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"Procedimiento para 15 obtencién de aniluros del
éeido /3-aminioo que contienen grupos trifluorome-
t{1licos",

3

Solocitande: FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAPT, entided
aelemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk,
Alemania.
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Se ha descubierto que los aniluros del
decido /8-aminico, que contienen grupos trifluoro-
met{licos, de férmula general
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Q Ni~CO~CH ,~CH-NH~R

R

donde R significe hidrégeno o un grupo metilico y

R' un resto n-butflico, ciclohex{lico o bencilico,
son buenos anestésicos de superficie. Los compues-—
tos, qQue se pueden emplear como bases 0 en forma de
sus sales solubles en egua con é&cidos orgdnicos o
inorgédnicos de aplicacidn fermacolégica, son de poca
toxicidad y de buena compatibilidaed local. Esto dl-
timo resulta sorprendente ya que, por ejemplo, los
correspondientes aniluros 2-cloro-5-trifluoromet{li-
cos del acido /3-aminico isomeros actian como irrite~
dores locales.

Lae obtencién de los mencionados aniluros
del dcido /3-aminico, que contienen grupos trifluo-
rometilicos, se efectua en forma de trabajo, en si
oconocida, por reaccidn de 2-trifluorometilo-4-clo-
roaniluro del dcido N-acrilico o N-croténico con amina
n-but{lica, ciclohexilica o bencilica a temperatura
més elevada. Convenientemente se trabaja a temperatu-
ras superiores a 1002, preferentemente & 130-1602, Es
posible el empleo de'disolventes inertes, tal coﬁo
por ejemplo tolueno o xilol. Pero también se puede em~
plear como disolvente un exceso del amina empleada.

Si el punto de ebullicidén del disolvente empleado, por
ejemplo del amina, se encuentra por debajo de la tem-

peratura de reaccidén necesaria se realize la reacoién
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en recipiente de presién.
En lugar de los aniluros de dcido insatu-
rados mencionados se pueden emplear también aquellos
2-trifluorometilo-4-cloroaniluros del écido N-car-
bénico que, al calentar con aminas, se transformen
en 2-trifluorometilo-4-cloroaniluros del &cido N-
acrilico o N-crotdnico, tal como por ejemplo éater
reaccionable del &cido halogenohidrogénico o alquilo-
6 arilosulfénico del 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro
del écido N([a-hidroxipropiénioo) y del écido N~
(/3 ~hidroxibutirico). Al calentar tales ésteres con
aminas ge presenta primeramente una disociacién del
resto de dcido formador del éster bajo desarrollo de

una doble unidén, a la que se suma el amina. Como el

dcido disociado en la primere etapa consume una mo-

lécula del emina se deben emplear en esta forma de
ejecucidén de la reacecidén por lo menos dos moléculas

de amina por cada molécule de éster. No es necesario
un aislamiento- del 2-trifluorometilo—4-cloroaniluro
del dcido N-arilico o dcido N-oroténico formado inter-
mediarismente. |
' Los aniluros del &cido /3 -amfnico obteni-
dos no se pueden destilar sin descomposicién, tam-—
poco bajo presidn reducida. Su aislamiento se efectia
por lo tanto convenientemente en forma de sales cris-
talizantes, por ejemplo con-4cido clorohidrogénico o
metanosulfénico. Las sales se pueden limpiar fecil-

mente por solucidén y precipitacién. Se pueden trans-

"formar por ejemplo con lejias en las correspondien-

tes bases aceitosas o oristalizadas, de las ouales,
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en caso deseado, se pueden obtener las sales corres-
pondientes con otros dcidos orgénicos o inorgdni-
cos.
Ejemplo 1

100 g. de 2~trifluorometilo~4-cloroaniluro
del dcido N-croténico y 400 ml de amina n-butilica
se calientan durante 10 horas en el sutoclave a 140~
1502, Después de enfriar se evapora en vacio y el
residuo se reoibé en cloroformo. De la.solucidén clo=-
roférmica se extraen los componentes bésicos con dci-
do fosférico al 10 % y, de la solucidén dcido fosfdéri-
ca, previemente tratada con oérbén, se precipita la

base con solucién de carbonato potdsico. Se recibe

en benzol, se seca el carbonato potésico y a conti-

macidén se expulsa el benzol en vacio. El residuo
aceitoso se disuelve en igual cantidad de isopropa-
nol y la solucidén se neutraliza en una solucién apro-
ximadamente al 15 % de dcido metanosulfdnico en iso-
propanol. Después de agreger éter, oristalizan 90,3
g. de la sal dcido metanosulfénica del 2-trifluorome-
tilo—4—-cloroaniluro del écido N—(2-n-butiloamino-
butirico) del punto de fusién 152-1532,

El iguel modo de trabajo se obtiene:

de 60 g. de 2-trifluorometilo=-4-cloroani-~
luro del dcido N-crotdémico y 200 ml de ciclohexamina
51,5 g. de sulfonato metdnico del 2-trifluorometilo~
4=-cloroeniluro del dcido N—(/g -ciclohexilaminobuti~
rico) del punto de fusidn 145-1462;

de 100 g. de 2«trifluorometilo-4-cloroani~
luro del dcido N-croténico y 350 ml de amina bencflica
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112,6 g. de sulfonato metdnico del 2-tr1fluorometilo-
-4=cloroaniluro del &cido N-(}g ~bencileminobutirico)
del .punto de fusién 165-1679. Base: Punto de fusién
58-59,5¢2." a

El 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro del
40ido N-croténico (Punto de fusién 152-1532) se pue-
de obtener mediante reaccidn de 2-trifluoro-4-cloroe-
niline con cloruro del Acido croténico en acetona en
presencia de carbonato sédico anhidro.
Ejemplo 2

49 g. de 2-trifluorometilo~4=-cloroaniluro
del &cido N-(fg -bromopropiénico) y 150 ml de amina

benc{lica se calientan durante 10 horas en el auto-

olave a 1502, Después de enfrier se aspira del hidro-

bromuro bencilaminico separado y el filtrado se eva-
pora en vacio. El residuc se recibe en cloroformo y
la solucidn clorofdérmica se extrae con dcido fosfdri-
¢o al 10 %. De la solucidn dcido Posférica se preci-
rite la base con solucidén de carbonato potésico, se
recibe en benzol y se seca con carbonato potésico.
Después de expulsar el disolvente (en vacfo) se di-
suelve el residuo que queda en isopropanol. De la so-
lucidén neutrelizada con dcido metanosulfénico crista-
lizan, después de agregar éter, 34,% g. de sulfonato
metdnico del 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro del
deido N-(/BV-bencilaminopropiénico), que -después de
disolver y precipitar de una mezcla de alcohol-éter
funden a 183-1858. |

. El.2-£rifluorometilo-4-oloroaniluro del
decido N;(}3 -bromopropiénico) (Punto de fusidén 120~
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121,52) se puede obtener por reaccidén de 2-trifluo-
roaniiina~con cloruro del acido [Z—bromoprOpiénico en
acetona en presencia de carbonato sédico anhidro.

Ejemplo 3

49 g. de 2~trifluorometilo-4-=cloroaniluro

- del dcido N;fa-bromopropiénico y 160 ml de amina n-

but{lica se calientan en el autoclave durante 10 ho-
ras a 1502, La ulterior elaboracién se efectia como
indicado en el ejemplo 2. El residuo que aqui se ob-
tiene se disuelve en alcohol, la solucién se neutra-
liza con dcido clorhidrico aloohélico y se mezcla con
éter. Se obtienen 22 g de hidrocloruro del 2-trifluo-
romefilo-4-cloroan4luro del 4eido N—(/3 ~n-butilamino-
propidnico) que después de disolver y precipitar de
uns mezcla de alcohol-&ter funde a 218-219e.
N O T a | .

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento; as{ como la manera de reélizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de détalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. También se hace constar que
el invento se refiere a una solicitud de Patente

presentada en Alemanis, con fecha 30 de Noviembre

f de 1.962, nimero F 3843i Ivu/12p, acogiéndose_por

lo tantq_a los beneficios que cohceden los Convenilos
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se so=-
licita Patente de Invencién por 20/g§°§spaﬁa, so-

bre : " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ANILU-



al

T

&

10..

15.

20.

-7 - W NP

293977

ROS.DEL ACIDO /3 -AMINICO, QUE CONTIENEN GRUPOS TRI-
FLUOROMETILICOS " ; caracterizédndose por lo siguien-
tes oo

18,- Procedimiento para le obtencidén de
eniluroa del écido /g-eminioo, que contienen grupos
trifluorometilicos, caracterizado porque los enilu-

ros de édcido insaturedos de férmula general

CF
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R

donde R significa hidrégeno o metilo, se hacen reac-—
cionar con amina n-but{lica, amina ciclohexflica o
amina bencilica a temperatura més elevada, de la mez-
cla de reaccién se aislan los compuestos de £érmla

general
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donde R tiene el significado arriba indicado y R' re-
presenta el resto de n-butilo, ciclohexilo o bencilo,
Y estos se transforman en caso dado en sus sales con
dcidos orgénicos o inorgénicos farmacoldgicamente ade-
cuados.

28,- Procedimiento, segun lo especificado
en la reivindicacién 18, carecterizado porque en lugar

de los aniluros de dcido insaturados mencionados, como
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nmeterial de partida se emplean compuestos que bajo
las condiciones de reaccidn se transformen en dichos
aniluros de écido insaturados.

38,~ Procedimiento, segin lo especificado
en la reivindicacidn 28, cé.racterizado porque como

materiales de partida se emplean 2=-trifluorometilo-

=4-clorcaniluro del écido N-( /5 ~halogenopropiénico)
§ dcido N-( /3 ~halogenobutirico).

4¢8,~ "Procedimiento pars la obtencidn de

" aniluros del &cido ﬁ-aminioo, que contienen grupos-

triflﬁoromet:[licos“; tal y como queda substancialmen-
te descrito en la bresente Memoria.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas

a miquina por/una Bsola cara.
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