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Det har visat sig, att féreningar med den gene~ | génger direkt anvéndas for vidare bearbetning

rella formeln
x-acyl-xylidid-2,6,

vari x betecknar en primér eller sekundér ami-
norest — sérskilt sddana, dar aminoresten x utgor
en alkylamino, dialkylamino, allylamino, cyklo-
hexylamino- eller piperidinrest — samt salter av
dessa féreningar utgora virdefulla lokalanestetika,
vilka hava en relativt lig toxicitet i forhallande

till verkningsgraden. De ha vidare en mycket .

snabb verkan och kunna anvindas utan tillsats
av vasokonstringens. De dro i form av sina salter
obegrinsat hallbara i losning och giva med
adrenalin mycket hallbara losningar.

Férfaringssattet enligt uppfinningen for fram-
stéllning av dessa nya foreningar bestar i huvud-
sak ddri, att man bringar tva foreningar av de
allmanna formlerna. A -y (1I) och z+ X (IIT), vari
A betecknar en 2,6-dimetylbensolrest, och X be-
tecknar en primdr eller sekundar aminorest, samt
y och z beteckna substituenter, vilka tillsammans
kunna bilda en acylamidobrygga mellan A och X,
att reagera med varandra sd, att darigenom bildas
en aminoacylxylidid-2,6, vilken dérefter even-
tuellt dverfores i ett salt. Man kan hérvid lamp-
ligen férfara sd, att man overfor 2,6-dimetylani-
lin eller derivat darav i halogenacylxylidid, som
darefter behandlas med en primér eller sekundér
amin.

For overforing av 2,6-dimetyl-anilin eller dess
derivat i halogenacylxylidid kan man anvénda
halogen-acylhalogenider, sasom kloracetylklorid,
a-brom-propionylbromid o. s. v. Omsittningen
kan féretagas 1 nérvaro av ett losningsmedel,
t. ex. isattika, aceton, dioxan, efer, kloroform,
bensol 0. s. v., i ndrvaro eller frinvaro av vatten.
‘Omséattningen kan dven ske med en monohalogen-
karbonsyra i nérvaro eller franvaro av tionyl-
klorid, fosforpentoxid eller fosforhalogenider,
t. ex. fosforpentaklorid, fosfortriklorid eller fos-
foroxiklorid. Vid anvindning av derivat av 2,6-
dimetyl-anilin som utgdngsmaterial kan over-
foringen i halogen-acylxylididen Astadkommas
med en halogenacylamid, t. ex. kloracetamid.
Den erhillna halogenacylxylididen kan ménga

men kan, om si erfordras, omkristalliseras ur is-
attika, ligroin, xylol eller alkohol.

Halogenacylxylididerna behandlas sedan med
en primér eller sekundér amin, t. ex. alkylaminer,
sasom dietylamin, metylamin, butylamin, vidare
piperidin, cyklohexylamin, ldmpligen i ett vat-
tenfritt organiskt losningsmedel, t. ex. bensol.

Lampligen anvindas de framstéllda forening-
arna i form av sina salter av organiska eller oorga-
niska syror, t. ex. citronsyra eller saltsyra. Spe-
ciellt lampliga 4ro hydrokloriderna.

Exempel 1. Framstallning av N-dietylamino-
acetylxylidid-2,6.

En mol vie. m-xylidin I8ses i 800 ml isattika.
Blandningen nedkyles till 10° C, varefter p4 en
gang 1,1 mol kloracetylklorid tillsattes. Bland-
ningen omrores kraftigt under nagra dgonblick,
varefter pa en gang 1 000 ml halvmattad natrium-
acetatlosning (eller annan buffrande eller alka-
liserande substans) tillsattes. Reaktionsbland-
ningen skakas under /, timme. Den bildade fall-
ningen avfiltreras, tvittas med vatten och torkas.
Produkten #r tillrackligt ren f6r vidare bear-
betning. Utbytet uppgar till 70—80 %, av det
teoretiska.

En mol av den erhdllna klorattiksyraxylididen
och 2,5—3 mol dietylamin 16ses i 1000 mi torr
bensol. Blandningen kokas under aterflode 4—5
timmar. Den avskilda dietylaminhydrokloriden
avfiltreras. Bensollosningen utskakas 2 ganger
med 3-n saltsyra, forsta gdngen med 800 ml,
andra gangen med 400 ml. De férenade syra-
extrakten forsittas med cirka 30 9%-ig natronlut
tills fallningen ej formeras. Fallningen, som stun-
dom 4r en olja, upptages i eter. Eterlosningen
torkas med pottaska, varefter etern avdrives.
Den kvarvarande oljan renas genom vakuumdes-
tillation. Vid destillationen gar s& gott som hela
substansméingden &ver inom 1—2° temperatur-
intervall, Utbytet &r néra det teoretiska.

Exempel 2. Framstillning av N-dietylamino-
propionyl-xylidid-2,6.

En mol vic. m=xylidin lses i 5-faldiga volymen
vattenlosligt organiskt losningsmedel (aceton,
dioxan etc.). Losningen nedkyles till 10° C och
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1,2 mol B-klor-propionylklorid tillsdttes. Darefter |

tillsattes sdsom i exempel 1 natriumacetatiosning
eller annan buffrande eller alkaliserande substans
och forfares sedan vidare pa samma satt som i
exempel 1. Den erhallna f-klorpropionsyraxylidi-
den behandlas i huvudsak enligt exempel 1.
1 stallet for S-klor-propionylklorid kan man dven
anvidnda a-brom-propionylbromid. Utbytet ar
70 4 80 9, av det teoretiska.

Exempel 3. Framstillning av N-dietylamino-
acetylxylidid-2,6.

Till 2 mol vic. m-xylidin Iosta i 600 ml torr
eter, kloroform, bensol eller annat organiskt 16s-
ningsmedel sittes forsiktigt under kylning 1 mol
kloracetylklorid, 16st i dubbla volymen organiskt
losningsmedel enligt ovan. Den bildade fdllningen
av xylidiniumsalt avfiltreras, varefter losnings-

medlet avdrives. Den erhallna klorgttiksyraxyli- :
diden 4r tillréickligt ren for vidare bearbetning och |
behandlas sedan enligt exempel 1. Utbytet &r :

nira det teoretiska.

Exempel 4, Framstillning av N-dietylamino- |

acetylxylidid-2,6.

En mol vie. m-xylidin blandas med 1,5 mol
klorattiksyra. Under stark virmeutveckling bildas
en gul kristallgrit. Massan virmes pa oljebad vid
130° C i tre timmar. Reaktionsprodukten urkokas
med vatten, forsatt med nagot ttiksyra och djur-
kol. Ur den filtrerade ldosningen utkristalliserar
vid avkylning en i fina flockar kristalliserande
substans, som kan omkristalliseras ur isattika,
ligroin, xylol eller alkohol. Utbytet uppgar till
50—60 9. Vidarebehandlingen av klorittik-
syraxylididen sker enligt exempel 1.

Exempel 5. Framstallning av N-dietylamino-
acetylxylidid-2,6.

En mol vie. m-xylidin blandas med 1,5 mol
klorattiksyra. Under stark virmeutveckling bil-

das en gul kristallgrét. Massan blandas med %/,

mol fosforpentoxid och upphettas pd vattenbad
15 minuter. Reaktionsprodukten urkokas med
vatten, forsatt med nagol dttiksyra och djurkol.
Ur den filtrerade losningen utkristalliserar vid

avsvalning en i fina flockar kristalliserande sub- :

stans, som kan ombkristalliseras ur isittika, ligroin,
xylol eller alkohol. Utbytet utgér 60—70 %.
Vidarebehandlingen av klorattiksyraxylididen
sker enligt exempel 1.

Exempel 6. Framstillning av N-dietylamino-
acetylxylidid-2,6.

I ett karl forsett med omrirare och aterflods- |

kylare sammansmiltes vid 100—110° C 1,5 mol
vic. m-xylidinhydroklorid ech 2,1 maol klorittik-
syra, varefter man s& smaningom tillsatter 0,74
mol fosfortriklorid (eller ekvivalenta méngder
fosforpentaklorid, fosforoxiklorid eller tionyl-
klorid). Reaktionen fortldper under kraftig klor-
viteutveckling och ar avslutad, di gasutveck-

lingen avstannar och massan borjar stelna. Man |

upphettar nu en kort stund till 150—160° C, later
kallna och nedfor reaktionsprodukten i vatten.

Den avskilda produkten avfiltreras, tvittas med

vatten och torkas. Substansen kan omkristallise-
ras ur iséittika, xylol, ligroin eller alkohol. Utby-

tet uppgar till 70 %, av det teoretiska. Vidare-
behandlingen av klorattiksyraxylididen sker en-
ligt exempel 1.

Exempel 7. Framstillning av N-dietylamino-
acetylxylidid-2,6.

En mol vie, m-xylidinhydroklorid blandas med
en mol kloreacetamid samt upphettas langsamt
© pa oljebad till 120—130° C. Blandningen smaélter
till en borjan men stelnar &ter av avskild salmiak.
Upphettningen fortséttes i en timme. Reaktions-
massan urtvittas med vatten. Ur den filtrerade
losningen kristalliserar vid avsvalnandet en i
fina flockar kristalliserande substans, som kan
omkristalliseras ur isittika, ligroin, xylol eller
alkohol. Utbytet uppgér till 70 % av det teore-
tiska. Vidarebehandlingen av klorattiksyraxyli-
diden sker enligt exempel 1.

Exempel 8. Framstillning av a-piperidinopro-
pionyl-xylidid-2,6.

1 1000 ml torr bensol eller annat vattenfritt
© organiskt losningsmedel ldsas en mol a-brompro-
pionyl-xylidid-2,6 (framstalld i analogi med
nagot av foregdende exempel) och 2—2,5 mol
piperidin, Blandningen kokas under Aaterflode
4—5 timmar. Den avskilda piperidinhydroklori-
den avfiltreras. I dvrigt forfares enligt exempel 1.
Den erhallna raprodukten kan dock hir lampligen
renas genom omkristallisation ur exempelvis
petroleter i stallet for genom vakuumdestillation
enligt exempel 1.

Exempel 9. Framstiallning av N-cyklohexyl-
aminoacetylxylidid-2,6.

I 1000 ml torr bensol eller annat vattenfritt
organiskt losningsmedel loses en mol klorattik-
syraxylidid-2,6, framstalld enligt ngot av exemp-
len 1, 3, 4, 5, 6 eller 7, och 2,5—3 mol aminocy-

* Kklohexan. Blandningen kokas under aterflode 4—5

timmar. Den avskilda aminocyklohexanhydro-
i kloriden avfiltreras. Behandlingen i 6vrigt sker
enligt exempel 1. Substansen kan renas genom
omkristallisering ur petroleumeter.

Forutom de enligt ovanstdende exempel fram-
stallda foreningarna dro dven N-butylaminoéttiks
syraxylidid-2,6, piperidinoéttiksyraxylidid-2,6,
a-(N-dietylamino)-propionsyraxylidid-2,6, f-(N-

¢ dietylamino)-propionsyraxylidid mycket goda lo-

kalanestetika.

Patentansprak:

1. Forfaringssatt for framstillning av lokal-
bedovningsmedel, kinnetecknat dédrav, att man
bringar tvA féreningar av de allminna formlerna
A-y (II) och z-X (III), vari A betecknar en
2,6-dimetylbensolrest, och X betecknar en pri-
mir eller sekundar aminorest, samt y och z be-
| teckna substituenter, vilka tillsammans kunna
"“bilda en acylamidobrygga mellan A och X, att
. reagera med varandra sd, att darigenom bildas

' en aminoacylxylidid-2,6, vilken dérefter even-
| tuellt dverfores i ett salt.

2. Modifikation av forfaringssattet enligt pa-
" tentanspraket 1, kénnetecknat dérav, att 2,6-
dimetylanilin eller derivat ddrav genom behand-
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ling med en férening, som innehaller en reaktions-
beniéigen halogenacylgrupp, dverfores i halogen-
acylxylidid, som dérefter behandlas med en pri-
mér eller sekundér amin.

3. Forfaringssatt enligt patentanspraket 2, kén-
netecknat darav, att overforandet av 2,6-dime-
tylanilinen i halogenacylxylidid sker genom be-
handling av den forra i lampligt losningsmedel
med en halogenacylhalogenid. )

4. Forfaringssitt enligt patentanspréket 2, kan-
netecknat darav, att overforandet av 2,6-dime-

|
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tylanilinen i halogenacylxylidid sker genom be-
handling av den forra med en halogenkarbonsyra.

5. Forfaringssitt enligt patentanspriket4, kin-
netecknat dérav, att halogenacylxylididen fram-
stalles genom reaktion mellan 2,6-dimetylanili-
niumhalogenid och halogenkarbonsyra.

6. Forfaringssitt enligt patentanspraket 2, kin-
netecknat dirav, att framstallningen av halo-
genacylxylididen sker genom reaktion mellan en
9,6-dimetylaniliniumhalogenid och en halogen-
acylamid.
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