
PATENTE DE INVENCION

"Procedimiento para, la obtención de aniluros del 
ácido ^3—aminico que contienen grupos trifluorome— 
tilicos".

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad 
alemana, residente en Leverkusen—Bayerwerk, 
Alemania.

Se ha descubierto que los aniluros del 
ácido y^-aminico, que contienen grupos triíluoro- 
metílicos, de fórmula general
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OF. 2639??S
NH-CO-CHg-CH-NH-R'

donde R significa hidrógeno o un grupo metílico y 
R' un resto n-butílico, ciclohexílico o bencílico, 
son buenos anestésicos de superficie. Los compues­
tos, que se pueden emplear como bases o en forma de 

5. sus sales solubles en agua con ácidos orgánicos o
inorgánicos de aplicación farmacológica, son de poca 
toxicidad y de buena compatibilidad local. Esto úl­
timo resulta sorprendente ya que, por ejemplo, los 
correspondientes aniluros 2-cloro-5-trifluorometíli- 

10. eos del ácido /%-amínico isómeros actúan como irrita-
dores locales.

La obtenoión de los mencionados aniluros 
del ácido ^3-amínico, que contienen grupos trifluo- 
rometílicos, se efectúa en forma de trabajo, en sí 

15. oonocida, por reacción de 2-trifluorometilo-4-clo-
roaniluro del ácido N-acrílico o N-crotónico con aminn 
n-butílica, ciolohexílica o bencílica a temperatura 
más elevada. Convenientemente se trabaja a temperatu­
ras superiores a 1003, preferentemente a 130-1603. Es 

20. posible el empleo de disolventes inertes, tal como
por ejemplo tolueno o xilol. Pero también se puede em­
plear como disolvente un exceso del amina empleada.
Si el panto de ebullición del disolvente empleado, por 
ejemplo del amina, se encuentra por debajo de la tem- 

25. peratura de reacción necesaria se realiza la reacoión



en recipiente de presión.
En lugar de los añilaros de ácido insatu­

rados mencionados se pueden emplear también aquellos 
2-trifluorometilo-4-cloroaniluros del ácido N-car- 
bónico que, al calentar con aminas, se transformen 
en 2-trifluorometilo-4-cloroaniluros del ácido N- 
acrilico o N-crotónico, tal como por ejemplo áster 
reaocionable del ácido halogenohidrogénico o alquilo- 
6 arilosulfónico del 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro 
del ácido N(/3-hidroxipropiónico) y del ácido N- 
(/3 -hidroxibutirico). Al calentar tales ásteres con 
aminas se presenta primeramente una disociación del 
resto de ácido formador del áster bajo desarrollo de 
una doble unión, a la que se suma el amina. Como el 
ácido disociado en la primera etapa consume una mo­
lécula del amina se deben emplear en esta forma de 
ejecución de la reacción por lo menos dos moléculas 
de amina por oada molécula de áster. No es necesario 
un aislamiento del 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro 
del ácido N-arilico o ácido N-crotónico formado inter­
mediariamente.

dos no se pueden destilar sin descomposición, tam­
poco bajo presión reducida. Su aislamiento se efectúa 
por lo tanto convenientemente en forma de sales cris­
talizantes, por ejemplo con ácido clorohidrogénico o 
metanosulfónico. Las sales se pueden limpiar fácil­
mente por solución y precipitación. Se pueden trans­
formar por ejemplo con lejías en las correspondien­
tes bases aceitosas o cristalizadas, de las cuales,

Los aniluros del ácido obteni-
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en caso deseado, se pueden obtener las sales corres­
pondientes con otros ácidos orgánicos o inorgáni­
cos.
Ejemplo 1

100 g. de 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro 
del áoido N-crotónico y 400 mi de amina n-butilioa 
se calientan durante 10 horas en el autoclave a 140- 
1503. Después de enfriar se evapora en vacio y el 
residuo se recibe en cloroformo. De la solución clo- 
rofórmica se extraen los componentes básicos con áci­
do fosfórico al 10 % y, de la solución ácido fosfóri­
ca, previamente tratada con carbón, se precipita,la 
base con solución de carbonato potásico. Se recibe 
en benzol, se seca el carbonato potásico y a conti­
nuación se expulsa el benzol en vacio. El residuo 
aceitoso se disuelve en igual cantidad de isopropa- 
nol y la solución se neutraliza en una solución apro­
ximadamente al 15 % de ácido metanosulfónico en iso- 
propanol. Después de agregar éter, cristalizan 90,3 
g. de la sal ácido metanosulfónica del 2-trifluorome- 
tilo-4-cloroaniluro del ácido N-(2-n-butiloamino- 
butirico) del punto de fusión 152-153**

El igual modo de trabajo se obtiene: 
de 60 g. de 2-trifluorometilo-4-cloroani- 

luro del ácido N-crotónico y 200 mi de ciclohexamina 
71,5 g. de sulfonato metánico del 2-trifluorometilo- 
4-cloroaniluro del áoido N-(y^)-ciclohexilaminobuti- 
rico) del punto de fusión 145-146*;

de 100 g. de 2—trifluorometilo-4-cloroani- 
luro del ácido N—crotónico y 350 mi de bencílica
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112,6 g. de sulfonato metánico del 2-trifluorometilo- 
-4-cloroaniluro del ácido N-(j¡3 -bencilaminobutirico) 
del punto de fusión 165-1673. Base: Punto de fusión 
58-59,53.

El 2—trifluorometilo—4—doroaniluro del 
ácido N-crotónico (Punto de fusión 152-1533) se pue­
de obtener mediante reacción de 2-trifluoro-4-cloroa- 
nilina con cloruro del ácido crotónico en acetona en 
presencia de carbonato sódico anhidro.
Ejemplo 2

49 g. de 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro 
del ácido N-(/3 -bromopropiónico) y 150 mi de aminA 
bencílica se calientan durante 10 horas en el auto­
clave a 1503. Después de enfriar se aspira del hidro- 
bromuro bencilamínico separado y el filtrado se eva­
pora en vacio. El residuo se recibe en cloroformo y 
la solución clorofórmica se extrae con ácido fosfóri­
co al 10 %. De la solución ácido fosfórica se preci­
pita la base con solución de carbonato potásico, se 
recibe en benzol y se seca con carbonato potásico. 
Después de expulsar el disolvente (en vacio) se di­
suelve el residuo que queda en isopropanol. De la so­
lución neutralizada con ácido metanosulfónico crista­
lizan, después de agregar éter, 34,7 g. de sulfonato 
metánico del 2-triflaorometilo-4-cloroaniluro del 
ácido N-(jS -bencilaminopropiónico), que después de 
disolver y precipitar de una mezcla de alcohol-éter 
funden a 183-1853.

El 2-trifluorometilo-4-cloroaniluro del 
ácido N-(J¡3 -bromopropiónico) (Punto de fusión 120-
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121,53) se puede obtener p^r reacción de 2-trifluo- 
roanilina con cloruro del ácido /^-bromopropiónico en 
acetona en presencia de carbonato sádico anhidro. 
Ejemplo 1

49 g. de 2-trifluorometilo-4—cloroaniluro 
del ácido N-^-bromopropiónico y 160 mi de aminn n- 
butílica se calientan en el autoclave durante 10 ho­
ras a 1503. La ulterior elaboración se efectúa como 
indicado en el ejemplo 2. El residuo que aquí se ob­
tiene se disuelve en alcohol, la solución se neutra­
liza con ácido clorhídrico alcohólico y se mezcla con 
éter. Se obtienen 22 g de hidrocloruro del 2-trifluo- 
rometilo-4-cloroaniluro del ácido N-(^ -n-butilamino- 
propiónico) que después de disolver y precipitar de 
una mezcla do alcohol-éter funde a 218-2193.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, así como la manera de realizarlo en 
la práctica, debe hacerse constar que las disposi­
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. También se hace constar que 
el invento se refiere a una solicitud de Patente 
presentada en Alemania, con fecha 30 de Noviembre 
de 1.962, número F 38431 IVb/l2p, acogiéndose por 
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se so-

aRos
licita Patente de Invención por 20/en España, so­
bre : " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION BE ANILU-
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ROS,DEL ACIDO /3-AMKNICO, QUE CONTIENEN GRUPOS TRI- 
FLUOROMETILICOS " ; caracterizándose por lo siguien­
te:

13.- Procedimiento para la obtención de 
aniluroa del ácido ^/3-amínioo, que contienen grupos 
trifluorometílicos, caracterizado porque los anilu­
ros de ácido insaturados de fórmula general

^-NHCOCH=CH

10.
donde R significa hidrógeno o metilo, se hacen reac­
cionar con amina n-butílica, amina ciclohexilica o 
amina bencílica a temperatura más elevada, de la mez­
cla de reacción se aíslan los compuestos de fórmula 
general

CF.
NHCOCHs-CH-NHR'

15.

20.

donde R tiene el significado arriba indicado y R' re­
presenta el resto do n-butilo, ciclohexilo o bencilo, 
y estos se transforman en caso dado en sus sales con 
ácidos orgánicos o inorgánicos farmacológicamente ade­
cuados.

23.- Procedimiento, según lo especificado 
en la reivindicación 18, caracterizado porque en lugar 
de los aniluros de ácido insaturados mencionados, como
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29397
material de partida se emplean compuestos que bajo 
las condiciones de reacción se transforman en dichos 
aniluros de ácido insaturados.

3 8 .- Procedimiento, según lo especificado 
en la reivindicación 28, caracterizado porque como 
materiales de partida se emplean 2-trifluorometilo- 
-4-cloroaniluro del ácido N-(/6-halogenopropiónico) 
ó ácido N-(/6-halogenobutírico).

48.- "Procedimiento para la obtención de 
aniluros del ácido ^-amínico, que contienen grupos 
trifluorometilicos", tal y como queda substancialmen­
te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas
a máquina por/unaspla cara.\

*1


	Bibliographic data
	Description
	Claims



