con 

le j ía  de sosa cáustica y éter, la  solución etérea se sepa­

ra y se evapora a sequedad, la  masa de cristales obtenida 

consiste, después de recristalización desde éter de petró­

leo , en R-dietilaminoacstil-xil idi da- 2,6 pura. El produc­

ís  to puede purificarse también por destilación a l vacio, la  

sustancia funde a 67-69BJ.

Bjemplo 4.-  preparación de N-/n-propil/ -a mÍnoac9tiI-x i l id i -  

da-2^6.

Bate compuesto se prepara por alcohilación  

20 de am ino-acetil-xilidida-2,6 con una cantidad equivalente 

de yoduro de n-propilo en una solución alcohólica. Beapués 

de tratamiento y purificación de la  mezcla de reacción 

como en el ejemplo 1, el producto se a is la  en forma de su 

hidro olor uro que funde a 273BJ, con descomposición, la  

25 besa produoida a partir del hidrocluro en la  forma usual 

funde a 32ej.

Usando yoduro de isopropilo como agente de 
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alcohilaoion, pue&e prepararse en forma análoga el com­

puesto N-isopropilaminoac9til-xiliaida-2,6. Ponto de fu­

sión, 82C(3. So bidroeloruro funde a 205se.

Ejemplo 5 .- preparación de N-meti l -p r opilaminoaceti l - x i l i -  

S dida- 2.6.

Bate compuesto se prepara motilando N-/n- 

propil/-am inoacatil-xilidida-2,6 preparada de acuerdo con 

el ejemplo 4 (o de acuerdo con LÓfgren y Widmark, Svensk 

Kem.̂  Tldskr. 58 , 323 /1946/) con" sulfato de dimetilo, pes­

io poós de purificación, la  sustancia tiene un ponte de ebu­

llic ió n  de 170SJ a 3 mm. de merourie.

Rata solicitad, que corresponde a la  pre­

sentada en sueoia el 26 de Febrero de 1951, bajo el nume­

ro 1656/81, se acoge a lo s  beneficios del artículo 51 del 

15 vigente Batsteto sobre propiedad Industrial.

- 0 -  N O T A  -  0 -
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Los pantos de invención propia y noeva 

que se presentan para que sean objeto de esta patente 

de invención en SspaRa, por VBINT3 años, sen los siguí en- 
20 tes:

le . -  un procedimiento para la  preparación 

de aminoaoetil-anilidas ctyo núcleo benoénico contiene 

sustitayentes metílicas en las  posiciones 2 y 6 y o está

- 6 -



2 0 2 1 3 2
#

A '

f

sin sustituir, a sustituido can en grapa metÓHoo en la  

posición 4, y ouyo grapa amónico contienen das sustitu- 

yentes alcohólicos con un total de cuatro ¿tomas de carbo­

no a lo sumo, o nn sustituyante alcohÓLico que tiene tres 

5 atomes de carbono., que consiste en condensar una amino-

acatil-an ilida cuyo núcleo bencenico contiene sustituyen- 

tes de la  clase antes mencionada, y cayo grupo amónico, 

o no esta sustituido o, cuando se prepara un compuesto 

dialcehil-austituido, contiene un sustitnyente a lcoh& i- 

10 oo que tiene tres átomos de oarbeno a lo sumo, con un 

agente de aleohilacián que contiene el grupo alcohólico 

que ha de incorporarse en el grupo amónico de dicha ami- 

noacetil-anil ida.

23. -  Un procedimiento para l a  preparación 

15 de N-dietilam in&acetil-xilidi¿a-2 ,6, según se reivindica 

en el punto 1, que consiste en condensar am inoaoetil-xili- 

dida-2,6 con sulfato de d ietilo .

3s. -  un procedimiento para la  preparaeián 

de N-di#tilaminoacetil-xilÍdide^*2,6, según se reivindica 

20 en ed punto 1, que consiste en condensar N-menoetilamino- 

acetil-x ilid ida -2 ,6  con sulfato de d istilo .

43. -  un procedimiento para la  prepara­

ción N-di$tilamincac6til-2,4,6-trimatil/'-aniIida, según 

se reivindica en ol punto 1, que consiste en condensar 

25 aminoaoetll-/2,4,6-trlmetil/-anilÍda con yoduro de 

etilo .

53. -  un procedimiento para la  prepara-
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cion de N-/ n-pr opil^ -aminaaoa t i l -  xi 1 id ida-2,6 según se 

reivindica en panto 1, que consiste en condensar amino- 

&cetÍI-xilidiá.a-2,6 con yoduro de n-piopílo.

63. -  Cn procedimiento para la  preparación 

de N-ÍBopropilaminoacetiI-xilidida-2,6, asgan se reivindi­

ca en &  panto 1, que consiste en condensar aminoacetll- 

xAlidida-2,6 con yoduro da iaopropilc.

7c. -  pn procedimiento para la  preparación 

de N^metil-propiIaminoaoetil-xilidida-2,6 segón se reivin ­

dica en di punto I ,  que consiste en condensar N-/n-propil^- 

eminoacetil-xÍlidida-2,6 con sulfato de dimetilo.

8c. -  un procedimiento para la  preparación 

de eminoacetil-anilidas que tienen sustituyentes a loeh íli- 

oos en el nitrógeno amfnico.

Tal y como se ha de sorito en la  Memoria que 

antecede y con lo s  fines que ae han especificado.

Rata Memoria consta de ocho hojas escritas
por una sola oara.

. t* ñ.<j.19&
Madrid,

P. A.
^ ^ o a e  Bzabcra 

Por Poder,
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