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La presente invención se refiere a acilanili- 
das primarias de las que se ha mostrado que son efica­

ces como agentes antiarrítmicos.
Se conoce un cierto número de anilidas estruc 

5 turalmente diferentes de las aquí descritas. Algunas
han sido descritas en la literatura como poseedoras de 

utilidad terapéutica: patentes suecas nS 14 7,308, 
147.309 y 133.705; patentes suizas n! 318.077! 336.815 
y 464.882; patente alemana n2- 967.642; patente france- 

10 sa n9 1.161.363; patente británica n! 7o5*460, 726,080!
754.413 y 809.286; 42 Chemical Abstracts 7871 d (1948), 

47 Chemical Abstracts 1055 6 (1958); y patente de los 
EE.UU. nS 3.542.850.

Desde la introducción de intenso cuidado de 
15 la coronaria ha habido énfasis en el tratamiento de ex-

trasistoles ventriculares y otras arritmias cardiacas. 
Ninguna droga usual es enteramente satisfactoria para 
el control de tales arritmias. Se han usado drogas ta­
les como quinidina, procainamida, propanolol y difenil- 

20 hidantoína (fenitoina (Brit. Pharm.)), pero presentan
efectos secundarios indeseables. También se han estudia 
do ciertos derivados fenoxi de amino-propano, pero su 
acción sobre el sistema nervioso central es similar a 
los de la fenitoina. Proceedings of the British Fharma- 

25 cological Society, Vol. 3 %  P* 183 (1970).
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Además de los compuestos antes mencionados, 
otras preparaciones farmacéuticas presentan propieda­
des antiarritmicas. I'or ejemplo, el anestésico local 

Xylocaine (lidocaina), cuyo nombre químico es 2-dietil- 
amino-2',6'-acetoxilidida, es una droga antiarritmica 
que es adecuada para uso intravenosa o intramuscular­

mente, Parkinson, P. I. y otros, Brit. Med. J., Vol.^2. 
págs. 29-30 (1970), v The Merck Index. 8s Ed. (Merck & 

Company, Inc., Rahway, Nueva Jersey, 1968), p. 618, pe­
ro no es eficaz oralmente debido a bajos niveles de la 
droga en la sangre, Eisinger y Hellier, Lancet, 19^9t 
II, 1303, y Boyes y otros, Clin. Pharmacol. Therap. 12, 
n! 1, págs. 105-116 (1971). Cuando se administra lido- 
caina oralmente hay una pronunciada pérdida de la dro­
ga, probablemente debido a las funciones del hígado, 
por el que la mayor parte de la droga ha de pasar inme­
diatamente después de la absorcién desde el conducto 
intestinal. La duración de los niveles en sangre obte­

nidos con lidocaina es también bastante corta, lo que 
impide asi una larga duración de la protección.

También es sabido que ciertas 2-aminotetrali- 

nas presentan propiedades antiarritmicas. D. M. Graefi 
y otros, Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 1_4; paga. 

60-62 (1971).
La presente invención comprende el uso de ami



noacilanilidas primarias de fórmula general:

sus sales terapéuticamente aceptables, y sus antípodas 
ópticos, pero con la excepción de la forma racémica del- 
compuesto 2-amino-2',6'-propionoxilidida, como agentes 
antiarritmicos, donde se elige del grupo que consta- 
de hidrógeno, metilo, etilo y propilo, R^ se elige del 
grupo que consta de metilo, etilo, cloro, metoxi, etoxi, 

se elige del grupo que consta de hidrógeno y metilo, 

R^ se elige del grupo que consta de hidrógeno, metilo, 
o un grupo alcoxi C^-C^, Rg se elige del grupo que cons­

ta de metilo, etilo, cloro, metoxi y etoxi, es hi­
drógeno, metilo o etilo, Hg es hidrógeno, es hidró­
geno, metilo o etilo, R ^  es hidrógeno, y n es 0 ó 1 , 
con las salvedades de que:

a) cuando n es 0 , R^ también puede ser metilo;



b) cuando n es 1, Ry es hidrógeno, y Rp es 
hidrógeno o metilo, R ^  también puede ser entonces me­

tilo;
c) cuando R^ es hidrógeno, Rg es metilo, R^ 

es hidrógeno, Rg es metilo, Ry es hidrógeno, Rg es hi­
drógeno, y n es 0, R^ solo puede ser entonces metilo, 

etoxi, propoxi o butoxi;
d) cuando R^ es hidrógeno, Rg es metilo, R^ 

y R^ son hidrógeno, Ry es metilo, Rg es hidrógeno, y n 
es 0. R¿ solo es entonces metoxi, etoxi, etilo o cloro;

e) cuando R^ es hidrógeno, Rg es metilo, R^ 
y R^ son hidrógeno, Rg y Ry son metilo, Rg es hidróge­
no y n es 0, están incluidos entonces en el ámbito de 
la invención los antípodas ópticos del compuesto, pero 
no el racemato. Se ha hallado que los compuestos de es­
te tipo son eficaces agentes antiarritmicos cardiacos 
de larga duración. Los compuestos son particularmente 
útiles cuando se administran por vía oral. Las prepara­
ciones farmacéuticas que contienen tales compuestos tam 

bién forman parte de la presente invención.
La invención incluye también los compuestos 

nuevos que tienen la estructura:
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sus sales terapéuticamente aceptables, y sus antípodas 
ópticos, pero con la excepción de la forma racémica del 
compuesto 2-amino-2*,6*-propionoxilidida, donde R^ se 
elige del grupo que consta de hidrógeno, metilo, etilo 
y propilo, Rg se elige del grupo que consta de metilo, 
etilo, cloro, metoxi, etoxi, R^ se elige del grupo que 
consta de hidrógeno y metilo, R^ se elige del grupo que 
consta de hidrógeno, metilo, o un grupo alcoxi C^-C^,

R^ se elige del grupo que consta de metilo, etilo, clo­
ro, metoxi y etoxi, Ry es hidrógeno, metilo o etilo, Rg 

es hidrógeno, R^ es hidrógeno, metilo o etilo, R ^  es 
hidrógeno y n es 0 ó 1, con las salvedades de que:

a) cuando n es 0, Rg también puede ser metilo;
b) cuando n es 1, Ry es hidrógeno y R^ es hi­

drógeno o metilo, R^Q también puede ser entonces metilo;
c) cuando R^ es hidrógeno, R^ es metilo, R^
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.. hidrogeno, R6 as metilo. es hidrógeno, Rg es hi­
drógeno y n es O, R^ solo puede ser entonces etoxi o 

proppxi;
d) cuando R^ es hidrógeno, Rg es metilo, R^,

5 R^, Ry y Rg son hidrógeno, y n es O, Rg solo es enton­

ces metoxi, etoxi o etilo;
e) cuando R^ es hidrógeno, Rg es metilo, R^ 

y R^ son hidrógeno, Ry es metilo, Rg es hidrógeno y n 
es O. R¿- solo es entonces metoxi, etoxi, etilo o cloro

10 f) cuando R^ es hidrógeno, Rg es metilo, R^

y R^ son hidrógeno, Rg y Ry son metilo, Rg es hidróge­
no y n es 0, están entonces incluidos en el ámbito de 
la invención los antípodas ópticos del compuesto, pero 

no el racemato.
Como ejemplos ilustrativos de los significa­

dos de los radicales R^, Rg, R^, R^, Rg. Ry. Rg. R9 y 
RlC se pueden mencionar:

20

23

R^: H, CH^, C ^ ,  n-C^Hy, iso-C^Hy.

De estos significados se prefieren H, CH^, CgĤ . 

y n-C^Hy.
Se prefiere particularmente H.

1*2' ^"3 ' CgH^, Cl, OCH^, OCgH^. De estos significa
dos se prefieren CH^, Cgiî  y Cl. Se prefieren 
particularmente CH^ y CgH^.
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De estos significados se prefiere H.

5

10

15

20

25

*3 = ", C"3-
H, CHg,

CH.

0(CIÍg)gCHg, OC-CHgCHg, OCHgCM, 0C(CHg)g.
CH, CH.

De estos significados se prefieren H, CHg,

OCHgCHgCIIg, 0(CHg)gCHg.

Rg: CHg, CgHg, Cl, OC!Ig, OCgHg. De estos significa­

dos se prefieren CHg, CgHg,y Cl.

R^: H, CHg, CgHg. De estos significados se prefiren

H y CHg.

Rgí H y en algunos casos CHg. Se prefiere el hidró­

geno.
R^: H, CHg, CgHg. De estos significados se prefieren

H y CHg.

R^: H, y en algunos casos CHg. Se prefiere el hidró­

geno.
El entero n puede ser O ó 1.

Como ejemplos de combinaciones preferidas de 

radicales se pueden mencionar:
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Cuando n es 0:

5

10

15

20

*) I<3

b) R3

c) Ri

d) Ri

R?

Cuando n es 1:

e) R3

C) Rg

g) Ri

R?

h) Ri

R4 = H, Rg = Re =

R4 = H, Rs = CH3'

11, R? ='Rg = CH3-

H, = *6 * CH3,

H ó CHg, Rg = H ó

Rg = CHg, R3 = R4

CHg,' Re = ci, Rg

H, Rg = Re = C"g,

Rg - H, R<, * H ó

H, R? = Rg - H,

CH3.

R . = C 1 .D

R 3 = *4 = 

CH3.

= H.

= R4 = H.

Rg = R4* = H,

CH?, RlO = "  dCHg.

R9 = Rio " CHg.

Es evidente que para ciertas combinaciones de 

R , Rg, Rg, R^Q y n los compuestos de fórmula I (inclu­
yendo la 3-amino-2',6'-propionoxilidida) existen en di­

ferentes formas estereoisómeras (isómeros o antípodas 
ópticos). Tales formas se pueden obtener por métodos usua
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les, por ejemplo los isómeros ópticos d y 1 se pueden 
preparar por tratamiento del correspondiente racemato 
con ácido 1- y d-tartárico.

Los siguientes compuestos nuevos son realiza- 
5 ciones preferidas de la invención:

10
COCH KH9

i ^
5 C"3

(3-amino-N-etil-2',6'- 
propionoxilidida)

15

CM-.o

7  ^ NHCOCH-KHr,
)
CH^

C!í3

(4-)-(2-amino-2' ,6'-pro- 
pionoxilidida)

\

20

25
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5
--NHCOCH-KHg

\
C"3

2̂**5

10 (2-amino-2*,6'-butiroxilidida)

C2H5

20
(2-amino-2'-etil-6'-metilpropionanilida)



(2-amino-N-metil-2',6'-acetoxilidida)

10

15

- NCOCHNHg

CH. 3

(2-amino-N-metil-2',6'-propionoxilidida)

20

25 (2-amino-N-etil-2',6'-acetoxilidida)



(3-amino-2',6'-propionoxilidida)

10

15

(3-amino-2',6'-butiroxilidida)

20

25 (3-amino-2 '-etil-6 '-metilpropionanilida)



(2-amino-2',6'-dietilpropionanilida)

(3-amino-2-metil-2',6'-propionoxilidida)

(3-amino-2*,4',6'-propionomesidida)



NHCOCHgCHgNHg

(3-amino-2',6'-dimetil-4'-propoxipropionanilida)

10

15
2-amino-4'-butoxi-2',6'-dimetilpropionanilida)

20

(2-amino-2',6'-dimetil-4'-propoxipropionanilida)

10-11-74 15



CH^

NHCOCHgNHg

( 2-amino-2*-metil-6 *-etil-acetoanilida)

10

15

C2H5

NITCOCH^NHg

'2*5

(2-amino-2',6'-dietil-acetoanilida)
Otros compuestos incluidos en el ámbito de la 

invención son:

20

23 (3*sunino-2' ,3 ' , 6'-trimetil-propionanilida)
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5

CH^
! ^

NHCOCNH?
t
CH„

(2-amino-2-metil-2\ 6"-propionoxilidida)

10

NHCOCH^CH-NH^,
t
CHr,

15

(3-amino-2^-metil-6^-etil-butiranilida)

25 (3-amino-2', 4', 6 '-butirome a idida)

1 0 - 11-74 -  17 -



(3-amino-2' ,3 ' , 6^-trimetilbutlroajiilida)

10

15
(3-amino-2',6^-valeroxilidida)

25 (3-amin.o-3'-'n!etil-2' ,6^-butiroxilidida)
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5

NHCOCH-CH-NHg

CH,
CH^CH^

(3**a!"ino-2-!netil-2', 6 ̂ -but j,roxilidida)

1-3

(3"*a"!ino-2' ,6^-dimetoxibutiranilida)

20

OC2H3

)—  NHCOCHgNHg

O c ^

23 (2-amino-2',6^-dietoxiacetanilida)
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(2-amino-N-propil-2',6'-acetoxilidida)

10

15
(3-amino-2'-cloro-6'-metilbutiranilida)

20

25 (3**a*n3.iio-4'-metoxi-2', b-dimetilbutiranilida)

10-11-74 20



NHCOCHgCH NHg

5

(3-amino-4'-etoxi-2',6'-dimetilbutiranilida)

10

C1

i

NHCOCH NHg

C1 CH3

15

(2-amino-2',6'-dicloropropionanilida)
Los compuestos de la invención que son part

cularmente preferidos son:

20
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y

5 NHCO -CH^-CH-NHg
CH3

y sus sales terapéuticamente aceptables.
La expresión "sal terapéuticamente aceptable" 

que aquí se usa está reconocida en la técnica para dasig 
nar una sal de adición de ácido que es fisiológicamente 
inocua cuando es administrada en dosis y a intervalo (por 
ejemplo frecuencia de administración) que sea eficaz pa­
ra el uso terapéutico indicado del compuesto- original. 
Sales de adición de ácido terapéuticamente aceptables 
típicas de los compuestos antes relacionados incluyen, 

pero sin limitarse a ellas, las sales de ácidos minera­
les tales como Acido clorhídrico, fosfórico o sulfúrico, 
y de ácidos orgánicos tales como los ácidos succinico y 
tartárico, y ácidos sulfónicos tal como el ácido metano-

sulfónico.
Un la práctica clínica, los derivados de la 

invención serán administrados normalmente por vía oral
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p por inyección en Corma de prep.nncic... C.rmacéutica. 
,u. ceprenen .1 ingrediente activo en Corma de ba.e 
libro o de ana de la. .alee terapdnticam.nte aceptable, 
comee., por ejemplo el clorhidrato, en a.ociacidn con 
nn vehículo farmacduticamente aceptable que puede .er 
un dilayente .diido, eemiadlido o liquido, o un. cópe­
la ingerible. Usu.lm.nte, 1. eu.t.ncia activa con.titui- 
rd entre 0.1% y 10% en pee. de la preparación, tal como, 
por ejemplo, en una .elucida acuca en Corma de au nal 
aol.ble de deido, aunque cuando e.td preñante en Corma 
d. preparación., adlidaa, en decir, tableta. . cdp.ul... 
la ccc.ntracidn de lo. compuesto, de la invención rei­
vindicada puede estar presente hasta el 100% en peno de 

lá tableta o cápsula.
la. preparaciones Carmacdutic. en Corma de 

unid.de. de dosiCic.cidn par. aplicación oral ae pueden 
Cormar mezclando la Corma de base o de sal de dedo con 
un vehículo .Olido pulverulento. Son ejemplo. 1. lacto­
sa, sacarosa, .Orbita, mannita, y almidone, tale, como 
almiddn de patata, almidOn de grano o amilopectina, de 
rivado. de célalo., y gelatina. El vehículo puede ser 
también lubricante, tal como e.tear.to de magnesio o do 
calcio, un Carbowax u otra cera de polietilén glicol, 
comprimido, para Cormar tableta, o nádeos que luego 
pueden ser revestido, con un. solucidn de .nácar conten-
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trado que también puede contener goma arábiga, gelatina, 
talco y/o dióxido de titanio, o que pueden ser revesti­
dos alternativamente con una laca disuelta en un disol­
vente orgánico, o mezcla de disolventes orgánicos, fá­
cilmente volátil. Se pueden añadir colorantes a esos re­
vestimientos. Se obtienen tabletas de desprendimiento 
sostenido usando varias capas de la droga activa separa­
das por revestimientos de disolución lenta. Otra manera 
de preparar tabletas de desprendimiento sostenido es di­

vidir la dosis de la droga activa en grdnulos con reves­
timientos de diferentes espesores, y comprimir los grá- 
nulos a tabletas, junto con la sustancia vehículo. La 
sustancia activa puede ser incorporada también en table­
tas de disolución lenta preparadas a partir de grasa y 
sustancias céreas, o puede ser distribuida uniformemen­
te en una tableta o una sustancia insoluble,-tal como 
una sustancia plástica fisiológicamente inerte, según 
se describe en Fryklof y otros, patente de los EE.IJU. 

n° 3.317.394.
Las cápsulas de gelatina blandas (cápsulas ce­

rradas en forma de perla) y otras cápsulas cerradas con­
sisten, por ejemplo, en una mezcla de gelatina y glice- 

rina, y pueden contener mezclas de la sustancia activa 
con un aceite vegetal. Las cápsulas de gelatina dura con 
tienen granulados de la sustancia activa con vehículos
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sólidos pulverulentos tales como lactosa, sacarosa, sor- 
bita, mannita, o almidones tales como almidón de patata, 
almidón de grano o amilopoctina, o derivados de celulo­
sa o gelatina, asi como estearato de magnesio o ácido 

g esteárico.
Para aplicación parenteral por inyección, las 

preparaciones de la invención comprenden ventajosamente 
una solución acuosa de la sal de ácido farmacéuticamen­
te aceptable, soluble en agua, de la sustancia activa,

0 y también contienen opcionalmente un agente estabiliza­
dor y/o una sustancia tampón. Las soluciones se pueden 
hacer isotónicas por adición de cloruro sódico.

En el uso clínico, la cantidad de sustancia 

activa a administrar al paciente ha de ser ajustada cui- 
g dudosamente dependiendo de los requisitos individuales

en cada caso. Sin embargo, como ejemplos ilustrativos 
de requisitos de dosis adecuados en el tratamiento de 
estados agudos de arritmia ventricular se puede mencio­

nar la administración de clorhidrato de 3-amino-2',6 
20 butiroxilidida desde aproximadamente 100 mg a aproxima­

damente 1000 mg por vía intravenosa, en un hombre de 

70-80 kg de peso. Los requisitos diarios administrados 
oralmente podrían estar comprendidos entre aproximada­
mente 0,8 y aproximadamente 8 g. La unidad de dosifica­

os ción de los compuestos de la invención es al menos 10 mg
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15

en ol caso de tabletas, cápsulas y formas similares só­
lidas de dosificación, preferentemente entre 50 y 500 mg.

Los compuestos antes relacionados se pueden 

preparar de una o varias de las siguientes maneras. De 
los métodos 1-VII que se dan a continuación, el método 
VI se puede usar para la preparación de todos los com­
puestos de la invención. Los métodos 1-V y VII no son 
todos aplicables para la preparación de todos los com­

puestos de la invención. La aplicabilidad de cada uno 
de estos métodos puede ser determinada fácilmente por 
el trabajador experto. Todas las designaciones de radi­
cales en las fórmulas son las mismas que se dan antes, 
a no ser que se indique otra cosa. B1 término "Producto" 

indica los compuestos de la presente invención.

I, Reacción entre una halogenacilanilida y 

en alcohol o en una mezcla de alcohol-agua

10-11-74 36



(X e. CJ., Br, I o un grupo del que se .ep. que reaccio­
na de manera similar a eso. halógeno., por ejemplo p-to- 
luenoeulfoniloxilo, e. decir, p-CHg-P-SOg).

II. Reacción de Gabriel, es decir, reacción 

entre una cloro-, bromo- o yodo-acilanilida y una sal 
de ftalimida adecuada, para formar una ftalimida susti­

tuida en N que ae hace reaccionar con hidrazina, produ­
ciendo un compuesto intermedio que se descompone por ca­

lentamiento con ácido:

25
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(La "sal de Ctalimida adecuada" es por ejemplo, la sal 
potásica o cualquier otra sal adecuad, conocida en 1. 
técnica. La hidrazina se puede usar, por ejemplo, en 
forma de su hidrato o en Corma de cualquier otro dori-

g vado adecuado).

III, Adición de amoniaco a una anilida de tni 

dridn carboxilico insaturado (n = 1)_:

10

15

20

25

donde n = 1 y Rg Y Rio h ^ ^ e n o  ambos.

IV. Reducción o hidrogenación de una cianoaci-

lanilida
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5 CO C
t
Rt

reducción o hidrc-* 
genaclón usando un 

C = N agente reductor
catalíticamente to
con hidrógeno

10 (Rg yRio = " y " =

V. Reducción de una nitroacilanilida

15

20

R R_7 [9
? * (?)n
Rr R10

NO 2 reducción ̂ Produc 
to

25
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VI, Reacción de un aminoácido o un haluro de 
aminoacilo. cuyo grupo amino lleva un grupo protector 
(P), y una anilina, para formar un compuesto intermedio 
del que se senara el ampo protector, para producir la 

% amina deseada:

10

15

20

C - (c) - NHP + (agente adecuado
I I para eliminación
Rg R-Q del grupo proteo
° tor, por ejemplo

un ácido)
^ Producto

El radical X se elige del grupo que consta de hidroxilo, 

cloro y bromo. Bste método se puede usar para la prepa­
ración de todos los compuestos de la invención.

25
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VII. Reacción de Ugi. es decir, reacción entre 

un isonitrilo aromático, amoniaco acuoso y un aldehido o 
cetona^ para producir el producto en una 8tapa:

5

10

15

0

C + C

R,

Ry + NH^

Producto (R^ = H)

(n = 0)

Los siguientes son métodos preferidos.para formar cier­

tos compuestos de la presente invención:

Ejemplo 1. Isómeros d y 1 de 2-amino-2',6'-

20 propionoxilidida
El compuesto racémico de 2-amino-2',6'-propio- 

noxilidida fué resuelto en los isómeros ópticos d y 1 

por el siguiente método.
El racemato de 2-amino-2',6'-propionoxilidida 

2g (51,9 g, 0,27 moles), disuelto en etanol del 95% (184 mi),
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fué añadido a un* .elución transparente caliente de Aci­
do di-p-t.lu.il-d-t.rt&ric. (104,3 g, 0,27 mole.) en 
etanol del 95% (300 mi). Se formó un precipitado ca.i 
incoloro que fué separad, por filtración tras enCri.mi.n 

t. (4°C) durante 48 hora, y se lavó con un. pequeña can­

tidad de etanol del 95% frió,y se secó.
El precipitado fué recristalizado con etanol

del 9S% hasta que se obtuvo rotación constante (¿<X/p -
- -114°). Una solución acuosa de la sal obtenida fué tra 

tada con hidróxido sódico 7M, y 1. base liberad. fué ex­
traída con cloruro de metileno. Tras secar (KgCO^) se 
evaporó el disolvente, dejando un aceite en solidifica­

ción (17 g), con = -24,6°.
Se preparó el clorhidrato a partir de una so­

lución de la base en cloroformo y cloruro de hidrógeno 
gaseoso. Tras recri.talización en etanol absoluto y éter

(6:5) se obtuvieron 17,7 g de la sal con un p.f. de 264-
2 326S°C (descomp.), ¿¿Kjp = -44,1°.

Las agua, madre, obtenida, de la preparación

y subsiguiente, recri.talizacio.es de la sal dia.tereo- 

i.ómer. fueron reunidas, fueron evaporada, y fueron mez­

clada. con agua e hidróxido sódico 7M para liberar la 
base, Esta fué extraída de forma exhaustiva con cloruro 

de metileno, y H  extracto, reunido, fueron secado. 

(KgCOg). Tras evaporación,se obtuvo un aceite en solidi-
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ficación (30,5 g)*
Se disolvió la base en etanol del 95% (108 mi). 

Se añadió a esta solución ácido di—p—toluoil—1—tartárico 
(61,4 g, 0,159 iHQles) disuelto en etanol del 95% (l7ó,6 
mi). El precipitado formado fuá aislado de la solución 

enfriada y se recristalizó en etanol del 95% hasta rota­

ción constante, * !* 13-5** Rendimiento: 34,9 g*
A partir de la sal purificada se prepararon 

la base y el clorhidrato, de manera análoga a la antes 
descrita para el antípoda (—). Asi se obtuvieron 11,0 g 
de base con = a 24,9B, y eventualmente 1 3 ,1 g

de un clorhidrato que funde a 264,530 (descomp.) con un

= t-43,7S.

Eiemolo 2. Síntesis de 2-amino-N-metil-2',6'- 

acetoxilidida

Se añadió amoniaco acuoso concentrado (30 mi, 

0,459 moles) a una solución de 2-cloro-N-metil-2',6'- 
acetoxilidida (lC,0 g, 0,0474 moles) en alcohol del 95% 
(20 mi), en un recipiente de presión, y se calentó a 
75BC durante seis horas. La.mezcla de reacción fuá eva­
porada a sequedad bajo vacío. Se disolvió el residuo en 

agua (50 mi) y se llevó a pH 10 con NaOR 7M, tras lo 
cual %.a base fuá extraida con cloruro de metileno. Se
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..carón ( K ^ )  los extracto, reunido., y .e evaporó 

.1 disolvente. A partir d.l residuo (8,2 g, 90% d. ren­
dimiento) se preparó . 1  d-tartrado disolviendo . 1  resi­
duo en éter absoluto y añadiéndole a una solución de 
la cantidad equivalente de ácido d-tart&ric. di.u.lt. 
en etanol absoluto. El precipitado formado fué separa­
do por filtración, lavad, con éter absoluto y ^crista­
lizado en alcohol d.l 95%. P-f. 173-176'C (de.comp.). 
Calculad, para C 52,6, H 6,48, N 8,18.

Hallado: C 52,5, H 6,25, N 8,15.

Ejemplo 3. Síntesis de 3-amino-2 \ 6  jpropio- 

noxilidida
Se trató a reflujo durante dos horas una mez­

cla de 3-bromo-2',6'-propionoxilidida (25,6 g, 0,10 mo­

le.), ftalimida potásica (20,3 g, 0,10 mole.) y dimetil 
formamida (85 mi). Una vez fría se añadió una solución 
de 30 mi de ácido acético glacial en 75 mi de agua, y 
se agitó la mezcla durante una hora. El sólido fué se­
parado por filtración y secado, tras lo cual fué suspen 
dido en alcohol d.l 95% (200 mi) y se añadió hidrato 
de hidrazina acuoso al 85% (9 mi, 0,28 moles). La mez 
cía fué agitada y calentada a reflujo durante dos hora. 
Se añadió ácido clorhídrico conc. (ll mi) y se continuó 
la agitación a temperatura ambiente durante varias ho-
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ras. El sólido fué separado por filtración y lavado con 
alcohol del 95%. El filtrado fué evaporado hasta apro­
ximadamente 200 mi, enfriado en un baño de hielo y di­
luido hasta 1000 mi con éter. El clorhidrato precipita­
do fué separado por filtración, disuelto de nuevo en 

150 mi de alcohol absoluto, filtrado en caliente, y se 
diluyó el filtrado enfriado.con 550 mi de éter. Tras 
enfriar hasta OSC el clorhidrato se separó por filtra­
ción, se lavó con algo de éter y se secó. Rendimiento: 
16,2 g (60%). P.f. 216-221SC. Cale, para C^H^ClNgO: 

C 57,3* H 7,49, C1 15,5, N 12,2. Hallado: C 57,7,
H 7,48, C1 15,7, N 12,1.

Ejemplo 4. Síntesis de 3-amino-2'.6'-butiro-
xilidida

Se añadió un gramo de cloruro amónico a una 
solución de 2*,é'-crotonoxilidida (ll,8 g, 0,062 moles) 
en alcohol del 95% (150 mi), y se saturó la mezcla con 
amoniaco gaseoso a OSC. La mezcla asi preparada fué 
puesta en un recipiente de presión y calentada a 80 ec 

durante 48 horas. El contenido fué transferido -a una 
unidad de destilación, y se separaron los disolventes 

bajo vacio,dejando como residuo un aceite en solidifi­
cación. Este fué disuelto en HC1 1M (75 mi) y sometido 
a extracción con éter. Se despreció el éter. La solu-
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clin ¿cid* se hizo alcalina con hidróxido sádico, has­
ta pH 11. La base aceitosa liberada fuá extraída exhaus 
tivamente con cloruro de metlleno. Los extractos reuni­
dos fueron secados (K^CO^), filtrados y concentrados 
bajo vacio. Se añadió una solución etérea de cloruro 
de hidrógeno, y el precipitado formado del clorhidrato 

(10,0 g) fuá recogido y recristalizado en una mezcla 
de alcohol y éter. Los cristales incoloros, secados du­
rante dos horas a 0,1 mm Hg y 100íC, fundieron a 171- 

17 3BC. Cale, para C^gH^pClNgO: C 59.4, H 7.89. C1 
14,6, N 11,3. Hallado: C 59.3. H 8,01, C1 14,4, N

11,4.

Elemolo 5. Síntesis de 2-amino-N-metil-2',6_- 

propioiioxilidida
So enfrió hasta 13 una solución de N**nietil** 

2,6-xilidida (19,4 6. 0,l43 moles) en ácido acético gla 
cial (123 mi). Se añadió y mezcló bromuro de 2-bromopro 
pionilo (34,3 g, 0,160 moles), seguido por una solución 
de acetato sódico trihidratado (47,8 g) en agua (200 mi), 
previamente enfriada a 3=0. Los ingredientes fueron mez­
clados y agitados durante 30 min. Por dilución con agua 
(1000 mi) se formó un precipitado que se separó por fil 
tración y se lavó a fondo con agua y se secó. Rendimiento 
de 2-bromo-N-metil-2',6'-propionoxilidida: 10,5 8! p.f.:
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78,5-80SC
La 2-bromo-N-metil-2",b'-propionoxilidida asi 

preparada (10,0 g, 0,037 moles) fué suspendida en alco­
hol (50 mi) y se añadió amoniaco acuoso conc. (4o mi).

5 La mezcla fué saturada con amoniaco a 23BC, y luego ca­
lentada a 30SC bajo presión. Durante este método se si­

guió por cromatografía de gas la desaparición de la 2- 

bromo-N-metil-2',b*-propionoxilidida. Cuando hubo reac­
cionado prácticamente todo de este material de partida 

10 (48 horas), los disolventes fueron evaporados bajo va­

cio. Se disolvió el residuo en agua (23 mi), con la ad_i 
ción suficiente de ácido clorhídrico 1M para hacer áci- 
da la solución. La soludión ácida fué sometida tres ve­
ces a extracción con éter. Se despreció, el éter y la 

13 solución ácida se hizo alcalina con hidróxido sódico 7M
y fué saturada con carbonato potásico. La base libera­
da fué extraída con cloruro de metileno, y los extrac­
tos reunidos fueron secados (K^CO^), filtrados, y se 

saturó la solución con cloruro de hidrógeno gaseoso.
20 La solución fué concentrada por evaporación hasta apro­

ximadamente 43 mi de volumen, y se anadió éter (50 mi).
Se formó un precipitado cristalino que fué separado por 
filtración; rendimiento 8,68 g (37%'); pf 212-2149C (des 
comp.). Cale, para C^^H^CIN^O: C 53,4, H 7 ,83, C1 

25 14,6, N 11,3. Hallado: C 39;2, H 7,73, Cl 14,5, N 11,3.
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E.iemolo 6. Síntesis de 2-amino-4'-n-butoxi- 

2'. 6 ̂ -dlmetilpronionanillda

A. Síntesis de 4-butoxi-2.6-dimetilazobenceno

A una solución de sodio (2,0 g, 0,09 moles) en
etanol absoluto (119 mi) se añadió 2,6-dimetil-4-hidro- 
xiazobenceno (18,3 g, 0,08 moles) preparado según B.C. 
Saunders y G.H.R. Vatson, Biochem.J. 46:629*233 (1950).
A la solución naranja-roja resultante se añadió lentamen 
te 1-bromobutano (22,3 g, 0,162 moles) desde un embudo 
separador, y la mezcla fuá tratada a reflujo durante 
cinco horas. Una vez fría, el bromuro sódico precipita­
do fué separado por filtración y el filtrado fuá evapo­
rado a sequedad. El residuo fué recogido en éter, y la 
solución etérea fué sometida a extracción, primero con 
hidróxido sódico 0,5 M, y luego una vez con agua. La 
fase etérea fué secada (Na^SO^), filtrada y evaporada 
a sequedad. El rendimiento fué mayor que el 90%. El ma­
terial es satisfactorio para la etapa siguiente. Tras 
recristalización en etanol del 95%) fundió a 47*47,5 Ĉ. 

Cale, para C^gH^^N^O: C 7b,6, H 7,85, N 9,92. Hallado:

C 76,7, H 7,84, N 9,86.

B. Síntesis de 4-butoxi-2.6-dimetilanilina

Se anadió etanol acuoso al 50% (480 mi) a un
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matraz provisto de condensador de reflujo y agitador, 
que contenía 4-butoxi-2,6-dimetilazobenceno (33,4 61 

0,189 moles). La mezcla fué calentada hasta cerca de la 
ebullición, con agitación, y se añadió hiposulfito sádi­

co (NagSgO^, 121,4 g, 0,697 moles) en pequeñas porciones 
durante un periodo de 30 min. La mezcla fué tratada a 

reflujo durante 75 min. La mayor parte del alcohol fué 
separada por destilación, y la capa de amina aceitosa 
formada en la operación fué recogida con éter. La fase 
acuosa fué hecha alcalina con hidróxido sódico y fué so­
metida a extracción con éter. Todos los extractos etéreos 
reunidos fueron secados (Na^SO^), fueron filtrados, y to­
dos los componentes de bajo punto de ebullición fueron 
evaporados a presión reducida (disolvente y anilina), 
tras lo cual el residuo fué fraccionado por destilación 
bajo vacio. Se recogió la fracción que hierve a 103*108BC 
(0,1 mm Hg). Rendimiento: 63%; n^^ = 1,5337. /véase E. 
Honkanen, Aun. Acad. Sci. Fennicae, Ser. AII, (l9Ó0)_/.

20 C. Síntesis de 2-bromo-4'-butoxi-2'\6'-dimetil-
propionanilida

En una botella de dos litros se mezclaron 4-bu- 
toxi-2,6-dimetilanilina (50,7 g, 0,263 moles) y ácido 
acético glacial (224 mi), y la mezcla se enfrió rápida- 

25 mente a aproximadamente 10BC. Se añadió a esta y se mez­
cló rápidamente bromuro de 2-bromopropionilo (62,4 g,
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0,289 moles), seguido inmediatamente por una solución 
previamente enfriada (5°C) de acetato sódico trihidra- 

tado (87,2 g) en agua (362 mi). La totalidad fuó agita­
da vigorosamente para asegurar una mezcla intima de los 
componentes. Tras 30 min de agitación mecánica, el pre­
cipitado fuó separado por filtración y lavado cuidadosa 
mente con agua destilada. Luego fuó secado. B1 rendimien 
to fuó 68,9 g (72%). Recristalizado en etanol del 95%, 
fundió a 135,5-136°C, Cale, para C^gHggBrNO^: C 54,9, 
H 6,75, Br 24,3. Hallado: C 55,1, H 6,22, Br 24,7.

D. Sintesis de 2-amino-4'-butoxi-2'.6'-dimetil. 

propionanilida
Una mezcla de 2-bromo-4'-butoxi-2',6'-dimetil- 

pr.pionanilida (14,0 g, 0,0426 moles), alcohol del 95% 
(109 mi) y amoniaco acuoso concentrado (87 mi) fuó satu­
rada con amoniaco gaseoso a temperatura ambiente y bajo 
agitación continua. La desaparición del compuesto broma­
do se siguió por cromatografía de gas. Una vez completa­

da la reacción, los disolventes fueron evaporados y se 
agitó el residuo dos horas a temperatura ambiente, en 
una mezcla de ácido clorhídrico 3M (50 mi) y agua (400 
mi). B1 material sin disolver fuó separado por filtra­
ción, y el filtrado fuó sometido a extracción con óter. 
Se despreció el éter, y la solución acuosa fuó hecha al-
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calina hasta pH 11 con NaOH 7M, y fué sometida exhausti­
vamente a extracción con cloruro de metileno. Los extraê  
tos reunidos fueron secados (KgCOg), y filtrados, y se 
evaporó el disolvente, produciendo un aceite de color ám 
bar (9,3 g, 82%). Este fué convertido al clorhidrato con 

cloruro de hidrógeno gaseoso en éter. Tras recristaliza­
ción en alcohol-éter (1:1), fundió a 225-6°C. El secado 
bajo vacio a temperatura elevada (2 mm !tg, 100°C) causó 

una reducción de peso del clorhidrato monohidratado ob­

tenido. Cslc. para el clorhidrato monohidratado, 
CigHgyClN^O^: HgO 5,65. Hallado: It̂ O 5,90. Cale, para 
el clorhidrato anhidro C^gH^gClNgO^: C 59,9, II 8,38,
C1 11,8, N 9,31. Hallado: C 59,7, H 8,48, C1 11,8,

N 9,52.

Ejemplo 7. Sintesis de 2-amino-2',6'-butiroxi-

1idida
Una mezcla de 35,0 g de 2-bromo-2',6'-butiro- 

xilidida, 300 mi de alcohol del 95% y 300 mi de amonia­
co conc. fué saturada con amoniaco gaseoso, dispuesta 

en un recipiente a presión, y calentada a 60-65°C duran­
te 24 hra. Los disolventes fueron evaporados bajo vacio 
y el residuo fué disuelto en 200 mi de HC1 1,5 M. Tras 
filtrar, la solución fué hecha alcalina hasta pll 11 con 
NaOH 7 M, y fué sometida a extracción con éter tres ve-
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ces. Los extractos etéreos reunidos fueron secados (KgCOg), 

y se evaporé el disolvente ba^o vacio. El rendimiento 
fué 21,5 g (80%). Se disolvió el residuo en una mezcla 
de éter y cloroformo (3:1), y se preparó el clorhidrato 
por adición de cloruro de hidrógeno etéreo. Tras recris­
talización en etanol-butanona (1:1), fundió a 213,5-214,5°C 

Cale, para C^gH^ClNgO: C 59,4, H 7,89, C1 14,6, N 11,5. 
Hallado: C 59,3, H 7,83, C1 14,5, N 11,4.

Ejemplo 8. Sintesis de 3-amino-2'-etil-6'-me- 

tilpropionanilida

A. Síntesis de 3-bromo-2'-etil-6'-metilpropio-

nanilida
En una botella con tapón de vidrio se enfrió 

hasta 13°C una solución de 2-etil-6-metilanilida (15,0 

g, 0,111 moles) en ácido acético glacial(95 mi), y se 
añadió cloruro de 3-bromo-propionilo (21,1 g, 0,122 mo­

les) . La mezcla fué mezclada y combinada inmediatamente 
con una solución enfriada (3°C) de acetato sódico trihi- 
dratado (36,9 g) en agua (150 mi). La mezcla fué agita­

da vigorosamente durante 30 min. El producto blanco que 
se formó fué separado por filtración, lavado cuidadosa­
mente con agua, y secado. Este producto, es decir, 3-bro 
mo-2'-etil-6'-metil-propionanilida (27,4 g, 91%), fundió
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a 149-150°C, y fué suficientemente puro para la etapa 
siguiente.

B. Sintesis de 3-amino-3'-etil-6'-metilpropio-
g nanilida

La 3-bromo-2'-etil-6'-metilpropionanilida (13,5 
g, 0,0500 moles) antes descrita, ftalimida potásica (10,2 
g, 0,0551 moles) y dimetilformamida (50 mi) fueron agita­

das a reflujo durante dos horas. Se añadió una mezcla de 
10 ácido acético glacial (20 mi) y agua (50 mi), con agita­

ción continuada, hasta que la mezcla llegó a temperatura 
ambiente. El derivado de ftalimida sólido fué separado 
por filtración, lavado con agua y secado. Rendimiento: 
13,8 g (82,1%); p.f.: 208-209,5°C. Este producto (13,8 

lg g, 0,041 moles) fué suspendido en 250 mi de alcohol, y
se añadió una cierta cantidad de hidrato de hidrazina al 
85% (4,0 mi). Se trató la mezcla a reflujo con agitación 
durante dos horas. Se añadió ácido clorhídrico concentr<a 

do (8 mi), y se continuó la agitación hasta que la mez- 
20 cía alcanzó la temperatura ambiente. El sólido fué sepa­

rado por filtración, fué lavado con algo de etanol del 
95%, y fué despreciado. Los disolventes fueron evapora­
dos del filtrado, y el residuo fué disuelto en agua, fué 
filtrado, fué hecho básico con hidróxido sódico 7 M, y 

25 fué sometido exhaustivamente a extracción con cloruro de
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metileno. Loa extractos fueron secados (KgCOg), fueron 
filtrados, y se introdujo en la solución cloruro de hi­
drógeno gaseoso. La sal que se formó fué separada por 
filtración, fué lavada con cloruro de metileno, y fué 
secada (9,5 g), y fué recristalizada en alcohol-éter. 
Rendimiento de 3-amino-2'-etil-6'-metilpropionanilida: 

7,35 g; p.f.: 21S,5-216°C. Cale, para C^H^ClNpO: G 
59,4, H 7,89, C1 14,6, N 11,5. Hallado: C 59,3, H 

7,80, C1 14,6, N 11,7.

- Ejemplo 9. Síntesis de 2-amino-2',6'-dimetil-

4 '-n-propoxipropionanilida

A. Síntesis de 2.6-dimetil-4-propoxiazobenceno

A una solución de sodio (2,0 g) en alcohol ab­
soluto (120 mi) se añadió 2,6-dimetil-4-hidroxiazobence- 

no (18,3 g) y 1-bromo propano (20 g). La mezcla fué trâ  
tada a reflujo durante tres horas, y se dejó durante la 
noche a temperatura ambiente. Un precipitado de bromuro 
sódico fué separado por filtración, fué lavado con algo 
de etanol absoluto frío, y fué despreciado. Se eliminó 
el alcohol del filtrado por destilación, se disolvió el 
residuo en éter (200 mi), y se sometió a extracción con 
solución de hidróxido sódico al 2% (4x50 mi), y una vez 
con agua. Tras secar (Ka^SO^) y filtrar, la solución eté
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rea fué evaporada a sequedad, dejando un material acei­
toso residual (20,2 g), suficientemente puro para la se­
guiente etapa de reacción.

B. Síntesis de 2,6-dimetil-4-propoxianilina

B1 rendimiento de 2,6-kimetil-4-propoxiazoben- 
ceno (20,2 g) de la etapa anterior fué disuelto en alco­
hol del 95% (175 mi). Se añadió agua (160 mi) y so calen 
tó la mezcla a reflujo. Se añadió hiposulfito sódico 
(NagSg0^)(44,8 g) a la solución hirviente, en pequeñas 

porciones. Una vez completada esta adición se continuó 
el reflujo durante 30-60 min. Se eliminó el alcohol por 
destilación a presión reducida. El restante residuo he­
terogéneo fué hecho alcalino y fué sometido a extracción 
con éter. El extracto etéreo fué secado (Ka^SO^), filtrâ  
do y evaporado. El aceite residual fué fraccionado por 
destilación bajo vacio. Tras un primer paso de anilina, 
el producto deseado destiló a 101°C (0,7 mm Hg); n^ =
= 1,5393. El rendimiento de 2,6-dimetil-4-propoxianili- 

na fué 6,86 g (51%). Cale, para C^H^NO: C 73,7, U 
9,56, 0 8,93. Hallado! C 73,3, H 9,82, 0 8,/6.

C . Síntesis de 2-bromo 2',6'-dimetil-4'-propo- 

xipropionanilida
Este compuesto se preparó de forma análoga al
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correspondiente homólogo p-butoxi del Ejemplo 6C. Se ob­

tuvo un rendimiento de 88% del compuesto crudo. Tras re- 
criatalización en metanol, fundió a 147,S-14S°C. Cale, 
para C^HgQBrNOg: C 53,5, H 6,41, Br 25,4. Hallado: C 

53,6, H 6,32, Br 25,4.
D . Síntesis de 2-amino-2',6'-dimetil-4'-propo- 

xipropionanilida
Este compuesto se preparó de la misma manera 

que la 2-amino-4'-butoxi-2',6'-dimetilpropionanilida del
del Bjemplo 6D. B1 rendimiento de base cruda fué 94%, 
que se convirtió en el clorhidrato y se recristalizó en 
etanol absoluto-éter; p.f. 226-227°C. Cale, para 
CidHggCINgOg: C 58,6, H 8,08, O 11,2. Hallado: C 58,5,

H 8,08, O 11,2.

Ejemplo 10. Síntesis de 2-amino-2'-etil-6'-me- 

tilpropionanilida

A. Síntesis de 2-bromo-2'-etil-6'-metilpropio-

20 nanilida
A un sistema de dos fases que contiene una so­

lución acuosa de hidróxido sódico (20 g de hidróxido só­
dico en 200 mi de agua) y una mezcla de 13,5 g de 2-etil 
-6-metil-anilina y 75 mi de tolueno (enfriada a 8°C), se 

25 añadieron gota a gota, con agitación, 25 g de bromuro de
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2-bromo-propionilo. Tras esta adición se continuó la agi 
tación durante 15 min, y los cristales formados fueron 
separados por filtración. (La adición de éter de petró­

leo al filtrado precipita más producto, que se puede aSa 
dir a la primera recolección). Rendimiento total: 22,8 g 

(84%). Tras recristalización en éter-éter de petróleo, 

fundió a 181-182°C.

10

15

20

B. Síntesis de 2-amino-2'-etil-6'-metilproplo-

nanilida
Una suspensión de 20,9 g de 2-bromo-2'-etil- 

6'-metil propionanilida, 125 mi de alcohol del 95% y 75 
mi de amoniaco conc. fué saturada con amoniaco gaseoso 
y fué calentada a 55°C durante 30 horas, en un recipien­
te de presión. Se filtró la mezcla de reacción, y el fil 
trado se concentró bajo vacio. Se disolvió el*residuo 
en ácido clorhídrico 2M, y se extrajo con acetato de etj. 
lo. La fase ácida se hizo alcalina a pH 9 y se sometió 

a extracción con cloruro de metileno, dando 15,5 g de 
un aceite en cristalización. Recristalizado en éter-éter 
de petróleo, el compuesto (2-amino-2'-etil-6'-metilpro- 
pionanilida) fundió a 68,S-70°C. Cale, para C^gH^gNgO:

C 69,8, H 8,79, N 13,6. Hallado: C 69,7, H 8,72,

N 13,5.

25
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Bjemnlo 11. Síntesis de 2-amino-N-etil-2',6'- 

acetoxilidida
Una mezcla de 34,6 g de 2-cloro-N-etil-3',6' 

-acetoxilidida cruda (preparada de forma análoga ai 
Sjemplo 10A, a partir de cloruro de cloroacetilo y N- 
etil-2,6-xilidina), 450 mi de etanol y 650 mi de cmonia 

co acuoso conc, se trató como se describe en el Ejemplo 
10B. Se preparó el clorhidrato a partir de una solución 
etérea de la base aceitosa amarillenta cruda obtenida, 
y cloruro de hidrógeno. La sal fué recristalizada en una 
mezcla de cloruro de metileno/acetato de etilo, y fundió 
a 173,5-176°C. Rendimiento de 2-amino-N-etil-2',6'-ace- 

toxilidida pura: 29,2. Cale, para el clorhidrato 
CigHigCINgO: C 59,3, H 7,88, N 11,6. Hallado: C 59,5,

H 8,03, N 11,5.

Ejemplo 12. Sintesis de 3-amino-2',4',6'-prq- 

pionomesidida
Bate compuesto se preparó de manera análoga 

a la descrita para la 3-amino-3'-etil-6'-metilpropiona-
nilida en el Ejemplo 8B, a partir de 13,5 g de 3-bromo- 
2',4',6'-propionomesidida, y 10,2 g de ftalimida potási­

ca en SO mi de dimetilformamida, por tratamiento a reflu 

jo durante 3 hrs. El derivado de ftalimida intermedio 
pesó 14,5 g (rendimiento del 90%). Este derivado fué des
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compuesto como se describo en el Bjemplo 8B, dando la 
base deseada, que fué convertida en el clorhidrato bur­
bujeando cloruro de hidrógeno anhidro en una solución 
de la base en cloroformo,.Trae recristalización en al­
cohol, con una pequeña adición de agua, fundió a 272,5-

23273,5°C. Su valor pka^ resultó ser aproximadamente 3,7- 

8,8. Cale, para C^H^ClNgO: C 59,4, H 7,89, C1 14,6, 
N 11,5. Hallado: C 59,2, H 7,78, C1 14,5, N 11,6.

Bjemplo 13. Síntesis de 3-amino-2',6'-dimetil- 
4'-n-propoxipropionanilida

A. Síntesis de 3-bromo-2',6'-dimetil-4'propo- 
xipropionanilida

Este compuesto se preparó de forma análoga al 
3-bromo-2'-etil-6'-metilpropionanilida del Bjemplo 8A, 
a partir de 20 g de 4-propoxi-2,6-xilidina, 95 mi de á- 
cido acético glacial, 37 g de acetato sódico trihidrata- 
do, 150 mi de agua y 21,2 g de bromuro de 3-bromopropio- 
nilo. El rendimiento fué 93% de material recristalizado 
(metanol:agua), que fundía a 121,5-122,5°C.

B. Síntesis de 3-amino-2',6'-dimetil-4'-propo- 
xipropionanilida

Este compuesto se preparó de manera análoga



a la 3-amino-2'-etil-6'-metilpropionanilida del Ejemplo 

8B, a partir de 15,7 g de 3-tn-omo-2',6'-dlmetil-4'-pro- 
poxipropionanilida y 10,2 g de ftalimida potásica en 50 
mi de dimetilformamida. B1 derivado de ftalimida inter­

medio fué obtenido con rendimiento del 88%. Fuá descom­
puesto suspendiéndole en 250 mi de alcohol del 95%, con 
adición de 4 mi de hidrazina al 64% y tratamiento a re 
flujo durante 90 min. Se preparó un clorhidrato a par­
tir de la base obtenida; p.f. 208-210,5°C. Cale, para 
Ci^HpgClNgO,,: C 58,6, H 8,08, C1 12,4, N 9,77. Halla 

do: C 58,8, H 8,20, C1 12,3, N 9,96.

Ejemplo 14. 2-amino-2'.3',6'-trimetilacetani-

lida

A . 2-cloro-2',3',6'-trimetilacetanilida 
Una mezcla de 7,8 g de 2,3,6-trimetilanilina 

(R.A. Scherrer y H.R. Beatty, J.Org.Chem. 37, 1681 (1972)) 
y 50 mi de ácido acético glacial fué enfriada a 10°C en 
una botella con tapón de vidrio, y se añadieron y mezcla 
ron rápidamente 7,23 g de cloruro de cloroacetilo, seguí 

do inmediatamente por una solución enfriada de 19,3 g 
de acetato sódico trihidratado en 80 mi de agua. La mez­
cla fué agitada durante 30 min, y el material sólido fué 
separado por filtración y lavado cuidadosamente con agua.



Tras secar se obtuvo un rendimiento de 9,94 g (81%)

5

10
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Fundió a 145-146°C. Análisis: Cale. 
C 62,4, H 6,67, C1 16,8. Hallado: 
C1 16,8.

para C..H..CIÑO: 11 14
C 62,4, H 6,78,

B. 2-amino-2',3',6'-trimetilacetanilida 
Una mezcla de 9,74 g de 2-cloro-2',3',6'-tri- 

metilacetanilida, 9,45 g de ftalimida potásica y 41 mi 
de dimetilformamida fuá tratada a reflujo con agitación 
mecánica durante dos horas. Se añadieron a la mezcla 
16,4 mi de ácido acético glacial diluido con 41 mi de 
agua, y la totalidad se calentó y agitó durante 30 rnimi 
tos. B1 sólido fué separado por filtración y secado, 
produciendo 13,9 g (94%) del aducto, con un punto de fji 
sión de 270-271°C. Se suspendió el aducto en 75 mi de 
alcohol del 95% y se añadieron 3,7 mi de hidrato de hi- 
drazina acuoso al 85%. Se calentó la mezcla con agita­

ción vigorosa, se añadieron 40 mi de alcohol del 95%, 
y se continuó el reflujo durante una hora. Se añadie­

ron a la mezcla 5,6 mi de ácido clorhídrico conc., y 
40 mi de alcohol del 95%, y se continuó la agitación 
mientras se enfriaba la mezcla, durante 30 minutos. Se 
separaron los sólidos por filtración y se suspendió la 
torta de filtración en agua y se separó por filtración. 
Este método se repitió una vez. Los filtrados combina-
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dos (si es necesario se pueden volver a filtrar) fueron 
evaporados, y ello dejó un residuo de 9,5 g de material 
que fuá recristalizado en alcohol, con adición de algo 

de agua. Los cristales fundieron a 283,5-284,5°C (des- 
5 comp.). Análisis: Cale, para C^^H^^CLNgO: C 57,5, H

7,49, C1 15,5, N 12,2. Hallado: C 57,7, H 7,50, C1 

15,4, N 12,4.

Ejemplo 15. 2-amino-2',6'-dietilacetanilida 
10 Usando el método descrito en el Ejemplo 8H se

hizo reaccionar una mezcla de 2-cloro-2',6'-dietilaceta- 
nilida (37,5 g, 0,166 moles), ftalimida potásica (33,8 
g, 0,183 moles) y dimetilformamida (165 mi), obteniéndo­

se 51,4 g (rendimiento del 92%) del derivado de ftalimi- 
15 da (plf. 243-243,5°C), del que se obtuvo el clorhidrato

del compuesto deseado, p.f. 269—270°C((etanol*abs. —éter 

abs.). Cale. C 59,4^ H 7,89, N 11,5, C1 14,6. Halla­
do: C 59,2, H 7,75, N 11,7, C1 14,8.

20 Ejemplo 16. 2-amino-2'.6'-dietilpropionanilida

A. 2-bromo-2',6'-dietilpropionanilida 
Siguiendo el método descrito en el Ejemplo 8A, 

usando 2,6-dietilanilina y bromuro de 2-bromopropionilo, 

25 se obtuvo el compuesto intermedio deseado, con rendimieji
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to del 80%. Recristalizado en metanol aba., fundió a 
197-199°C. Cale.: C 54,9, H 6,38, N 4,93, Br 28,1. 
Hallado: C 54,8, H 6,19, N 5,02, Br 27,9.

5 B. 2-amino-2',6'-dietilpropionanilida
A partir de compuesto bromado antea ¿escrito, 

y usando el método del Ejemplo 10B, se obtuvo el compuea 
to deseado en forma del clorhidrato monohidratado, en 
rendimiento de aproximadamente 85%. Por calentamiento a 

10 100°C bajo alto vacio se obtuvo una pérdida de peco co­
rrespondiente a un mol de agua por mol de clorhidrato 
monohidratado. Cale. (C^gHggClNgOg): HgO 6,56. Hallado: 
HgO 6,83. B1 clorhidrato anhidro dió él siguiente aná­
lisis. Cale. (C^Hg^ClNgO): C'60,8, H 8,24, N 10,9.

1S Hallado: C 60,7, H 8,22, N 10,9.

20

25

Ejemplo 17. 2-amino-2'-etil-6'-metilacetanili-
da

\

El clorhidrato de este compuesto se obtuvo en

rendimiento del 68% siguiendo el método descrito en el 

Ejemplo 10B, usando 2-cloro-2'-etil-6'-metilacetanilida 

como material de partida. Recristalizado en alcohol-éter 
la sal fundió a 248-250,5°C. Cale. (C^H^yClNgO): C 
57,8, H 7,49, N 12,3, C1 15,5. Hallado: C 57,5, H 
7,58, N 12,1, C1 15,7.
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Ljemplo 18. 2-amino-N-etil-2',6'-propionoxili-
dida

A. 2-bromo-N-etil-2' ,6'-propiono?cilidida 

Un alaterna en doa fases consistente en una so- 
lución de N-etil-xilidina (20,9 g, 0,14 moles) en tolue­

no (100 mi) y una aolución de carbonato potásico (40 g, 
0,29 moles) en agua (200 mi) fué agitada vigorosamente, 
y se apadió bromuro de 2-bromopropionilo (53,0 g, 0,245 
moles) gota a gota durante 15 minutos, manteniendo la 
temperatura de la mezcla de reacción a 20**C. Tras agi­
tación continuada durante 40 minutos a temperatura am­
biente, el producto fué separado por extracción con ace­
tato de etilo. Tras evaporación de los disolventes se 
obtuvo un rendimiento casi cuantitativo de aceite en so­
lidificación, que podía ser recristalizado en éter de 

petróleo, p.f. 64-66°C.

B. 2-amino-N-etil-2',6'-propionoxilidida 
A partir del compuesto bromado antes descrito, 

usando el método del Ejemplo 10B, se obtuvo con rendi­
miento del 81% el clorhidrato del compuesto deseado. 
Recristalizado en etanol-acetato. de etilo, fundió a 195- 

6°C. Cale. (C^HgjClNgO): C 60,8, H 8,24, N 10,9, C1 
13,8. Hallado: C 60,6, H 8,30, N 10,8, C1 14,0.



lidida
Ejemplo 19. 3-amino-2-mctil-2',6'-propionoxi-
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A. 2-metil-2',6'-acriloxilidida
Se preparó una solución do reactivo de Grignard 

a partir de magnesio (29,0 g, 1,2 moles), bromuro de eti 
lo (130 g, 1,2 moles) y 400 mi de éter abs. Durante un 
periodo de 45 min se añadió 2,6-xilidina (121 g, 1,0 mo-) 
les) disuelta en 400 mi de éter abs., con agitación mecá­
nica eficaz. Se añadieron otros 400 mi de éter abs., se­
guido por una solución de metacrilato de metilo (100 g, 
1,0 moles) en 400 mi de éter abs., añadido durante 30 
min a reflujo. Se continuó el reflujo durante 2 horas.
La mezcla de reacción fué enfriada, y se añadieron lenta 
y cuidadosamente 800 mi de IIC1 9 N, bajo agitación y en­
friamiento continuados. La fase etérea fué separada, la­
vada con agua, bicarbonato sódico 0,2M y agua, secada 
sobre sulfato de magnesio anhidro, y filtrada. Se evapo­
ró el éter, dejando un sólido que podía ser recristali­

zado en éter de petróleo (p.eb. 60-110°C) que contiene 
una pequeña cantidad de alcohol isopropilico, o con una 
mezcla de alcohol etílico y agua. Rendimiento: 35%; p.f. 
101-105°C.

25

10-11-74 56



B. 3-amino-2-metil-2',6'-propionoxilidida

10

15

20

25

Este compuesto se obtuvo con rendimiento del 
59% a partir de 2-metil-2',6'-acriloxilidida (antes des­
crita) siguiendo el método descrito en el Ejemplo 4, con 
lae diferencias de que se usó bromuro amónico en voz de 

cloruro amónico, y que la mezcla de reacción fuó calen­

tada a 115-120°C durante cuatro días. El producto final 
fué aislado e identificado con espectroscopia IR y de 
RMN.

Ejemplo 20. Síntesis de 3-amino-2',6'-propio-
noxilidida

Se hidrogena 2-ciano-2',6'-acetoxilidida (N. 
LUfgren y C. Tegnér, Acta Chem. Scand. ]3, 493-6 (1955))
(5 g, 0,026 moles) en 50 mi de amoniaco etanólico al 10%, 
en un agitador Parr a 25-40°C y una presión de 2,5 atmójs 
feras, en presencia de 1 gramo de rodio/alúmina. Una vez 
completada la hidrogenación, el catalizador es separado 

por filtración y el filtrado es evaporado a sequedad.
Se disuelve el residuo en etanol, y se prepara el clor­
hidrato por adición de cloruro de hidrógeno gaseoso. La 
precipitación completa de la sal se consigue por adición 
de éter. Tras filtrar, el clorhidrato puede ser recris­
talizado en etanol-éter, y funde a 218-221°C, y es idén­
tico al producto descrito en el Ejemplo 3.
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Ejemplo 21. Síntesis de (+)**2-amino—2',6'-pro 
pionoxilidida

Se disolvieron carbobenzoxi-L-alanina (4,30 
g, 0,020 moles) y 2,6-xilidida (2,72 g, 0,0224 moles) 
en 50 mi de cloruro de metileno. Se añadió diciclohexil 
carbodiimida (4,6 g, 0,0223 moles) diauelta en 20 mi 

de cloruro de metileno. La mezcla fuá calentada hasta 
el punto de ebullición y se la dejó enfriar hasta tem­
peratura ambiente en el baño de agua. Tras otra hora a 
temperatura ambiente el precipitado se filtró, lavó con 
una pequeña porción de cloruro de metileno, y se secó; 
rendimiento 4,38 g (97%), p.f. 228,5 - 230,5 SC, del 
subproducto difenilurea formado. Se evaporó a sequedad 
el filtrado, y el sólido incoloro residual, que pesaba 
6*69 g (l027b) tras secar, fundió a 167-169,330.

Una cierta cantidad del producto asi obteni­
do, N-(carbobenzoxi-L-alanil)-2,6-xilidina (3,25 g,
0,010 moles), fué mezclada con 25 mi de etanol absolu­
to y 25 mi de cloruro de metileno. Se añadió cataliza­
dor de paladio sobre carbón orgánico (l,0 g), y la mez­
cla fué hidrogenada en un agitador Parr a 3,4 kg/cm^. 
Tras aproximadamente una hora se separó el catalizador 
por filtración y se evaporó el filtrado. Se disolvió 
el residuo en ácido clorhídrico 1M (25 mi), y se filtró. 
El filtrado se hizo alcalino con hidróxido sódico 7H.
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La base fui extraída con cloruro de metileno, siendo 
facilitada la extracción por saturación de la fase a- 
cuosa con carbonato potásico. Los extractos reunidos 
(15 mi) fueron secados sobre carbonato potásico anhidro 

5 ^ diluidos con 30 mi de éter anhidro. Se pasó cloruro
de hidrógeno por la solución, y el clorhidrato preci­
pitado fui separado por filtración y recristalizado con 

etanol-éter, produciendo 1,89 e de cristales incoloros. 
La recristalización repetida dió un producto que funde 

10 a 264,3-263,5*0. Una cantidad de 0,2640 g disuelta en
10,0 mi de metanol dió una rotación especifica, /of/p"' , 

de t-4l,7*, lo que indica una pureza de al menos 95%.
La L-2-amino-2',6'-propionoxilidida obtenida es, por 
tanto, idéntica al antípoda (+) descrito en el Ejemplo 

15 1. Una mezcla del producto obtenido y del enantiómero
(-) del Ejemplo 1 fundió a 234-231*0, mostrando una de­
presión apreciable.

Ejemplo 22. Soludiones de clorhidrato de 3- 
20 amino-2'.6'-butiroxilidida para inyección
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Cantidades
Ingredientes

Solución al 2% Solución al 4%

5
Clorhidrato de 
2*,6'-butiroxilidida 20 g 40 g
Cloruro sódico C  *  S  * para obtener isotonicidad
Acido clorhídrico (2N) C e  S e para obtener un pH de 4,0-4,2
Hidróxido sódico (2N) !! M M t! !! H

10
Agua destilada para 
inyección C e  S  + para obtener 1000 mi de so-

lución

S Se disuelven los Ingredientes sólidos en 95O-
975 mi de agua destilada para inyección. Se añade solu- 

15
ción de ácido clorhídrico o hidróxido sódico hasta que 
el pH esté en el intervalo definido. Se diluye la solu­
ción a 1000 mi con agua destilada para inyección, se 

filtra a través de una membrana millipore para obtener 
esterilidad, y se introduce asépticamente en recipientes

20
estériles.

Ejemplo 23. Preparación líquida para adminis­
tración oral de clorhidrato de 3-amino-2^.6'-butiroxili- 
dida

25 Se preparó una preparación liquida que contie-
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ne loa siguientes ingredientes:

Clorhidrato de 3**amino-2',6'- 
butíroxilldida

^ Glucosa líquida
Sacarosa 
Conservador 
Esencia de sabor 
Color aprobado 

10 Agua purificada

30,0 g

300 g 
250 g 

c.s.
C * S .

C . S .

hasta 1000 mi

La La utilidad terapéutica de los compuestos
aquí expuestos se ilustra en los siguientes ejemplos:

15

20

25

Ejemplo 24

El efecto antiarritmico de un cierto número 
de los compuestos de la presente invenciún fué demostra 
do por observación de la protección que dan contra la 
fibrllacióh inducida por cloroformo en ratones. Los ex­

perimentos con ratones se efectuaron según una modifica 
ción del método descrito por J.W. Lawson, "Antiarrhyth- 

mic activity of some isoquinoline derivatives determi­
nad by a rapid screening procedure in the mouse" (Acti­
vidad antiarritmica de algunos derivados de isoquinolei 
na, determinada por un método de selección rápido, en 

ratones), J.Pharm.Exp.Therap., vol. 160, páginas 22-31
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(1968). Este método se basa en la observación de que 
cuando un ratón no anestesiado y no tratado es expues­
to a vapor de cloroformó su respiración cesa pronto, y 
en ese momento la inspección tanto electrocardiográfi- 
ca como visual revela que los ventrículos cardiacos 
están fibrilando. Si el ratón es tratado apropiadamen­
te con agentes antíarritmicos conocidos antes de la ex­
posición al cloroformo, el fallo respiratorio no está 

acompañado por fibrilación ventricular.
Grupos de 10 ratones albinos Swiss hembras 

(HAM/lCR), cada uno de los cuales pesaba 18 a 25 6, fue 
ron tratados previamente con cuatro dosis diferentes 
del mejor compuesto, a un tiempo normalizado de 20 mi­
nutos antes de ponerles en un vaso de 2000 mi que con­
tenía algodón y 50 mi de cloroformo. Inmediatamente tras 
cesar la respiración se retiró del vaso cada ratón, se 
abrió su tórax y se examinó su corazón para determinar 
la presencia o ausencia de fibrilación ventricular. Lúe 
go se confirmó la naturaleza del ritmo cardiaco por re­
gistros electrocardiográficos. Siempre que la fibrila- 
ción no fué evidente se tocó el corazón con fórceps.
Se consideró que el corazón fibrilaba si había pre** 
sentes finos movimientos temblorosos sobre la superfi­
cie del ventrículo, y persistieron durante al menos 5 

segundos tras la toracotomía o el estimulo mecánico.
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La fibrilación ventricular se consideró ausente en aque 
líos animales en los que era evidente una actividad ven 
trlcuiay coordinada después de tales métodos. Con estos 
valores se construyó una curva de dosis-respuesta, y 

3 el valor BD^Q asi obtenido fuá comparado a un valor ED ^
para la lidocaina normalizada. La potencia relativa es 
ED^Q del compuesto de ensayo/ED^Q de la lidocaina. La 
via de administración fué subcutánea.

10

Compuesto de ensayo Potencia relativa *

13

20

25

2-amino-2*,6'-propionoxilidida 
(forma (-))
2-amino-2',6'-propionoxilidida 
(forma (+))
2-amino-2',6'-dimetil-4'- 
propoxipropionanilida
2- amino-4^-butoxi-2^, 6 
dimetilpropionanilida
3- amino-2^-etil-6 ̂ -metil- 
propionanilida 
2-amino-2^-etil-6^-metil- 
propionanilida

0,45 (0,26 - 0,78)

0,11 (0,06 - 0 ,21) 

0,61 (o,4o - 1,1) 

0,84 (0,48 - 1,5) 

0,29 (0,09 - 0,81) 

-  0,7
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Compuesto de ensayo Potencia relativa

3**antino-2' ,4',6'-propiono-
mesidida

2-amino-N-etil-2',6'-
0,30 (0 ,2 - o,6)

5 acetoxilidida
3-amino-2',6'-dime til-4'-n-

1 ,0 2 (0 ,5 - 2,4)

propoxi-propionanilida 
2-amino-2 *,6'-butiroxili-

0,20 (0,12 - 0,34)

10

dida

2-amino-N-me til-2',6'-
o,35 (0,21 - 0,56)

propionoxilidida 
2-amino-N-e til-2 ' , 6  ̂ -propio-

o,36 (0,24 - 0 ,52)

noxilidida
2-amino-2''-etil-6'-metil-

o,73 (0,44 - 1 ,0)

15 acetanilida

2—amino—2',6 dietilpropio-
0,27 (o,i4 - o,4o)

nanilida

2-amino-N-metil-2', 6
o,48 (0,27 - 0,73)

20
acetoxilidida

2-amino-2",6'-dietilaceta-
0 ,5 1 (0 ,19 - 1,3)

nilida

3-amino-2',6^- propionoxi-
0,22 (0,13 - 0,36)

lidida

3*amino—2^,6^-butiroxili-
0,4 (0 ,2 - 0,8)

25 dida 0,99 (0,60 - 1 ,9)

1 0-1 1 - 7 4 64 -



f El valor fuera del paréntesis indica la media estadía 
tica. Las cifras dentro del paréntesis son los limites 
de confianza,

3 Ejemplo 25
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Un cierto número de los compuestos de la pre­
sente invención fué ensayado para medir la protección 
que dan contra la fibrilación inducida por cloroformo 
en el cobaya. Cobayas (250-350 g) fueron puestos indi­
vidualmente en una serie de vasos de 4000 mi que contie 
nen algodón y 100 mi de cloroformo. Tras cesar la res­
piración se retiró al animal del vaso, se abrió el 
tórax y se examinó el corazón para determinar la presen 
cia o ausencia de fibrilación ventricular. La naturale­
za del ritmo cardiaco fué confirmada por registros elac 
trocardiogr&ficos. Siempre que no fué evidente la fibri 
lación se tocó el corazón con fórceps. Se consideró que 
había fibrilación presente si había finos movimientos 
temblorosos presentes sobre la superficie del ventrícu­
lo y persistieron durante al menos 5 segundos tras la 

toracotomia o el estimulo mecánico. La fibrilación ven­
tricular se consideró ausente en aquellos animales en 
los que fué evidente una actividad ventricular coordi­
nada después de tales métodos.

10-11-74 63 -
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Una sola dosis (aproximadamente 1-3 mi) de 
cada compuesto de ensayo i'ué administrada intraperito- 
nealmente por una aguja del n^ 23) veinte minutos antes 
de que los animales fueran puestos en cloroformo.

La tabla expone la protección observada con 
una variedad de dosis de compuestos de ensayo:

Dosis Tanto por ciento 
Compuesto de ensayo (mg/kg) de población pro

----- ---— -- ---------------- ----  tejida ______

2-amino-N-metil-2',ó'-
acetoxilidida 328 100%
3-amino-2^,6^-butiro-

I65 90%

xilidida 326 100%
2-amino-N-metil-2',6"-
propionoxilidida 200 87%
2—amino—2',6*—butiro—
xilidida 63 30%
3-amino-2",6'-dimetil-4'-

propoxipropionanilida 200 33%

E.j emplo 26

El compuesto 3**amino-2*,6'-butiroxilidida fué 
ensayado también en perros, según una modificación del

10-11-74 66 -



método descrito por A.S. Harria en "Delayed Development 
of Ventricular Ectopic Rliythms Folloving Experimental 
Coronary Occlusions" (Desarrollo retrasado de ritmos ec 
tópicos ventriculares después de oclusiones coronarias 
experimentales), Circ., yol. 1. p&ge. 1318-1328 (1930). 
En este método los perros fueron anestesiados, se expu­

so el corazón, y la rama descendente anterior de la ar­
teria coronaria izquierda fué ligada en dos etapas. Se 
cerró el tórax y se dejó recuperar de la anestesia al 

perro. Durante los primeros 2 a 3 dias tras tal cirugía 
los electrocardiogramas han revelado la presencia de 

arritmias ventriculares, y se ha mostrado que estas a— 
rritmias son suprimidas por agentes antiarritmicos co­
nocidos. B.B. Clark y J.R. Cummings, "Arrhythmias Folie 
ving Experimental Coronary 0 colusión and Their Respon­
so to Drugs" (Arritmias tras oclusión coronaria experi­
mental, y su respuesta a drogas), Annals Nev York Aca- 
demyi_qf Sciences, vol. 65. págs. 343-551 (1956). Para 
ensayar el efecto que tiene la 3-amino-2',6*-butiroxi- 
lidida sobre estas arritmias, perros no anestesiados 
fueron soportados en eslingas de lona y fueron tratados 
intravenosamente u oralmente con la droga. Se siguieron 
los efectos electrocardiogr&ficos, cardiovasculares y 
otros de la droga. Estos experimentos revelaron que las 
dosis intravenosas produjeron una nítida supresión de
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las arritmias ventriculares, sin acompañamiento de re­
acciones adversas discernidles. Se dieron dosis orales 
a otros perros, lo que también produjo una nítida supre 
sién de las arritmias ventriculares.

La tabla siguiente resume los resultados del 
tratamiento intravenoso:

- 6b10-11-74
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' Respuesta de perros 

en el
no anestesiados a dosis intravenot 
primer dia tras ligadura de la ai

5
Severidad de la arritmia

Actividad antirrit

Perro
ns

Velocidad ven- 
tricular (la­
tido s/min)

% de ectó- 
picos ven­
triculares

s aparición.t '+ '
parcialJf, -

mg/kg

- Dosist p 
saparic 
total**
mg/kg

10
559 216 100 30 ! 50

547 222 100 7,5 ' 32

543 195 100 15 ! . 18

15 544 198 96 15 22

La incidencia de los latidos ventriculares anormales disminuyó hasta meí 

**La incidencia de los latidos ventriculares anormales disminuyó hasta mei

25

t10-11-74
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sis intravenosas de 3-amino-2*,6'-butiroxilidida, 
adura de la arteria coronaria

Ldad antirritmica

t de- Dosis. para de­
saparición 
total**,

; mg/kg

Toxicidad

Duración,
min

donvul-
siones Muertes

50 * - 73 Ninguna Ninguna

32 330 n M

18 96 H

22 30 M

iy6 hasta menos del 50% de los latidos totales, 

tyg hasta menos del 13% de loó latido, totalés.

69-
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Además, los experimentos usando tejido de co­
razón aislado (por ejemplo la fibra Purkinje) revelan 
también las propiedades beneficiosas de los compuestos 
de la invención.

Los compuestos de la presente invención demues 
tran inesperadamente efectos antiarritmicos. Tienen un 
débil efecto anestésico local, en comparación con la li- 
docaina, droga anestésica y antlarritmica conocida.

Pese a la generalmente bien reconocida ense­
ñanza de la técnica anterior de que la actividad antia- 

rritmica y la actividad anestésica local están muy rela­
cionadas, y de que las aminas primarias son anestésicos 
locales mucho menos potentes que las correspondientes 
aminas secundarias, los anestésicos locales débiles de 
la presente invención presentan fuertes propiedades an- 
tiarrítmicas. A.p. Truant y B. Takman, "Local Anesthe- 
tics" (Anestésicos locales), Drills. Pharmacology and 

Medicine. J.R. DiPalma, ed., McGrav-Hill Book Co., Nueva York 
Nueva York (1963), y F.F Doerge, "Local Anesthetic 

Agents" (Agentes anestésicos locales), Textbook of Or- 
ganic Medicinal and Pharmaceutical Chemistrv. (Texto de 
química orgánica medicinal y farmacéutica), 5* ed., por
C.O. Wilson y otros, Lippincott, Filadelfia, Pa., págs. 
397-598 (1966).

Los compuestos de la presente invención, cuan

10-11-74 - 70



do son administrados a mamíferos, no producen methemo- 
globina en la corriente sanguínea del animal. Ello es 

debido al tipo de sustituyentes que tienen estos com­
puestos en la posición Orto del anillo bencénico.

5 Esta solicitud, que corresponde a la presen­
tada en Estados Unidos de América, el 8 de enero de 
1973, bajo el N3 321.800, se acoge a los beneficios del 
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus 
trial.

10

'REIVINDICACIONES

15 Los puntos de invención propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en Españan por VEINTE aRos, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

13.-* Procedimiento para preparar amino-acil-
20 anilidas primarias de fórmala:

"2

) - t?
Y)— B-oo-o-(o)^-i:H, 1

\-= Rg ,
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en la cual fórmula R^ se elige áel grupo que consta de 

hidrógeno, metilo, etilo, y propilo, Rg se elige del 
grupo que consta de metilo, etilo, cloro, metoxi y oto 
xi, R^ se elige del grupo que consta de hidrógeno y me 
tilo, R^ se elige del grupo que consta de hidrógeno, 
metilo o un grupo alcoxi C^-C^, Rg se elige del grupo 
que consta de metilo, etilo, cloro, metoxi y etoxi, Ry 
se elige del grupo que consta de hidrógeno, metilo y 
etilo, Rg es hidrógeno, Rg se elige del grupo que cons 
ta de hidrógeno, metilo y otilo, R^Q es hidrógeno, y n 
es 0 ó 1, con tal de que: (a) cuando n es 0, Rg puede 
ser bambián metilo; (b) cuando n es l,y Ry es hidrógeno 
y Rg es hidrógeno o metilo, R-^ también puede ser enton 
ces metilo; (c) cuando R^ es hidrógeno, Rg es metilo,
R^ es hidrógeno, Rg es metilo, Ry y Rg son hidrógeno, y 
n as 0, R^ solo puede ser entonces etoxi o propoxi; (d) 
cuando R-̂  es hidrógeno, Rg es metilo, Rg, R^, Ry y Rg 
son hidrógeno, y n es 0, Rg solo es entonces metoxi, 
etoxi o etilo; (a) cuando R-¡_ ás hidrógeno, Rg as metilo, 
R^ y son hidrógeno, Ry es metilo, Rg es hidrógeno, y
n as 0, Rg solo es entonces metoxi, etoxi, etilo o clo­
ro; (f) cuando R-̂  es hidrógeno, Rg es metilo, Rg y R^ 
son hidrógeno, Rg y Ry son metilo, Rg es hidrógeno, y n 
as C, el compuesto solo as entonces un isómero óptica­
mente activo; y los isómeros ópticamente activos de ta-



les compuestos que tengan un átomo ¡le carbono asimétri­
co; y sus sales terapéuticamente aceptables; que compren 
de hacer reaccionar amoniaco con un compuesto de fórmu­

la:

donde y Rg-R^Q y n son igual que se ha expuesto
antes, y X se elige del grupo que consta da 01, br,.I 
y p-toluensulfcniloxi; tras lo cual, si se desea, el 
compuesto obtenido se convierbo eh un isómero ópbico 
y/b una sal terapéuticamente aceptable del mismo.

28.- Procedimiento para preparar amino-acila 
nilidas primarias.

Tal y como se ha descrito en la lomoría que 
antecede, y con los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de setenta y cuatro hoja

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 14 FES. 1975
F.A.

A! berta de EtichurU
Po;
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