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IRNVENCIORN ‘
por ®PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-ARIL-N'~AMINOALQUI-
LUREAS", a favor de la razén social suiza J.R. GEIGY, Sociéte
Anonyme, residente en Basilea (Suiza).
MEMCRIA DESCRIPTIVA
la presente invencidén se refiere a un procedimiento pa-
ra la preparacién de F-aril-N'-aminoslquilureas.
o han llegado & ser éonocidas hasta el presente N-aril-
-} '-aminoalquil-ureas de la férmula general
CH3
Rladf—jg-—HH - 00 = N - Alquilen - Am
= SCH. ‘
3 R,
Se en le cual significan
R, hidrdgeno, o el grupo‘metilo
R, hidrégeno, o un grupo alguilo de bajo peso molecular
alquilen un radical alquileno con 2-3 &Atomos de carbono y
Am un grupo dialquilamino de bajo peso molecular, un gru-
10, po alguileniminc con 5-6 eslabones de anillo, o el gru-

po morfolino.,

Ahora bien, como se he encontrado, estos compuestos pre-
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sentan une excelente eficacia en anestesia local.

Se pueden preparar 1l0s nuevos compuestos, por ejemplo,
de modo que se transpone un derlvado funciomal, spto para resc-
cionar del 4cido 2,6-dimetil-, o respectivamente, 2,4,6-trimetil-
—carbanilico, por 1o cual se entienden sus ésteres alquilicos o
arflicog, sus amidas, asf{ como el del 2,6-dimetil-fenilisocia-
neto y el 2,4,6-trimetil-fenilisocianato, con un diaminoalcano
de la férmula general

H\

N - alguilen -~ Am
RS

en la cual Rz’ elgquilen y Am tienen el significado arriba indi-
cado.
Ademds, se puede transponer, asimismo, una N-aril-N'-ha-

légeno-alquil-urea de ls formula general

CHy
Rl'4C:i}°NH - €O -~ ?—- algulen - Hal
: Y4):4
3 R,

en la cual Rl, Rz ¥y alquilen, tienen los significados arriba in-
dicedos, y Hal significa cloro, o bromo, con unea amina secundaria
de la férmula genersl.

_ 4m - H,
con Am conforme & la significacidén arribe indicads. Como forma
de reaslizacidén particular de sste procedimiento puede ser con-

siderada la transposicién de una N-aril-N'-gtilenurea de la fér-

CH FEo
Ry < é—m - ¢o - N\
" \

3 CH,

con une amina secundaria de la férmula general Am-H.

mula general

Como diamincalcanos paras la utilizacién en el procedi-~



S5e

10,

i5.

20.

25.

miento mencionado en primer lugar, se cintan N-(beta-amino-etil)-,
N-(beta-amino-propil-)-, N-(beta-amino-isopril)-, N-(gemma-amino-
—propil)-, N-(beta-metil-amino-etil)-, N-(beta-stilamino-etil)-,
N-(beta-metilémino-propil)—, N-(beta-metilamino-isopropil)-, ¥
N-(gamma-metilsmino-propil)-,dimetilanine, -metiletilamina-, die-
tilemina-, dipropilamina, -dibutilamina, -pirrolidina, -piperi-
dina, -2-metil-piperidina, y -morfolina.

Las Ne-aril-l'-haldgenoalquil-ureas, necesitadas pafa el
procedinmiento citado en segundo lugar, pueden ser preparades por
ejemplo mediante trensposicidén de 2,6-dimetil-, o respectivamente
2,4,6-trimetil-fenilisccianato con cloroalquil- 6 bromalquil-ami-
nas. Como N-aril-li'~haldégencalquil-ureas individuales se cita,
por ejemplo, N—(2,6-dimetil-fenil)= y K-(2,4,6-trimetil-fenil)-
<N'=(beta-cloroetil)-uresa, —ﬁ'Q(beté-bromo-propil)-urea, ~N¥-
~gemma-bromo-propil )-uree, y ;N'-(beta-cloro-etil)-ﬂ'-metil;érea.
En su lugar puede utilizarse pof e jemplo, también, la N-(2,8-di-
metil-fenil)- y la §¥-(2,4,6-Brimetil-fenil)-N', N'-etilen-ures.
Estos ureacompuestos pueden transponerse cun éualésquiera aminas
gsecundarias, correspondiente§ a la férmule general Am~H, como
dimetilaming, dletilamina, pipéridina, j morfolina.

Con dcidos inorgdnicos u orgénicos, como &cido clorhi-
drico, dcido bromhfdrico, £cido sulfirico, dcido fésforico, £cido
metansulfénico, dcido mdlico, &cido succinico, édcido tértrico,
dcido benzoico, dcido ftdlico, las nuevas N-aril-N'-amino-alquil-
ureas forman sales solubles en aguae con reaccidn aproximadsumente
nautra.

Los siguientes ejemplos dilucidan la preparacidn de los
nuevos compuestos. En ellos las indicadas partes son partes en
peso, éstas estdn con respecto a las partes en volumen en ls mis-

ma relacidn como g con respecto a ocm’. Las temperaturaes estdn in-
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dicades en grados centigrados. 20 96 92 w.' ;

EJEUPLO 1’
| gt
7q- ?H - 00 - I'\I- cHp= Oy T
CH, Cotls

Se introduce forgeno en una suspensién de 43 partes de hidroclo-
ruro de mesidine en 450 partes en volumen de toluol absoluto, bajt
agitacién enérgica, a una temperaturac de 90-1002, durante el tier
po necesario para gue todo hayalsido disuelto. séguidaﬁente se
separa por destilacién el toluol ¥y se fracclona el residuc al
vacio. Se obtiene 37 partes de 2,4,6,~trimetil-fenilisocianato
con punto de ebullicidn 115¢ bajo 12 mm de presién.

El ureacompuesto es preparado de modo que se introduce
e gotas en una solueidn de 9,8 partes de NyN~-dietil-N'-metil-eti
lendiemina en 25 partes en volumen de éter absoluto, una solu-
cidn etérea 12 partes de de 2,4,6-trimetil-fenilisocienato. Se
presente reaccidén intense, de manera gque el éter llega a ebulli-
cién. Despuéds de haberse adicionado todo el isocianato, aun se
ceXienta 11/2 hora,bejo reflujo, & ebullicidén, separando enton-
ces el éter por destilacidn. Si se afiade al residuo oleaginoso
un poco de pentano pronto se produce la cristalizacién ds la N-
-(2,4,6=trimetil-fenil)~-N'-metil-l'-(Beta~dietilamino-etil)-u~
rea. Se recrist alizs de pentano, f.ése, hidroclorure F.186-1872,

BEJEMPLO 2
. ' CH
H3 [ 3
CHz NH - CO - § - CH,~CH, - X

u
\ \
CoH, CHy

Se incorporas gota por gota en una solucidén de 9,2 partes

CH5

de 2,4,6~-trimetil-fenilisocianato en 20 partes en volumen de

éter absoluto, una solucidn de 6,6 partes de N,N-dimetil-x'-
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~etil-etilendiamina; despmés de atenuads la reaccidén exotérmica
aun se hierve 1 %E hora bajo reflujo. Seguidamente se extraen
las porciones bédsicas con dcido clorhidrico dilufdo, se alca-
liniza la fase acuosa, clara, dcida, con solucidpfie carbonato
potdsico concentrada y se agita con éter. Después del secado

sobre sulfato sdédico se concentra por evaporacidén y el resi-

duo es recristalizado de pentano. La N-(2,4,6-trimetil-fenil);
~N?-gtil-N'-(beta-dimetilanino-etil)~urea funde a 552, su hi-
drocloruro a 174-175%2. '

De modo anélbgo puede prepararse:
N=(2,4,6=-trimetil-fenil)-N'-isopril-N'-(beta-dimetilamino-etil)
—urea, f£. T9-809; | '
N-(2,4,6-trimetil~fenil)=N*~-n-propil-}'~(beta~dimetilamino-etil)-
—ures, F. 81-82¢ |
N~-(2,4,6-trimetil-fenil)-l'-etil-N'-~(beta-dietilamino-etil)=-u-
res, f£. 482; ¥y | A
N-(2,4,6=~trimetil-fenil)-N'~(beta~dietilamino-etil)-urea f£. 13082

EJEMPLO 3
NH - CO ~-H - CH2 - CH2 - N
| /Ot o
C% 3
CH

£n wna suspensidén de 50 partes de hidpocloruro de 2,6~
~xilidinae en 250 partes en volumen de toluol en ebullicién se
incorpora f£ésgeno durante el tiempo necesario para que todo haye
sido disuelto.

Seguidamente, al toluol es separado por destilacidn y
el residuo es fraccionado al vacio, en cuya operacidn el 2,6-

~dimetil-fenilisocianato pasa a 91-92¢2 bajo 13 mm de presidn.

- P
En una solucién de 8 partes de n,m—dimetil-ﬂ'-isoprgl



5e

10C.

15.

20.

25,

209692 |

-etilendiamina en 40 partes en volumen de &ter absoiﬁfoyse in-

corpora g gotas dentro de 10 minutos 9 partes de 2,6-dimetil-
~fenilisociangto, hirviendo el conjusto aun 1 hoda bajo reflu-
jo y separando, seguidamente, el éter por destilacién. El resi-
duo oleaginoso puede llevarse & cristalizacidén por adicidn de
dter de petrdleo. La N—f2,6-dimetil-fenil—)N'-isopropil-N‘—be—
ta-dimetilamino-etil)-urea funde a 89-90°.

De modo ansdlogo puede prepararse:
N—-(2,6~dimetil—~fenil)-N'-n-propil-k'-(beta—dimetilamino-etil)-
-urea, f. 83-84¢ , o
N-(2,6-dimetil-fenil)-i'—etil-5i'~( beta~dimetilamino-etil)-urea,
£. 68-692; ~ | '
N=(2,6-dimetil~fenil )~N'-metil-N'-~(beta-dimetilamino-etil)-urea,
£. 130¢; ' -
N-(2,6~dimetil-fenil)-N'~etil-li'-(bota-dietilamino~etil )-urea,
f. 55¢; | '
N-(2,6=-dimetil~fenil)=N'-metil~}{*-(beta-dietilamino-etil)-ures,
£. 81,5-82¢, etc. "

BIEMPLO 4
c . .
H -« CO - H - CH, - CH, - X
2 2 \
cH CoH

24,2 partes de 2,6-xilidina sons supendidas en una solu-
ciéﬁ de 10,6 partes de carbonato sddico en 100 partes de agua
bajo agitacidén anérgice siendo seguldamente incorporadas paula-
tinamente a gotas a 0-5¢, dentro de una hora, 21,6 partes decds-~
tor efIlico del decido cioroférmico, continudndose luego la aglta-

cidn durante 2 horas a esta temperatura. Seguidamente es separado

" por aspiracién y lavado con poca agus helada. Despuds de la Te-

cristalizacién de muy poco alcchol absoluto, el 2,6-dimetil-fenil

uretano funde a f. 82-839.
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19,3 partes de este compuesto y 32 partes én volumen de N,N-die-

til-etilendlamina son hervidas bajo reflujo durante 18 horas.
El exceso de N,N~dietil-etilendiamine es separado por destila-
cién al vacio y el reaiduoc es recristalizado de poco aicohol
absoluto. La N-(2,6-dimetil-fenil)~N-beta-dletilaminoetil)urea
funde a 106%2.
BJEMELO 5

14,7 partes deb2,6—dimetil-fenilsqcianato son adiciona-
das a gotas a unsa solucién benzdélica de beta-bromo-etilamina (
la base es liberede de 22 partes de hridrobromuro de beta-bromo-
-etilamina). La segregacidn de la N-(2,6-dimetil-fenil )-N'—(be-
ta-bromo-etil);urea comienza enseguidé, siendo terminada pér ebu-—~
1licidn en media hora. Seguidamente se enfria intensamente y se
separs por aspiracién. P. 138-1392. N

15 partes de este ureacémpuesto son hervidas con 40 pﬁf;
tes en volumen de dietilamina durante % horas bajo reflujo, lue-
go es8 separado por destilacién el exceso de dietilamina, el re-
sliduo es recogldo en éter ¥ la solucién etérea es lavada a fon-
do con agua. Seguldamente dicha solucidédn es agitada con dcido
clorhidrico dilufdo y el extracto que presenta acidez clorhidri-
ca o8 alcalinizado, después de lo cual son recogidas en &ter
las porciones segregadas bédsicas. Por expulsidn del disolvente
se obtlene la N-(2,6-dimetil-fenil)-N'-(beteflietilamino~etil)~
-urea que funde, dsspués de recristalizada de alcohol absoluto
& 106~1072. Una mezcla con unsa prueba del compuesto segin el
ejemplo 4 presenta el mismompunto de fusidn.

- La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarrollada
en otras vagian tes que difieran en detalle de las indicadas @&
titulo de ejemplo y a las cuales alcanzard igualmente la protec-—
eidén que se recabd. Podrd, pues ser llevada a cabo con los medios

y aparatos mds adecuados.
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NOTA

Hecha la descripcién del presente invento se hace cons-
tar que ia presente solicitud de patente se acoge a los derechos
de prioridad de la patente suiza n¢ 80719 depositada el dia 10
de Junio de 1952, y se dsclaran ooéo nuevas y 4de propia inven-
oiéh las siguientes reivindicaciones:

1%.- Procedimiento pars la preparacién de N-aril-N'-amino-
-algquil-ureas, carscterizado porque se preparan compuestos'de
la formula general

CH3 ,
Rf'_/\._._. NE - GO - 1;1 - alquilen rigm
. % Ry
en la cual significan

R hidrpgeno, ® el grupo metilo

1

R, hidrégeno o un grupo elgquiloc de bajo peso molecular

Algquilen un radical alquileno con 2-3 4tomos de carbono y

Am un grupo dialquilamino de bajo peso moleocular un grupo
alquilenimino con 5-6 eslabones de anillo, o el grupo
morfolino,

de modo que se itranspone un derlvade funclionsl, apto pars rea-

cionar, del dcido 2,6-dimetil-, o respectivamente, 2, 4, 6,-tri-

metil-carbanflico con un diaminocalcano de la formula general.

H_z
,‘TK - alquilen -



5e

10.

15.

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 18, caracte-
rizado porque se hace reaccionar 2,6-dimetil-, o respectivamente
2,4 ,6-trimetil-fenilisocianato con un dlamino-alcano de la for-
mule general 22

’ f
e 086¢2
N-Alquilen - Am
R/ .
2
en la cual Rz, alquilen, y Am tienen la significacidn indicada
en la reivindicacién 1.

3&,-Procedimiento segﬁn la reivindicacidén 1, careac_teri-

zado porque se tranpone una N-aril-i'-halégencalquil-urea de la

formule gensral

%3
By~ ) NH-CO-N-alquilen-Hel
0«,—-—( ’ '
CH; R,

con una amina secundaria de ia formula general
Am - H
& cuyo efecto Ry, Ry, alqulen, y Am tienen los significedos indi-
cados en la reivindicacién 1, y Hal significa cloro o bromo.
48,- Procedimiento segin la reivindiocaoién 4, caracteri-
zado pdrque se hace reaccloner una N-aril-Nt-atilen-urea de la

formula general

,#/GH3

/ST /qHZ

Ri"\Mha('" NH -004@\!
GH3' CH,

con une amina secundaria de ia fdrmula general Am-H, & cuyo efec-
to R, y Am tlenen los significados indicados en la reivindicaciénl
| 58 Proocedimiento para la preparacién de N-arilNt-aminoad—

guiluresas.
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Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que conda de 10 hojas, folliadas, y mecano-

grafiades por una sola cars.

Madrid. a2 9 de Junio de 1953
Je Re GEIGY 4.G.

. Z 9692

Loahms hEifaac. ooy
LR Maiiia .
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