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"Procedimiento de obtención de nuevos compuestos anesté-
slcos^.

Solicitantes PLLIX SCR1LD y ROBRLD JAl'.'IMS VIOKBR, 
ambos do nacionalidad inglesa, residentes 
en 73 Clare Oourt, Judd Street, Londres, 
Inglaterra y 93 Woodside, Leigh-on-Sea, 
¡Sssex, Inglaterra, respectivamente.

Aste invento proporciona,, como compuestos nuevos 
dotados de propiedades anestésicas locales, dietilamino- 
acetil-2:6-dimetilanilidas monohalogenadas, de la fórmula

( 1) -  . 00 . AH¿A

5* -en la que una X representa, un átomo de cloro o bromo, y
la otra X un átomo de ridrójeno-, y sales solubles de las 
mismas, tales como sales del tipo empleado para administran
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anee :ioos locales v¡r inyoccio
cloruros o acoraros.

Ser. osjecialmonte útiles, la dietilaminoacotil- 
4-bro.mo-2:6-dimotilo.uilida; la dlctilajoinoncetil-3-bromo- 
2: 6-dimetila;.iili'ia, y la iietila:aiaoacetil-4-cloyo-2: 6- 
dimotilaniíída.

.este invento proporciona cambien un procedimiento 
para la rubricación no compuestos de la fórmula anterior 
(i), en el ene se nace reaccionar un compuesto de la 
fórmula

-en la que una X representa un átomo de cloro o bromo, y 
la otra X un átomo de lidróyeno, y Hal representa un átomo 
do cloro, bromo o iodo- con dietilmmina. La reacción puede 
reclinarse en presencia de un disolvente, por ejemplo 
benceno, tolueno o acetona, o en un exceso de la dietilamina.

Las halogeno-ao otil-3- ó -4-cloro-2:6-dimetil- 
anilidas, y las halo ouo-sccmil-3- ó -4-bromo-2:6-dimetil- 
axiilidae, de la fórmula anterior (2) empleadas como materia­
les do curtida pueden obtenerse haciendo reaccionar 3- ó 
4-cloro-2:6-dimetilanilina ó 3- ó 4-broino-2:5-dimetilanilina 
con uic cloruro o bromuro de ácido acético haloyenado. La 
reacción puede verificarse en presencia de un disolvente, 
por ejemplo ácido acético .glacial, acetona, benceno o 
tolueno, y en presencia de un agente de trabazón del ácido, 
por ejemplo un compuesto inorgánico de reacción alcalina, 
tal como un carbonato de metal alcalino, o una base orgá­
nica terciaria, o en presencia de un exceso de la halógeno-
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2:$-dimetilanilina. Cono variante, puede aiíadirse un 
aponte do trabazón del ácido, por ojearlo acetato sódico, 
después de la reacción. La reacción del halópeno-acetil 
coüiruosto resultante con diotilamijna puede llevarse a 
calo aislando o no, primeramente, el compuesto halópeno­
no etílico de la mezcla ¿o reacción.

La 3-cloro- ó 3-brono-2:6-dimetil-anilina,
a roaccionar con el cloruro o bromuro de ácido halópeno-
acótioo, puede obt enerase clorando o bromando una acil-,
preteribloireute costil-, 2:6-dimetilanilida e hidrolízando
la acil-3-cloro- ó - 3-bromo-2:6-dimetil-anilida, para
romper el .'-puno aoilo (ver Dadswell y Itenner, Joy.rnal of

o 4-bromo-
the Chemical Society, 1927, páps. 1102-1108). La 4-cloro-/ 
2:6-dimetil'.milina, puede obtenerse por clonación o 
bromación directa de 2:5-dimetilanilina (ver Dadswell 
y Zenner, revista citada).

Cuando como material de partida se emplea una 
halo;ono-acetil-3-cloro-2:6-dimetilaniiida, un método 
distinto para su obtención os clorar una halópeno-acetil- 
2:6-dime t j.lanilida.

Limado con su estado de pureza, pueden obtenerse, 
emeotras de cada uno de los cuatro compuestos de la fórmula 
anterior (1), Que funden imspoetivanente a temperatura 
superior a 4930. Por ejemplo a 53-5530. (dietilaininoacetil— 
3—cloro-2:6-dimetilanilida); superior a 4530, por ejemplo 
a 49-503C (dietilaminoacetil-4-oloro-2:6-dimetilanilida) 
superior a 3930, por ejemplo, a 4430 (dietilaminoacetil-3- 
bromo-2:6-dimetilanilida); y superior a 4730, por ejemplo 
a 51,5—533C (dietilaninoacetil-4-bronio-2:6-dimetilanilida). 
Para emplearse como anestésicos locales, estos compuestos
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pueden usarse solos o es posible utilizar una. mezcla de 
dos o más cualesquiera de ellos.

Los ejemplos aclaran este invento.
iJEMELOI.

Se mezclaron 18;4 g. de cloruro de cloracetilo 
a-10S0, con una solución de 15;5 g. de 3-cloro-2:6- 
dimetilanilina en 50 mi de ácido acético glacial; la 
última solución tenía una temperatura de 1030. La mezcla 
se agitó en 80 r-PL. de una solución acuosa de 32 g. de 
acetato sódico. Después do agitar la muestra durante una 
hora, se soparé por filtrac ón el precipitado de cloracetil- 
3-cloro-2:6-dimetilanilida, que se lavó con agua, y se 
secó.

Se suspendieron 23,2 g. de cloracetil-3-cloro- 
2:6-dimetilanilida en 100 mi. de dietilamina; la suspensión 
se calentó sometida a reflujo, hasta que la reacción fue* 
completa. Ll exceso de dietilamina se separó por destila­
ción, y el residuo se disolvió en ácido clorhídrico dilui­
do. La solución se decoloró con carbón vegetal, y la 
dietilaminoacetil-3-cloro-2:6-dimetilanilida resultante 
se prociniuo mediante una solución de amoníaco. Después 
de rocristalización en. una mezcla de éter y éter de petróleo 
el producto fundía a 53-5530.
* hn lugar de preparar la cloracetil-3-cloro-2:6-
aimetilanaiida del modo descrito en el primer párrafo de 
este ejemplo, puede prepararse como siou.e: Se hicieron 
pasar 17,o g. de cloro gaseoso al interior de una solución 
ó.e 50 g. de cloracetil-2:6-dimetilanilida en 500 mi. de 
acido acético glacial. Después de dejar reposar la mezcla 
muran-.¡o una hora, so vertió en agua y se señaré por filtra—
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ción el precipitado de cloyacetil-3-oloro-2:3-3fimetilani-
tida, que se lavó cossnpssa y se secó.
..jJ-iP. ílO 2.

A una solución de 15,5 p. de 3-cloro-2:6- 
dimetilaniliiia en 75 si. de T;encono seco, se añadieron, 
con apltación, 12,4 y. ¿o cloruro de cloracotiio. La
mozo.La selizo hervir sometisr, a rersAujo, con exclusión 
de dumeaed, Insto que cesó el desprendimiento do hidrógeno. 
A la suspensión enfriada, so a. adiaron o,3 p. da carbonato 
sódico arriero, finamente pulverizado, y lueqo 7,3 p. 
de dictila'.'ina, y so calentó la anzola sometida a reflujo.
A continua el ó.,, so filtro ea solución, se separó por desoí- 
laoj-Cii uen parsc t.'. d  h & nc o no, y a.L onfrnarso cristalizó 
diotilreei'eo--; ce'jil-"d-eiorO"-2: ó-dimrtilanilida.
e¡J jjj. H-tU Q .

Lo anzolaron 12,4 y. de cloruro de cloracetilo, 
a-10S3, con una solución de 15,5 p. de 4-oloro-a:5-d.imetil- 
3-niljn.a on 50 al. de ácido acético placíala la ultima 
solución tenía una teresosastuar de 10^0. La mezcla so apiló 
en eC ni. do una secuelas '"cuscas de 3- p. do acetato 
sódico. Propuso ',e apilar la arrota durarte una hora, 
se separó por filtración el precipitado de oloracetil-4- 
cloro-2: *"--di. rtilau.iL.ída, que se lavó con apta y se secó.

Le susr ardieron 2 3 , 2 p. d .. clorsi.cetil-4-cloro- 
2:6-dímctilanilidr' en 100 ni. de dietilamina, v lásus-

i

pensión so calentó, sometida a reflujo, hasta que la 
reacción fue completa. L1 exceso de dietilamina se separó 
por filtración y el residuo se disolvió en ácido clorhí­
drico diluido. La solaoiíi- se decoloró con carbón vegetal 
y la diotllsrlsioaceiil-4-oloro--2: é-dassrsalac..ildda resultan-
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p e tró leo , en rrcductc fund ir u 49-5033.

1 5̂ . A una co lac ión  de 15, i  p. de 4 -c lo ro -2 :6 -

d ie ic t ila iii i ir ic  en 1'5 ch. do benceno deshidratado, se 

aaadionon, con a g ita c ió n , 11,4 p. de c loru ro  de c lo ra c e t i io ,  

La mésela se h izo  h e rv ir  cometida a r e f lu jo  con exclusión  

de lanchad hacia ó - i  cacó e l  d^auaenAirleato de h idrógeno. 

140. A la  suspensión en friada , se a lu d ieron  5,3 p. da carbonato 

sódico anhidro finamente pu lverizado, y a  conrinnaoión 

7,3 d. dj dicrl'Lanjnia, y 1 . v e zó la  se ca len tó  sometida 

a ro fj-u jo . La so lución  se f i l t r ó  lúe jo ,  se separó por 

d e s t ila c ió n  una narro dáLhcnceno, y ro r  en friam iento 

145. c r is t a l i z o  d i o t i l a  i  no r c e r i l-4 -c lo ro -2 :6 -d im e t i la n il id a .  

nJhhrhO 5.

Se re ce la ron  12,4 y . de c loru ro  do o lo r a c e t i lo ,  

a -1033, coa una solución, de 10 de 3-brono-2:6 - 

d itie t i l l i  1 i  da oo. 50 ihL. de ácido acer ico  -jla c ia l^  la

e,ynna'ueru do IOS3. ha mezcla 

se a y iró  en 30 do una sorucióa acuosa de 32 p. de 

acerato sódico. Desnuco de c u ita r  la  mezcla durante una 

hora, ce separó por f i l t r a c ió n  e l  p rec ip itad o  Re c lo ru ce- 

t i i - j - h 'r o r o —l:6 -d ir c r i la L . i l id a ,  que se la vó  con apus, y 

155. so socó.

Be suspendieron 27,7 p. do c lo roco til-3 -h rom o- 

2 :6 -d iin c r ila n ilid a  en 100 n i.  do d ic r i la r i iu p  y la  suspen­

sión  se ca len tó  corerida  ;n in f lu jo ,  hasta que la  reacción  

fuá completa. Be separo ñor d e s t ila c ió n  e l  exceso de 

160. d ie t i la n in a , y e l  residuo so d is o lv ió  en ácido c lo rh íd r ic o

áltian'so.Luoión te...ia una
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dil Lhí d0 . solución se de

die üilnninca cornil-3-!u'-ono-

se pr cci rítÓ cor medro do

Des pi.lós no recristalLvació

dúo to funana s. 4433.

decoloró con carbón vegetal, y la 
:roino-2: 6-dinetilanilida re saltante, 

í solución de amoníaco.

RJnUELO 6.
Se añadieron 12,4 g. de cloruro de cloretilo 

a mío solución de 20 g. de 3-bromo-2:6-dimetilanilina en 
75 mi. de benceno des!idratado, con agitación. La mezcla

sometida a reflujo,
ue cesó el desprend
. enfriada, se añadí

hume nao. r a m a  c 
A la suspensión 
Dato sódico anhidro, finamente pulverizado, y a conti­
nuación 7,3 n. de dietilamina, y la mezcla se calentó 
sometida a reflujo. Se filtró la solución, una parte 
reí benceno se señaré por destilación, y por enfriamiento 
cristalizó la eietilaminoacetil- 3-'bromo-2:6-dimetilanilida. 
RJDhEñO 7.

A una solución de 121 y. (1 mol) de 2:6- 
dimetilaniline. en cloroformo, y que contenía una pequeña 
cantidad de alambro de hierro puro como catalizador, se 
añadieron 160 g: (1 mol) de bromo. Se dejó que la reac­
ción prosiguiera a la temperatura ambiente durante 13 
horas, al cabo de las cuales se retiró el alambre de 
hierro, y el disolvente se separó por destilación. 11 
residuo constituido por 4-bromo-2:6-dimetilanilina, se 
recristalizó en alcohol etílico.

Se mezclaron 12,4 g. de cloruro de cloracetilo, 
a -1030, con una solución de 20 g. de 4-bromo-2:6- 
dimetilanilina en 50 3x1. de ácido acético glacial; la
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ultima solución tenia una temperatura de 1030. La mezcla
la solución acuosa de 32 g. de 
do agitar la mescla durante

;itó en 50 m1. de
.to sódico. De spun
orai se separó no
net il-4-hromO'-2:6
y 3e secó.

Se suspe adié
.imetilanilida en
. o a se oaleató som
lón fue comaleta.

uensrou se calentó sometida a reflujo, hasta que la
;a. Se separó por destilación el

exceso de ¿ietilamina, y el residuo se disolvió en
ácido clorhídrico diluido. La solución se decoloró con

carbón vegetal y la dietilaninoacetil-4-bromo-2:6-
dimetilanilida resultante se precipitó por medio de una
solución de amoníaco. Después de la cristalización en
éter de petróleo, el producto fundía a 51,5-5330.
.hJbMPLOÓ.—------1—

Se anacieron 12,4 g. de cloruro de cloracetilo 
a una solución de 20 g. de 4-bromo-2:6-dimetilanilina 
en 75 El. de benceno deshidratado, mientras se agitaba.
La mezcla se sometió a ebullición bajo reflujo, con exclu­
sión de humedad hasta que cesó el desprendimiento de 
cloruro de hidrógeno. * lasusnensión enfriada se la

t
añadieron 5,3 g. de carbonato sódico anhidro finamente 
pulverizado, y a continuación 7,3 g. de dietilamina, 
y la mezcla se calentó bajo reflujo. La solución se 
filtró a continuación, se separó por destilación una 
parte del benceno, y por enfriamiento cristalizó la 
di e t ilaminoa c etil-4-brono-2:6-dimetilanilida.

N 0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del

220
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invento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debo hacerse constar are las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cnanto no alteren su pri;.icl.<iQ fundamental. También 
se hace constar une el invento corresponde aúna patente 
presentada en Inglaterra con fecha 13 de abril de 1955, 
n& 9.644/55, acogiéndose por lo tanto, a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor 
y siendo lo que constituye la esencia del referido invento 
y por lo que se solicita Patento do Invención por 20 
anos en hspana: "Procedimiento de obtención de nuevos 
compuestos anestésicos"; caracterizándose por lo siguiente 

13.- Procedimiento de obtención de nuevos 
compuestos anestésicos, caracterizado por proporcionar 
dietilamiironeotil—2:6-dinetilauiiidas monohalogonadas, 
o sales de las mismas solubles en aguo, y por Pacerse 
roacolorar con dietilaniua una halógeno-acetil-2:6- 
dime'!.¡ila nii 1 da de la fórmula

Hal-CIf,. 00. dr­

en la que una X  representa un átomo de cloro o bromo, 
y la otra X un átomo de hidrógeno, y Halreprcsenta un 
átomo de cloro, bromo o lodo, y? si se desea, el compues­
to así obtenido se convierto en una, sal, soluble en 

245. agua, del mismo.
23.- Procedimiento, según lo especificado en 

la reivindicación -¡a, caracterizado porque como material



227622
do par jida so utiliza una lailó';eno-ucetil-4—bromo-2:6— 
d iuci'il a, i i 1 i 1 a .

33.- Procedimiento, sonin lo especificado en la 
r o i vi .i-li o a o i ó u 1^, caí* .'.eterizado porque cono raterial 
do partido so utiliza una haló.pe; n-acctil-3-bromo-2: 5-
d ime a ilanili da.

42.- Pro o o cdi.mí cnu o, sejpán lo espoeitioado en la 
reivindicación 1 o, cerro; arrisado por emplearse como 
irurrumn 'de par olara umt. halópeno-acotil-4-cloro—2:6- 
d ime dilar. 111 da.

53.- Pro ce- dimient o, sepán lo especificado en 
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 4-, caracterizado 
porque la halópeno-acetil-2:6-dimetilanilida usada como 
material de partida se obtiene haciendo reaccionar un 
cloruro o bromuro de ácido halójeno-acático con una 
amina de la fórmula

311. .X

en la que urna X representa un átono de cloro o bromo, 
y la otra X un átono do ierópeno.

Ó2.- Procedimiento, de obtención do nuevos 
compuestos anestesíeos, ce..- eo-u-izado por permitir La 
preparación^ do un compuesto de la fórmula

en la que una X representa un átomo do cloro o bromo,
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y la otra X u'aauono uro hi.üro,ceno, 0
de los ni: , de aouerd. 0 con lo e
quiena do rsivindioa,oi. ono s 1^ ,a

r'O - Procedimi eu.to de ob us*
CO ostésicos; ta-i y oono G;

227622

menue cesenaao la ry
tOnas escrrcas a naamna non

memoria que consta de once 
na sola cara.
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